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BEZERRA-FILHO, C.S.M. Potencial terapéutico da vanilina e seus principais metabdlitos na
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RESUMO

Os compostos fenolicos encontrados em alimentos e plantas medicinais tém
demonstrado uma ampla acéo farmacoldgica, desta forma, tém atraido a atencao
da induastria farmacéutica como compostos promissores na promocdo da saude e
prevencdo de doencas. A vanilina (4-hidroxi-3-metoxibenzaldeido) € um aldeido
fendlico, amplamente utilizado como agente aromatizante na industria alimenticia
e cosmética. Uma variedade de atividades farmacoldgicas tem sido atribuida a
este composto e seus principais metabdlitos, tais como o acido vanilico e alcool
vanilico, incluindo atividade anti-inflamatoria e antioxidante. Considerando que o
processo inflamatorio esta relacionado a diversas patologias, incluindo novas
doencas com poucas opcdes terapéuticas, a busca por novos farmacos se torna
necessario. Deste modo, este estudo tem como objetivo discutir o potencial
terapéutico da vanilina e seus principais metabdlitos no tratamento de doencas
inflamatoérias e discutir suas acdes antioxidantes. Para isso, foi realizada uma
revisdo de literatura utilizando artigos cientificos disponiveis no banco de dados
Pubmed, publicados no periodo de 2008 a 2017, a cerca da atividade anti-
inflamatoria e antioxidante da vanilina e seus principais metabdlitos. Com base
nos resultados, pode-se concluir que o consumo de alimentos contedo vanilina e
seus metabdlitos deve contribuir para a manutencéo da saude e melhor qualidade
de vida, pois os compostos citados demostraram potencial para uso clinico como
candidatos a farmacos anti-inflamatorios frente uma ampla gama de doencas,
especialmente doencas neurodegenerativas. No entanto, mais estudos devem ser
realizados para melhor compreensao dos diferentes mecanismos de acdo destes
compostos e estabelecer a seguranca toxicolégica dos mesmos para a triagem
clinica.

Palavras-Chave: Produtos naturais; compostos fendlicos; atividade anti-
inflamatéria



BEZERRA-FILHO, C.S.M. Therapeutical potential of vanillin and its main metabolites to regulate
the inflammatory response and oxidative stress. Jodo Pessoa, 2018. Monografia (Trabalho de
Conclusdo de Curso em Farmacia) — Centro de Ciéncias da Saude, Universidade Federal da
Paraiba.

ABSTRACT

Many phenolic compounds found in foods and medicinal plants have shown
interesting therapeutic potential and have attracted the attention of the
pharmaceutical industry as promising pharmacologically active compounds in
health promotion and disease prevention. Vanillin is a phenolic aldehyde, widely
used as a flavoring agent in the food, pharmaceutical, and cosmetics industries. A
variety of pharmacological activities has been attributed to this compound and its
main metabolites, vanillic acid and vanillyl alcohol, including their ability to inhibit
the inflammation. Considering that the inflammatory process is related to several
pathologies, including new diseases with few therapeutic options, the discovery of
new anti-inflammatory agents capable of modulating inflammation becomes
necessary. Thus, the aim of this study is discuss the therapeutic potential of
vanillin and its main metabolites in the treatment of inflammatory diseases and
discuss their antioxidant actions. Thus, a literature review was carried out using
scientific articles available in the Pubmed database, published between 2008 and
2017, about the anti-inflammatory and antioxidant activity of vanillin and its main
metabolites. Based on the results, it can be concluded that the consumption of
foods containing vanillin and its metabolites should contribute to the maintenance
of health and better quality of life, since the compounds mentioned demonstrated
the potential for clinical use as candidates for anti-inflammatory drugs against a
range of diseases, especially neurodegenerative diseases. However, further
studies should be performed to better understand the different mechanisms of
action of these compounds and to establish their toxicological safety for clinical
screening.

Keywords: Natural products; Phenolic compounds; Anti-inflammatory activity
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1. INTRODUCAO

A inflamacdo € um processo bioloégico de alta complexidade,
desempenhado por tecidos vascularizados, que envolve a interacdo de varios
componentes do organismo, geralmente, em resposta a um estimulo nocivo como
infeccbes microbianas ou lesdes celulares (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2013).

Em geral, a inflamac&o € uma resposta benéfica do tecido, uma vez que
destréi e remove os agentes prejudiciais e células lesadas, promovendo assim a
reparacao dos tecidos. Essas a¢des podem ser promovidas através da liberacao
de mediadores pro-inflamatorios, que ativam células de defesa como os fagécitos,
que por sua vez produzem espécies reativas de oxigénio e nitrogénio, que
exercem acfes antimicrobianas contra uma ampla gama de patdégenos
(FISCHER; MAIER, 2015; SMALLWOOD et al., 2018).

No entanto, quando a inflamacdo € descontrolada, pode causar dano
tecidual excessivo, levando a destruicdo do tecido normal provocando o
aparecimento de doencas devido ao estresse oxidativo, que esta associado a um
distarbio no equilibrio entre as espécies oxidantes e antioxidantes do organismo
(SIES, 1985).

Os compostos fendlicos sao vastamente encontrados em produtos naturais
e exercem atividade antioxidante, anti-inflamatdria, antimicrobiana, antineoplasica,
dentre outras (BLANDO et al., 2016; CHUANG; LEOUIFOUDI; HARNAFI; ZYAD,
2015; MCLNTOSH, 2011; MEZNI et al., 2016; SAINI et al., 2014). A vanilina € um
exemplo de composto fendlico, sendo um aldeido fendlico que é encontrado em
Oleos essenciais de varias plantas e tem sido amplamente utilizada como agente
aromatizante nas industrias alimenticia, farmacéutica e cosmética (GALLAGE et
al., 2014).

Além do emprego da vanilina como agente aromatizante, a literatura relata
varias atividades bioldgicas, incluindo atividade antioxidante e anti-inflamatdria
(MURAKAMI et al., 2007; TAI et al., 2011). De fato, foi demonstrado que diversos
compostos fendlicos sdo capazes de inibir a expressdo e a liberacdo de
mediadores pro-inflamatorios e enzimas proteoliticas, além de reduzir a producao

de espécies reativas de oxigénio (OLIVIERO et al., 2018).
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Diante do exposto, considerando a importancia da vanilina, bem como sua
potencial aplicacéo terapéutica em processos inflamatérios, este trabalho tem por
objetivo revisar a atividade anti-inflamatoria e antioxidante deste composto e seus
principais metabdlitos, &cido vanilico e alcool vanilico, bem como seus

mecanismos de a¢&do em diversos modelos bioldgicos.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Processo inflamatorio

A inflamacéo tem por objetivo a eliminacdo do patégeno ou da causa inicial
da lesédo, podendo ser classificada como aguda ou crbnica, dependendo da
duracdo da resposta inflamatéria (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2013; SRISOOK et
al., 2017). A inflamacdo aguda é resultado da resposta imune inata, tendo
duracdo de minutos a poucos dias. Inicia-se pelo recrutamento de proteinas
plasmaticas, fluidos e leucdcitos, principalmente neutréfilos e macréfagos, para o
local da infeccdo ou lesédo. Previamente, os macrofagos e mastocitos presentes
no tecido liberam mediadores pré-inflamatérios, como quimiocinas, fatores de
necrose tumoral, interleucinas, histamina e outras substancias que promovem
alteracbes vasculares, resultando no recrutamento de células de defesa para
restaurar a homeostase tecidual (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2015;
NIZAMUTDINOVA et al., 2016).

Entretanto, quando o agente nocivo nédo é eliminado por meio do processo
inflamatoério agudo, pode-se suceder a inflamacao crénica que tem duracdo de
semanas a anos e envolve processos de destruicdo tecidual, angiogénese,
fibrose, recrutamento de linfocitos, além da liberacdo de mediadores inflamatorios.
Quando tais mediadores sao liberados de maneira exacerbada, podem afetar
células saudaveis e promover o aparecimento de doencas inflamatérias como a
psoriase, doenca de Crohn, artrite reumatéide, asma brénquica, dentre outras
(AYALA-FONTANEZ; SOLER; MCCORMICK, 2016; BEL; BRINKE, 2017;
THOMPSON; GUPTA; FREEMAN, 2012; ZHAI et al., 2017). Com isso, se tem
aumentado o interesse na descoberta de novas substancias capazes de inibir a
formacdo ou promover o bloqueio da acdo de agentes pré-inflamatérios (KIM et
al., 2011).

2.2 Usos e acdes bioldgicas da vanilina

A vanilina (Figura 1) € um aldeido fendlico que é encontrado na baunilha e
em oOleos essenciais de varias plantas, principalmente em espécies do género

Vanilla como a V. planifolia, V. tahitensis e V. pompona (GALLAGE et al., 2014).
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Figura 1: Estrutura quimica da vanilina (4-hidréxi-3-metoxibenzaldeido).

Fonte: Préprio autor

Devido ao seu aroma Uunico, a vanilina tem sido usada como agente
aromatizante nas industrias alimenticia, farmacéutica e cosmética. Estima-se que
anualmente, mais de 16.000 toneladas de vanilina sdo consumidas em todo o
mundo (YANG et al.,2013). A baunilha tem sido usada na culinaria mundial,
especialmente em sobremesas como sorvetes, cremes, biscoitos doces e em
algumas massas. Vale salientar que a baunilha também possui propriedades
farmacoldgicas como atividade antioxidante, antitumoral, anticancerigena e anti-
inflamatoria. Essas atividades sao geralmente atribuidas aos compostos fendlicos
encontrados na baunilha, como a vanilina e o acido vanilico, principal metabdlito
da vanilina (ANURADHA et al., 2013).

Dados da literatura relatam que a vanilina possui véarias atividades
biolégicas, incluindo atividade antioxidante (TAI et al., 2011); atividade anti-
carcinogénica, antinociceptiva e anti-metastatica, através da inibicdo da via de
sinalizacdo do fator nuclear B (NF-kB) (LIANG et al., 2009;
LIRDPRAPAMONGKOL et al., 2010) e acédo neuroprotetora via redugcdo do
estresse oxidativo (DHANALAKSHMI et al., 2015).

A agdo antioxidante da vanilina foi demonstrada por meio de testes in vivo
e in vitro. Possivelmente, a hidroxila do anel aromético desempenha um papel
importante nessa atividade através da cisdo homolitica da ligacdo O-H
(BEZERRA; SOARES; DE SOUSA, 2016).

A acgdo antinociceptiva da vanilina, provavelmente, esta relacionada com a
sua interacdo com receptores opidides e a2-adrenérgicos (PARK et al., 2009). De
fato, muitos compostos da classe quimica da vanilina demonstraram atividade
anti-inflamatdria e antinociceptiva (DE CASSIA et al., 2014; DE CASSIA et al.,
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2017). Em outro estudo, evidenciou-se que a vanilina possui uma potente agéo
anti-inflamatoria, sendo capaz de inibir a acdo do lipopolissacarideo (LPS) e a
expressdo do gene da enzima ciclooxigenase 2 (COX-2), responsavel pela

sintese de prostanoides (mediadores inflamatorios) (MURAKAMI et al., 2007).

2.3 Relacéo do estresse oxidativo e processo inflamatorio

O estresse oxidativo estd associado a um distirbio no equilibrio entre as
espécies oxidantes e antioxidantes (SIES, 1985). As espécies reativas
oxigenadas e nitrogenadas s&o representadas pelos radicais superoxido,
hidroxila, alcéxido, 6xido nitrico e o peroxinitrito, essas espécies sao conhecidas
como pré-oxidantes (PISOSCHI; POP, 2015). Em contrapartida, para a
manutencdo da homeostase, o corpo possui mecanismos de defesas como
enzimas antioxidantes e componentes antioxidantes ndo enzimaticos (SIES,
1991). Entretanto, em eventos fisiopatolégicos, o0 aumento de espécies reativas
nao-contrabalancadas resulta no aparecimento do estresse oxidativo, que
provoca modificagfes estruturais e modulacdo da funcéo dos acidos nucléicos,
lipideos e proteinas provocando danos celulares e inflamacgéo tecidual (SIES,
2015).

Deve-se considerar que padrdes moleculares associados a patégenos ou a
danos celulares (PAMPs ou DAMPs) ativam receptores de membrana dos
fagdcitos, como os receptores Toll-like (TLRs), que aumentam a producdo de
espécies reativas (peréxido de hidrogénio) através das enzimas NAPDH oxidase
presentes nas mitocéndrias (WEST; SHADEL; GHOSH, 2016). Essa ativacdo é
necessaria para a formacédo do inflamassoma, ativacdo do fator nuclear kappa B
(NF-kB) e liberacdo de citocinas pré-inflamatoérias (interleucina-1@, interleucina-6,
fator de necrose tumoral-a) para efetivar uma resposta imune apropriada e eficaz
(SCHIEBER; CHANDEL, 2014; WEINBERG; SENA; NAVDEEP, 2015).

Diante das informacbes apresentadas, em que se explica a relacdo entre
inflamacéo e estresse oxidativo que se ampliam mutuamente, é possivel afirmar
gue baixos niveis de espécies reativas mantém o sistema imunoldgico saudavel.
Niveis elevados de espécies reativas contribuem para a inflamacdo através do
aumento da liberacdo de citocinas pro-inflamatorias. Deste modo, compostos que

diminuem o estresse oxidativo contribuem para o efeito anti-inflamatério. Em
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geral, o potencial anti-inflamatério das drogas pode ser atribuido a capacidade
antioxidante da molécula, como flavondides e &cidos fendlicos (GUTIERREZ-
GRIJALVA, et al., 2017; LESJAK, et al., 2018).

Com base nisto, a vanilina e seus metabdlitos demonstram possuir um
amplo potencial terapéutico frente a varias doencas de carater inflamatorio e
oxidativo, sendo assim, torna-se relevante o estudo de seus principais

mecanismos de acao na regulacdo da resposta inflamatoria e estresse oxidativo.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Realizar um levantamento bibliogréfico sobre a atividade anti-inflamatéria e

antioxidante da vanilina e seus principais metabdlitos

3.2 Objetivos especificos

e Descrever as diferentes acdes anti-inflamatorias da vanilina e seus
metabdlitos;

o Discutir as propriedades antioxidantes da vanilina e seus metabdlitos;

e [Estabelecer os possiveis mecanismos de acao anti-inflamatéria destes

metabdlitos e relaciona-los com suas atividades antioxidantes.
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4. METODOLOGIA

4.1 Realizacao do estudo

O estudo foi realizado por meio de uma revisdo bibliogréfica, utilizando
artigos cientificos, a cerca da atividade anti-inflamatéria e antioxidante da vanilina

e seus principais metabdlitos, publicados durante o periodo de 2008 a 2017.

4.2 Critérios de amostragem utilizados

Os critérios de inclusdo e exclusdo dos artigos cientificos utilizados para
estes estudos foram os seguintes:

Critérios de inclusdo: estudos encontrados no banco de dados de
publicacdes cientificas Pubmed, publicados durante o periodo de 2008 a 2017,
que incluissem as seguintes palavras-chave: vanilina, 4-hidréxi-3-
metoxibenzaldeido, &cido vanilico, alcool vanilico, asma, efeito antiasmatico,
inflamacédo, efeito anti-inflamatorio, resposta imune, linfécitos, metabolismo,
metabalitos, citocinas, resposta antioxidante, imunorregulador. Incluindo apenas
artigos publicados na lingua inglesa

Critérios de exclusao: artigos publicados em outra lingua que néo a inglesa.

4.3 Procedimento realizado

Realizou-se uma leitura prévia dos titulos e resumos dos artigos que
enguadravam-se nos critérios de inclusdo, em seguida, realizou-se uma leitura
mais aprofundada dos artigos selecionados, de modo que, foram mantidos os
artigos que descreviam de forma detalhada as acdes anti-inflamatérias e

antioxidantes da vanilina e seus metabdlitos.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Atividade anti-inflamatodria e antioxidante da vanilina em diversos

sistemas bioldgicos.

A vanilina, em modelos experimentais de asma em cobaias, apresentou
atividade bioldgica no trato respiratorio. A administracdo oral de 12,5 mg/kg de
vanilina inibiu a resisténcia especifica das vias aéreas, apresentando inibi¢cao
entre 31,3 a 49,1% na fase imediata da asma e de 26,3 a 41,6% na fase tardia; as
cobaias utilizadas como controle positivo foram sensibilizadas com ovalbumina.
Na mesma dose também foi constatado que houve reducdo dos niveis de
histamina (17,9 £ 1,2%). A uma dose de 25 mg/kg, o tratamento com vanilina
promoveu uma diminuigdo significativa no recrutamento de leucdcitos para os
pulmdes (20,7%), especialmente eosindfilos, que sdo uma das principais células
envolvidas na patogénese da asma. Os resultados dos testes foram obtidos em
comparacao com controles sensibilizados com ovalbumina (JANG; LEE; KIM et
al., 2010).

A via de sinalizacdo do NF-kB é de extrema importancia para o
desenvolvimento da resposta imune, bem como para o processo inflamatdrio.
Quando ativa, essa via de sinalizacdo favorece a producdo de citocinas pro-
inflamatdrias, como a interleucina 18 e 6 (IL-18, IL-6), fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a) e outros mediadores (POLESSO et al., 2017). Substancias que
inibem esta via de sinalizacdo podem possuir propriedades anti-inflamatérias e
imunomoduladoras (WANG et al., 2014).

Wu e colaboradores (2009), constataram que a administracdo oral de
vanilina 50 mM (36,3 mg/kg) foi capaz de prevenir e tratar a colite induzida por
acido trinitrobenzenossulfénico em camundongos; um efeito dependente da dose
que ocorre através da inibicdo da via do NF-kB e supressédo da atividade dos
linfécitos Thl. Além disso, a vanilina promoveu a reducéo da expresséao de IL-1p,
IL-6, TNF-a e Interferon-gama (IFN-y) nas células do célon e induziu a producéo
da interleucina 4 (IL-4), que apresenta acdo anti-inflamatéria através da reducéo
da secrecdo de mediadores inflamatoérios; tais como prostaglandina E2 (PGE2),
fosfolipase A2 (PLA2), COX-2 e outros (WOJDASIEWICZ et al., 2014). Com isso,
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sugere-se que a vanilina possa ser utilizada para o tratamento de doencas
inflamatorias intestinais. No entanto, mais estudos devem ser realizados para
melhor compreensdo dos mecanismos anti-inflamatérios da vanilina sobre o trato
gastrointestinal.

Durante o processo inflamatério as células de defesa, principalmente
fagocitarias, produzem espécies reativas de oxigénio (ROS) e outros radicais
livres para neutralizar as possiveis causas da inflamacédo. Entretanto, quando sdo
produzidas demasiadamente, podem lesar as células saudaveis por meio da
peroxidagdo lipidica das membranas celulares, danos ao material genético e
desnaturacdo de proteinas, provocando danos indesejaveis ao corpo, além de
prolongar o processo inflamatorio (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2013). Substancias
gue possuem efeitos antioxidantes sdo capazes de prevenir danos celulares
causados pelo excesso de radicais livres, inibindo o desenvolvimento de um
quadro inflamatério (MONIRUZZAMAN et al., 2015).

Makni e colaboradores (2011), examinando o efeito hepatoprotetor
exercido pela vanilina frente ao modelo hepatotdoxico de tetracloreto de carbono
(CCly) em ratos relataram a atividade antioxidante da vanilina. Com base nos
resultados, a administracdo de 150 mg/kg de vanilina durante trés dias inibiu a
necrose tecidual, peroxidacdo lipidica hepatica e preveniu o aumento das
concentracbes plasmaticas das enzimas hepéticas alanina aminotransferase
(ALT) e aspartato aminotransferase (AST). A vanilina também reduziu a
expressdo de IL-1B, IL-6 e TNF-a e bloqueou a deplecdo das enzimas
antioxidantes: catalase (CAT), superéxido dismutase (SOD) e glutationa reduzida
(GSH) no figado.

O efeito hepatoprotetor da vanilina provavelmente esta relacionado a sua
capacidade de impedir que o CCl, forme radicais livres, devido a sua potente
atividade antioxidante. A administracao de vanilina (2 mM) em figado isolado de
rato também foi capaz de suprimir a intensa atividade respiratoria das células de
Kupffer (GALGANI; NUNEZ; VIDELA, 2012), a qual sob condicdes inflamatérias
converte O, em ROS através da enzima NADPH oxidase.

Em camundongos, a administracao de vanilina (100 mg/kg) exibiu atividade
hepatoprotetora frente ao estresse oxidativo induzido pela administragao oral de

KBrOsz, de modo a inibir o aumento das transaminases plasmaticas, reduzir a
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peroxidacao lipidica, formacéo de produtos de oxidacdo avancada de proteinas,
atenuar a deplecdo de glutationa no figado, reduzir a expressdo das citocinas
inflamatdrias 1B, IL-6, TNF-a, além de suprimir a expressao da COX-2, sendo
também capaz de bloquear alteracdes ao DNA de hepatdcitos e necrose celular
(SAAD et al., 2016). O uso de antioxidantes e anti-inflamatérios tem sido bastante
promissor para o tratamento de doengas hepéticas, e com base nesses estudos
observou-se que a vanilina exerce intensa atividade hepatoprotetora e anti-
inflamatoria através de diferentes mecanismos de acéo (LI et al., 2015; LAM et al.,
2016).

Lim e colaboradores (2008) notaram que a administragéo oral de vanilina
(93,3 mg/kg) inibiu a permeabilidade vascular em 50% dos testes em
camundongos, utilizando o acido acético como um agente indutor da
permeabilidade vascular. Enquanto, a administracdo de vanilina (1,0 mM) em
células de macréfagos murinos (RAW 264,7), estimuladas por LPS, reduziu a
producdo de oxido nitrico (NO) e oxido nitrico sintase induzivel (iNOS).
Promovendo a inibicdo do relaxamento dos vasos sanguineos que ocorre durante
0s processos inflamatérios. O extrato de acetato de etila da Gastrodia elata
também reduziu a permeabilidade vascular cerebral, e a liberacdo/ativacdo da
INOS em ratos (HE et al., 2016), sugere-se que a vanilina esteja envolvida nesta
atividade (Figura 2), sendo um dos principais constituintes deste extrato (PARK;
KIM; KANG, 2011). Deste modo, foi possivel inferir que a atividade farmacologica
da vanilina no sistema vascular € promissora, especialmente frente a doencas
inflamatérias que promovem o aumento da permeabilidade vascular, como a
doenca periodontal (KUBONIWA et al., 2016).
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Fonte: Proprio autor

Os mastocitos, geracdo de ROS, estresse oxidativo, infiltracdo de
neutréfilos e liberacdo de citocinas pro-inflamatorias estdo envolvidos na
formacdo de Ulceras (ARAB et al.,, 2015; THOMAS et al.,, 2015). Um estudo
recente investigou os efeitos gastroprotetores da vanilina em ratos, em um
modelo experimental de Ulcera gastrica induzida por etanol. O pré-tratamento com
vanilina (50/100/200 mg/kg) inibiu a formacéo de Ulceras, de forma dependente da
dose; reduzindo tanto a secrecdo gastrica como a acidez, promovendo
gastroprotecdo (AL-ASMARI et al., 2016). A administracdo de vanilina reduziu
tanto o recrutamento quanto a ativacdo dos mastocitos nos estdbmagos do rato,
reduzindo os niveis de mediadores, como a histamina e citocinas (MOLDERINGS
et al., 2010). Além disso, o pré-tratamento com vanilina atenuou o estresse
oxidativo induzido pelo etanol, consequentemente, reduziu a infiltracdo de
neutrofilos, produgéo de citocinas via NF-kB e formacdo de ROS, uma vez que o
estresse oxidativo promove o desenvolvimento de processos inflamatorios (AL-
ASMARI et al., 2016).

Por vezes, durante o tratamento de tumores opta-se pelo uso de
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substancias quimioterapicas, que apesar de serem efetivas sdo bastante toxicas
para diversos 6rgdos como 0s rins, principalmente por induzirem o estresse
oxidativo e processos inflamatérios nestes orgdos (PABLA; DONG, 2008). De
modo a atenuar a toxicidade promovida por agentes quimioterapicos, se faz uso
de compostos anti-inflamatérios e antioxidantes, estudos revelam que alguns
produtos naturais sao eficazes no alivio da toxicidade promovida pelo uso de tais
drogas (ALHOSHANI et al., 2017; LEE et al., 2013). A administracdo oral de
vanilina (100 mg/kg) durante quatro semanas em ratos foi capaz de reduzir a
toxicidade renal induzida pela cisplatina; por meio da atenuacdo do estresse
oxidativo devido ao aumento da glutationa reduzida (GSH) e reducdo do
malondialdeido (MDA), marcador biol6gico para estresse oxidativo. Além disso,
ocorreu diminuicdo da ativacdo da via NF-kB e expressdo de TNF-a
(ELSEWEIDY et al., 2017).

A administrac@o de vanilina também foi capaz de reduzir a fibrose renal,
através da reducdo da expressdo do fator de crescimento transformador beta e
fator de crescimento de fibroblastos 23 (ELSEWEIDY et al., 2017). De forma
semelhante, Fouad e Melhim (2017) investigaram o efeito nefroprotetor da
vanilina frente a administracdo de cisplatina e metotrexato em ratos. O tratamento
com vanilina (150 mg/kg/7 dias) promoveu diminuicdo significativa da creatinina
sérica, cistatina C, TNF-qa, IL-18 (citocina pré-inflamatéria) e NF-kB p65, além de
impedir a apoptose celular. A vanilina também exibiu uma potente acao
nefroprotetora frente o estresse oxidativo induzido por CCl, (MAKNI et al., 2012),
além de nao exibir toxicidade renal quando administrada em concentracdes de até
300 mg/kg via oral ou peritonial (HO et al., 2011).

Recentemente, avaliou-se a atividade anti-inflamatoria da vanilina frente a
inflamacBes crbnicas cutdneas como a psoriase, constatando-se que a
administracdo oral de vanilina na concentracdo de 100 mg/kg foi capaz de
prevenir os danos a pele de ratos, de forma significativa, através da inibicdo do
recrutamento de células de defesa para os tecidos, bem como por meio da
reducdo da expressao dos genes responsaveis pela producédo de IL17-A, IL-17F e
IL-23, principais interleucinas envolvidas na patogénese da psoriase (CHENG et
al., 2017).

A vanilina atravessa a barreira hematoencefalica (LIN et al., 2008); deste
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modo, torna-se possivel avaliar sua atividade neuroprotetora. Em um teste de
neurotoxicidade induzido por KBrOs, a administracao peritoneal de 100 mg/kg de
vanilina em camundongos foi capaz de mitigar os efeitos neurotoxicos do KBrOgs,
melhorando tanto a atividade quanto a saude dos camundongos tratados, quando
comparados com a populacdo controle (administracdo apenas de KBrOg).
Também houve melhorias nos parametros de estresse oxidativo cerebral, através
dos aumentos de GSH, acido ascorbico e expressdo das enzimas antioxidantes
SOD e glutationa peroxidase (GPx). Fora isto, ocorreu diminuicdo da expressao
génica das interleucinas IL-1B8 e IL-6 (SAAD et al., 2017). Vale ressaltar que o
extrato metandlico de Gastrodia elata também exibiu acdo neuroprotetora, sendo
a vanilina um de seus principais metabolitos (TSAI et al., 2011).

A neuroinflamacéo esta envolvida em doencas neurodegenerativas, como
a doenca de Parkinson (DP) (TANSEY; GOLDBERG et al., 2010). A microglia é a
principal célula responsavel pela neuroinflamacdo; pois produzem mediadores
inflamatorios que podem danificar os neurdnios adjacentes (VIRGILIO et al.,
2016). Deste modo, a supressdao da atividade microglial pode ser efetiva no
tratamento de doencas neurodegenerativas como a DP.

Em um estudo conduzido por Yan e colaboradores (2017), a DP foi
induzida em ratos pela administracdo de LPS na substancia negra, em seguida,
administrou-se 20 mg/kg de vanilina por quatro semanas. Com base nos
resultados, notou-se que houve uma melhora na disfuncdo motora dos ratos
tratados com vanilina, quando comparada com os controles, isso foi observado
em conjunto com reducdes na degeneracdo de neurbnios dopaminérgicos,
atividade das células da microglia e reducdo da expressao de iNOS, COX-2, IL-18
e IL-6 através da inibicdo das vias de sinalizacdo ERK1/2, p38 e NF-kB p65. A
administracdo de vanilina também foi capaz de prevenir a progressdo da DP em
ratos por meio da reducao do estresse oxidativo, diminuindo a formacao de ROS
e apoptose induzida pela rotenona, promovendo aumento dos niveis das enzimas
antioxidantes SOD, CAT e GSH e GPx (DHANALAKSHMI et al., 2016). Sugere-se
que a vanilina possa ser um agente terapéutico promissor no auxilio do
tratamento de doencas neurodegenerativas, exercendo atividade neuroprotetora
através da reducédo do estresse oxidativo cerebral, prevengédo de neuroinflamacao

e inibicdo da liberacdo de mediadores pro-inflamatérios, além de modular a
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atividade das células microgliais.

5.2 Metabolismo da vanilina e agc6es anti-inflamatdérias e antioxidantes de

seus principais metabdlitos

Em um estudo sobre o metabolismo da vanilina administrada na dose de
100 mg/kg por via oral em ratos, observou-se que apés 48 horas, a analise de
urina destes animais revelou que 94% da vanilina havia sido biotransformada nos
seguintes metabdlitos: acido vanilico (47%), alcool vanilico (19%), vaniloilglicina
(10%), catecol (8%), 4-metilcatecol (2%), guaiacol (0-5%) e 4-metilguaiacol (0-6%)
(STRAND; SCHELINE, 1975). A Figura 3 mostra as estruturas quimicas dos

metabalitos formados a partir da vanilina.
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Figura 3: Metabdlitos da vanilina.

Fonte: Préprio autor

O &cido vanilico (a4cido 4-hidréxi-3-metoxibenzéico) é a forma oxidada da

vanilina e seu principal metabdlito, pode ser encontrado em grandes quantidades
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nas raizes de Angelica sinensis, uma planta medicinal amplamente utilizada na
China devido as suas diversas acdes farmacologicas, que incluem atividades anti-
inflamatorias, hepatoprotetoras e nefroprotetoras (CHAO et al., 2010; HUA et al.,
2014; BUNEL et al., 2015).

Como a vanilina, o 4cido vanilico também possui atividades biolégicas, como
acao antioxidante e anti-inflamatoria. Em um estudo realizado em hamsters, a
acao antioxidante do acido vanilico foi analisada por administracdo oral de 7,12-
Dimetilbenz[a]antraceno (potente agente indutor de estresse oxidativo). Os
animais foram entdo tratados com doses orais de acido vanilico (200 mg/kg)
durante catorze semanas. A partir dos resultados, pode-se observar que os niveis
dos agentes antioxidantes SOD, CAT, GPx, vitamina E, vitamina C e GSH
aumentaram significativamente na populacdo de animais tratados com &cido
vanilico (NBALAGAN et al., 2017). No estudo realizado por Chou e colaboradores
(2010), a atividade antioxidante da vanilina e do acido vanilico foi comparada
através da capacidade de eliminacdo de radicais livres. O acido vanilico
demonstrou ser mais eficiente na eliminacao de radicais livres do que a vanilina.
Essa diferenca na poténcia antioxidante dos compostos foi atribuida a presenca
do grupo carboxila na estrutura quimica do &cido vanilico (CHOU et al., 2010).

O acido vanilico também exibiu um potente efeito cardioprotetor em ratos,
em que o isoproterenol foi utilizado como agente cardiotoxico, pois promove o
aumento das troponinas séricas cardiacas, peroxidacdo lipidica, citocinas
inflamatoérias e a reducdo dos niveis de antioxidantes cardiacos. Pode-se
observar que a populacdo de ratos que recebeu o pré-tratamento oral com acido
vanilico (5 mg/kg e 10 mg/kg) durante dez dias, foi capaz de prevenir os danos
causados pelo isoproterenol, por meio da reducdo dos niveis de troponinas
séricas cardiacas, peroxidacao lipidica e aumento dos niveis e da atividade de
SOD, CAT e GPx. Além de reduzir a expressdo dos genes responsaveis pela
producao de IL-6, IL- 18 e TNF-a (PRINCE; RAJAKUMAR; DHANASEKAR, 2011).

De forma semelhante a vanilina, o acido vanilico apresentou atividade
benéfica frente a colite ulcerativa em camundongos. Inicialmente, administrou-se
200 mg/kg de acido vanilico diarimente por sete dias, em seguida, administrou-se
sulfato de dextrano como agente indutor da colite. Os resultados demonstraram

que o tratamento com acido vanilico foi capaz de reduzir os danos causados pela
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colite, suprimindo de modo significativo a atividade da COX-2 e a via de
sinalizagdo NF-kB, promovendo diminuigdo dos niveis plasméaticos de IL-6 (KIM et
al.,, 2010). De forma semelhante, o acido vanilico (100 uM) promoveu a
diminuicdo da sintese de TNF-qa, IL-6, COX-2 e suprimiu a ativacdo da via de
sinalizacdo NF-kB em macrofagos de ratos (KIM et al., 2011).

Além disso, o é&cido vanilico também exibiu uma notavel acao
hepatoprotetora em um experimento conduzido em camundongos. Primeiramente,
administrou-se via intraperitonial 10 mg/kg de acido vanilico, em seguida, injetou-
se concanavalin-A como agente hepatotoxico. A partir dos resultados, constatou-
se que o &cido vanilico foi capaz de reduzir significativamente os niveis das
transaminases hepaticas AST e ALT, indicando efeito hepatoprotetor, apresentou
uma potente acdo antioxidante por meio da eliminacdo de radicais livres que
poderiam causar lesdo hepatica, além de reduzir os niveis de IL-6, TNF-a e IFN-y
(ITOH, et al., 2009). Vale salientar que o acido vanilico também foi capaz de
suprimir a fibrose hepatica, induzida por CCL4, em camundongos (ITOH et al.,
2010).

O tratamento com &cido vanilico (200 mg/kg via oral) também foi capaz de
prevenir glomerulonefrite em camundongos. Na pesquisa realizada por Kakalij e
colaboradores (2016), provocou-se glomerulonefrite através da administracdo de
albumina catiénica de soro bovino, formando imunocomplexos que causam danos
renais. O acido vanilico foi capaz reverter as lesfes renais, sendo evidenciado por
meio da diminuicdo da proteindria, creatinina seérica, uréia sérica, TNF-a e
aumento dos antioxidantes SOD, CAT e GSH. Fora isso, realizou-se um ensaio
toxicoldgico e constatou-se que o acido vanilico ndo apresentou toxicidade na
concentracdo de 2000 mg/kg, indicando a seguranca do uso desta substancia.

Tal como a vanilina, o acido vanilico também possui acdo neuroprotetora e
isto foi constatado no estudo de Amin e colaboradores (2017). Primeiramente,
induziu-se o estresse oxidativo e neuroinflamacdo em ratos por meio da
administracao de B-amildide, em contraste, a administracdo de 30 mg/kg, durante
trés semanas, de acido vanilico via intraperitonial, promoveu reducao da ativacao
das microglias através da inibicdo da INOS, reduziu o estresse oxidativo
removendo ROS, promoveu o0 aumento de antioxidantes, reduziu a

neuroinflamacdo e neuroapoptose. De modo semelhante, o extrato alcodlico da
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raiz de Angelica sinensis apresentou atividade neuroprotetora frente a
administracao de B-amildide, tendo o &cido vanilico como um de seus principais
metabolitos (HUANG; LIN; CHIANG, 2008). Além disso, o acido vanilico também
atenuou a hiperemia cerebral reativa e promoveu melhora da ruptura da barreirra
hematoencefédlica em ratos, demonstrando uma potente acdo neuroprotetora
(KHOSHNAM et al., 2018).

O alcool vanilico (alcool 4-hidroxi-3-metoxibenzilico) é a forma reduzida da
vanilina e seu segundo principal metabdlito, que pode ser encontrado nos rizomas
de Gastrodia elata (ZHAN et al., 2016). Tem notavel acdo neuroprotetora e
antioxidante, segundo dados obtidos no estudo de Kim, Choi e Jung (2011), em
que seus efeitos sobre células dopaminérgicas MN9D foram testados com o
agente neurotoxico 1-metil-4-fenilpiridinio. O alcool vanilico (20 uM) foi capaz de
reduzir os niveis de ROS e atenuar a apoptose neuronal, diminuindo a relacéo
Bax/BCIl-2. O extrato etandlico de Gastrodia elata também mostrou acao
neuroprotetora, atenuando significativamente a apoptose e a producdo de ROS
em células dopaminérgicas SH-SY5Y tratadas com 1-metil-4-fenilpiridinio (AN et
al., 2010).

Com relagdo a atividade anti-inflamatéria do alcool vanilico, 0 mesmo foi
capaz de inibir significativamente a permeabilidade vascular de ratos ap6s a
administracdo oral de 30 mg/kg, além de diminuir o volume de exsudato,
recrutamento de células polimorfonucleares e promoveu efeito anti-nociceptivo
(JUNG et al., 2008), sugerindo que a biossintese de prostandides possa estar
envolvido nestes mecanismos. Vale salientar que neste mesmo estudo realizou-
se um ensaio de citotoxicidade pelo MTT em macréfagos RAW 264.7 para
averiguar a toxicidade do alcool vanilico, onde 0 mesmo néo alterou a viabilidade

celular até a concentragédo de 0,5 mM.
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6. CONCLUSAO

Os estudos realizados com a vanilina usando modelos experimentais
relacionados a processos inflamatorios e estresse oxidativo demonstram o
potencial deste composto para uso clinico como um candidato a farmaco anti-
inflamatorio para uma ampla gama de doencas.

Os dados desta revisdo podem ser usados em novos estudos quimicos e
farmacoldgicos da vanilina, acido vanilico e 4&lcool vanilico, inclusive em
combinacdo com medicamentos anti-inflamatérios para o desenvolvimento de
medicamentos mais eficazes. O consumo de alimentos contendo vanilina e seus
principais metabdlitos deve contribuir para a manutencdo da saude e melhor
qualidade de vida, especialmente frente a doencas neurodegenerativas, pois
todos os compostos apresentaram efeito neuroprotetor.

No entanto, mais estudos devem ser realizados para melhor compreensao
dos diferentes mecanismos de acdo destes compostos e estabelecer a seguranca

toxicol6gica dos mesmos para a triagem clinica.
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