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asupra naşterii copiilor cu prematuritate al numeroşi-
lor factori atât externi, precum cei de mediu, ecolo-
gici, socio-culturali, relaţiile de consangvinitate, cât şi 
al celor interni, precum vârsta înaintată, deprinderile 
nocive, inclusiv tabagismul, alcoolismul, drogurile, 
dependenţa de efectul unor medicamente etc. Infor-
marea şi educarea maselor largi şi a unor persoane 
specifi ce care alcătuiesc grupuri de risc sporit repre-
zintă o valoroasă resursă de ameliorare a dezvoltării 
copiilor cu prematuritate.
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SUMMARY

ANTIOXIDANTS (RESVERATROL) - POSSIBLE ADJUVANT THERAPY 
TO PREVENT RECURRENCE OF FEBRILE SEIZURES

Keywords: oxidative stress, infl ammation, febrile convulsions, epilepsy, antioxidants Resveratrol 
Febrile Sei zures (FS) are the most common epileptic type events in the pediatric age group. The risk of recurrence 

and their potentia l role in epileptogenesis entail the detection of the underlying mechanisms, thus identifying new 
therapeutic alternatives to the known antiepileptic prophylaxis. Recently increasing evidence justify the association 
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Introducere: 
Convulsiile febrile (CF), cele mai frecvente ma-

nifestări de tip epileptic la vârsta pediatrică, au de-
venit obiectul studiilor de cercetare vizând stabilirea 
unui protocol de diagnostic, terapie şi monitorizare. 
Cele 2 defi niţii operaţionale curente ale CF nu ex-
clud afectiuni neurologice preexistente şi se diferen-
ţiază prin limita inferioară de vârstă acceptată (1 lună 
versus 3 luni). Factorii defi nitorii pentru CF sunt re-
prezentaţi de: febră, criză, vârstă.

Deşi CF sunt în general benigne riscul de recu-
renţă şi potenţialul asocierii crizelor in afebrilitate 
motivează decelarea mecanismelor subiacente si ast-
fel identifi carea de terapii adjuvante terapeutice la 
profi laxia antiepileptică cunoscută. 

Studiile actuale referitoare la mecanismele impli-
cate în geneza CF le situează in contextul unui pro-
ces infl amator persistent sau al unui status infl amator 
particular precipitant. Desi mecanismele patogenice 
sunt doar parţial elucidate, se decelează un dezechi-
libru între neurotransmiţătorii excitatori si inhibitori. 
Recent tot mai multe dovezi justifi că asocierea dintre 
stresul oxidativ si nitrozativ mitocondrial, epilepsie 
sau CF. Stresul si disfuncţia oxidativă mitocondria-
lă se conturează şi ca elemente de epileptogeneză, 
disfuncţia oxidativă cu implicarea diferitelor compo-
nente celulare putând afecta excitabilitatea neurona-
lă şi augmenta susceptibilitatea la crize [4,10].

Material şi metodă: Pornind de la mecanismele 
patogenetice (stres oxidativ) implicate in CF prezen-

tul articol face o analiză a datelor din literatura de 
specialitate cu scopul de: 1. a identifi ca noi terapii 
adjuvante in profi laxia recurenţelor CF sau 2. a 
unor terapii alternative cu impact in limitarea epi-
leptogenezei la pacienţii cu risc de a dezvolta crize 
în afebrilitate (CF complexe, crize recurente, predis-
poziţie genetică)

Astfel, am efectuat o metaanaliză cu ajutorul 
platformei Anelis (asupra bazelor de date: Embase, 
Medline, Pubmed, Scopus, Science Direct, Wiley si 
altele) luând în discuţie toate studiile publicate in 
vivo (subiecţi umani şi model animal) până în ia-
nuarie 2017 privind patogeneza CF. După evaluarea 
articolelor s-a efectuat o nouă consultare a bazelor 
de date vizând administrarea de antioxidanţi în epi-
lepsie şi CF.

Rezultate şi discuţii: 
1.Stresul oxidativ in patogeneza CF:
Studiile recente susţin implicarea stresului oxi-

dativ în facilitarea CF. Astfel, Gunes et al. demon-
strează pe un lot de 61 de pacienţi (31 cu CF si 30 
fără CF) o reducere a superoxid dismutazei, factor 
protector împotriva radicalilor liberi şi o creştere 
a valorilor glutation peroxidazei în primele 8 h ce 
succed evenimentului convulsiv în grupul cu CF . 
Într-un studiu caz-control asupra a 32 de pacienţi cu 
CF şi a 30 de subiecţi control sănatoşi, primele 8 h 
postcritic se corelează cu valori crescute ale indexu-
lui de oxidare şi ale statusului oxidant total şi o re-
ducere a statusului antioxidant total, deci cu un stres 

between oxidative and nitrosative mitochondrial stress and epilepsy or FS. The FS are placed in the context of a per-
sistent infl ammatory process and in specifi c cases (hippocampal sclerosis) even as a promoter of neuronal destruction 
and epileptogenesis. A review of the literature supports in vivo studies in animal models and in humans with seizures 
the potential role of antioxidant therapy in limiting lesions induced by free radicals. Thus, as a potent antioxidant, 
Resveratrol is emerging as a possible complementary therapy in preventing recurrent CF and epileptigenesis. But in 
the pediatric practice its role remains controversial and its applicability limited despite a signifi cant number of in vivo 
animal studies, due to fewer studies with human subjects. The recording of both prooxidant and antioxidant effect of 
this polyphenol in comparative studies on different organ (in the context of dose-dependent effect, variable affi nity of 
the specifi c membrane receptors to transresveratrol and different levels of transition metals) requires further research.

REZUMAT

Cuvinte cheie: stres oxidativ, infl amaţie, convulsii febrile, epilepsie, antioxidanţi, Resveratrol
Convulsiile febrile (CF) reprezintă cele mai frecvente evenimente de tip epileptic la vârsta pediatrică. Riscul de 

recurenţă şi potenţialul rol in epileptogeneza al acestora motivează decelarea mecanismelor subiacente si astfel iden-
tifi carea de noi terapii adjuvante profi laxiei antiepileptice cunoscute. Recent tot mai multe dovezi justifi că asocierea 
dintre stresul oxidativ si nitrozativ mitocondrial, epilepsie sau CF, plasand CF în contextul unui proces infl amator 
persistent şi în cazuri specifi ce (scleroza hipocampica) chiar de promotor al distrucţiei neuronale si al epileptogenezei. 
O trecere în revistă a literaturii de specialitate susţine în studii in vivo, pe modele animale de criza dar şi pe subiecţi 
umani, potenţialul terapiei antioxidante in limitarea leziunilor induse de radicalii liberi. Astfel, antioxidant potent, 
Resveratrolul se conturează ca posibila terapie complementară în prevenţia recurenţei CF şi în epileptogeneza. Rolul 
său rămâne însă controversat, aplicabilitatea terapiei cu Resveratrol fi ind limitata in practica pediatrică în pofi da unui 
numar semnifi cativ de studii in vivo pe animale, datorită numărului redus de studii cu subiecţi umani. Consemnarea în 
studii comparative pe organe atât a efectelor antioxidante cât şi prooxidante ale acestui polifenol (în contextul efectului 
dependent de doza, timp, afi nitate pentru transResveratrol a receptorilor membranari specifi ci şi de nivelul variabil al 
metalelor de tranziţie) impune continuarea cercetării.
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oxidativ semnifi cativ în grupul pacienţilor cu CF[2] 
. În antiteză se afl ă rezultatele studiului lui Mahyar 
et al pe un lot de 43 de pacienţi cu CF simple şi 43 
de subiecţi control sănătoşi care nu susţin rolul glu-
tationperoxidazei serice, componentă importantă a 
sistemului antioxidant, în patogeneza CF. Nu au fost 
decelate diferenţe semnifi cative legate de compozi-
ţia loturilor de studiu în raport cu media de vârstă 
şi sex. Variază grupul de control, reprezentat de su-
biecţi sănătoşi sau subiecţi cu afecţiuni febrile sau 
fără crize, criteriile de includere sau excludere (în 
raport cu tipul de criză). Nu a fost precizat statusul 
neurologic al pacienţilor sau prezenţa altor afecţiuni 
cronice [9]. 

Totodată studii pe modele animale susţin in-
teracţiunea celor 2 sisteme endogene oxige-
naza nitrică (NOS)/oxid nitric (NO) respectiv 
hemoxigenaza(HO-1)/ monoxid de carbon (CO) în 
reglarea disfuncţiei cerebrale în CF recurente. Ex-
presia genică şi proteică a NOS şi HO-1 se asociază 
la soarecii cu CF recurente cu o creştere marcantă 
plasmatică a CO şi uşoară a NO şi apariţia leziu-
nilor cerebrale. Administrarea zinc-protoporfi rinei 
(ZnPP-IX), inhibitor al HO-1, cu potenţial de agra-
vare a disfuncţiei neuronale, determină la soarecii 
cu CF recurenţe o crestere a expresiei NOS şi a pro-
ducţiei endogene de NO. Administrarea L-NAME, 
un inhibitor al NOS, a ameliorat distrucţia celulară 
în CF recurente la soareci, dar diminuă exprimarea 
HO-1 şi formarea CO . Un alt studiu pe model ani-
mal consemnează modifi cări în ultrastructura neuro-
nilor din hipocamp la nivel mitocondrial, alterarea 
formării vacuolelor, dilatarea reticulului endoplas-
matic rugos în grupul cu CF recurente comparativ 
cu grupul de control sănătos. Nu au fost decelate 
pierderi neuronale la nivelul hipocampului în gru-
pul cu CF recurente, comparativ cu grupul cu CF la 
care s-a admninistrat ZnPPIX în care se remarca re-
ducerea numărului neuronilor în campurile CA(1) si 
CA(3) (P < 0.01 ). Utilizarea ZnPPIX demonstrează 
că HO-1/CO endogene ar putea acţiona ca factori 
protectori în distrucţia neuronală indusă de CF.

Studiile recente sugerează implicarea oxidului şi 
monoxidului carbonic în neurotoxicitatea secundară 
excesului de neutrotransmiţători excitatori. Totodată 
speciile de radicali liberi de oxigen împreună cu pe-
roxidaza lipidică par a fi  implicate în afectiuni variate 
inclusiv epilepsie şi CF, fi ind promotoare ale distruc-
ţiei celulare şi apoptozei. În discuţie se afl ă şi rolul 
hidrogensulfi dului în patogeneza CF, studii recente 
certifi când acţiunea neuromodulatoare în reglarea 
diferitelor funcţii cerebrale. Unele studii sugerează 
implicarea acestuia în neurotoxicitatea cauzată de 
stimularea receptorilor NMDA de catre aminoacizii 
excitatori. Alte studii demonstrează efectul reglator 
al hidrogensulfi dului în recurenţa CF prin modularea 
funcţiei receptorilor GABA.

Studiile pe animale sugerează posibilul rol al bi-
omarkerilor- pirogenilor endogeni (de tip interleuki-
nă 1beta) în CF şi o posibilă legatură între febră şi 
activitatea critică prin creşterea excitabilităţii neuro-
nale . Interleukina 1beta poate modifi ca excitabilita-
tea neuronală prin: 1.Modularea directă a canalelor 
ionice sau 2. infl uenţarea neurotransmiterii- excita-
torii (NMDA, AMPA) sau inhibitorii (GABA). Il-
1beta inhiba canalele de calciu voltaj dependente în 
neuronii CA1 din hipocamp sau corticali. Zhou et al 
susţin ca Il-1 beta deprima activitatea canalelor de 
calciu de tip N(NCC) şi amplitudinea canalelor de 
Na voltaj dependente, cu efect negativ asupra neu-
rotransmisiei excitatorii. Studii contradictorii susţin 
promovarea excitabilitaţii neuronale prin afectarea 
pragului potenţialului de acţiune şi activarea canale-
lor de Na voltaj dependente, inhibarea canalelor de K 
calciu induse activate de infl uxul de calciu prin inter-
mediul receptorilor NMDA şi a canalelor de calciu 
voltaj dependente în neuronii CA1 disociaţi mecanic 
din hipocamp. Totodata inhiba expresia receptorului 
AMPA şi a fosforilarii calciu şi NMPA dependente a 
neuronilor din hipocamp. Reduce frecvenţa descăr-
cărilor postsinaptice excitatorii AMPA-dependente., 
dar stimulează impulsurile electrice mediate prin re-
ceptorii NMDA prin activarea tirozinkinazei şi fo-
sforilarea subunităţii NR2A/B. Aceste rezultate con-
tradictorii defi nesc rolul dual al Il-1beta (în inhibiţie 
si neuroexcitaţie). 

Studii preliminare pediatrice indică un posibil rol 
în patogeneză a activării cascadelor de citokine, fără 
a fi  însă identifi cată încă pe deplin semnifi caţia cli-
nică [6]. Într-un studiu pe un lot de 22 de pacienţi cu 
CF, 81.8% cu CF complexe, şi 22 de subiecţi control 
sănătoşi, Rasol si colaboratorii demonstrează poten-
ţialul polimorfi smului genetic al interleukinei (IL)-
1[beta]-511 C/T(citokina proinfl amatorie) (rs16944) 
şi a antagonistului receptorului de IL-1 (IL-1Ra) 
(citokina antiinfl ammatorie) ca şi marker pentru sus-
ceptibilitatea la CF. Polimorfi smul genic IL-1Ra ho-
mozigot I/I şi gena CC IL-1[beta]-511 sunt asociate 
cu o susceptibilitate crescută pentru CF[13]. 

Deşi certifi cat în nenumărate studii pe animale 
şi subiecţi umani cu epilepsie, se pare că potenţialul 
de generare al stresului oxidativ diferă între CF şi 
afebrile. Într-un studiu pe 21 de pacienţi cu CF, 21 
de pacienţi cu convulsii în afebrilitate şi 41 de paci-
enţi reprezentând lotul de control (cu 2 subgrupuri: 
pacienţi sănătoşi şi pacienţi febrili dar fără crize) se 
determină nivelele catalazei şi arginazei eritrocitare, 
ale malondialdehidei plasmatice şi din LCR şi ale 
oxidului nitric plasmatic şi din LCR. În convulsii 
afebrile, nivelele mai ridicate de stres oxidativ ar pu-
tea afecta negativ prognosticul. Acest fenomen poate 
fi  interpretat în sensul febrei ca un factor de protecţie 
împotriva unei eventuale leziuni neurologice în tim-
pul crizelor convulsive. 
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Ipoteza CF ca promotor al unui status infl amator 
persistent şi implicarea stresului oxidativ în recuren-
ţa crizelor cu declanşare febrilă şi în epileptogeneza 
este susţinută de anomalii structurale decelabile IRM 
asociate CF- injurie hipocampică acută, scleroză hi-
pocampică la distanţă şi de asocierea cu o incidenţa 
crescută a epilepsiei de lob temporal dar şi de studi-
ile menţionate anterior privind markeri plasmatici ai 
stresului oxidativ. 

Identifi carea de alternative terapeutice adaptate 
mecanismului patogenic îşi poate dovedi utilitatea 
clinică în ameliorarea prognosticului CF, în special 
datorită studiilor recente ce identifi că factorii impli-
caţi în epileptigeneza [7].

2. Terapii patogenetice - ANTIOXIDANŢI:
Stabilind ca obiectiv al tratamentelor farmacolo-

gice stresul oxidativ şi disfuncţia mitocondrială, se 
pot contura în antioxidanţi alternative sau adjuvante 
terapeutice. Antioxidanţii nonenzimatici (vitamina 
E, vitamina C, coenzima Q10 etc) îşi demonstrează 
în studii experimentale in vitro şi in vivo, pe animale 
(în general model de epilepsie indusă de pilocarpina 
la soareci) şi subiecţi umani, capacitatea de atenuare 
a stresului oxidativ. În cazul epilepsiei aceasta este 
obiectivată prin reducerea frecvenţei crizelor, a dis-
funcţiei cognitive asociate acestora, a severităţii lezi-
unilor hipocampale şi a markerilor de stres oxidativ/
de infl amaţie [10]. Astfel, Hamid et al raportează că 
administrarea de vitamina E şi C a produs o reducere 
semnifi cativă a valorilor malonaldehidei şi o crestere 
semnifi cativă a concentraţiei plasmatice a statusului 
total antioxidant, asociată cu o reducere mai mare 
de 70% a frecvenţei convulsiilor. Studiul sugerează 
administrarea de vitamina E şi C ca adjuvant la me-
dicamente antiepileptice. 

2.1 RESVERATROLUL:
Resveratrolul, stilbenoid - fi toalexin natural din 

clasa fenolilor, antioxidant potent reprezintă obiectul 
unor studii extensive atât in vitro şi in vivo, predomi-
nant pe modele animale, recent şi pe subiecţi umani. 
Potrivit statisticilor, acesta este de 4-5 ori superior 
beta-carotenului, de 50 de ori vitaminei E şi de 20 de 
ori vitaminei C. Se conturează ca una din posibilele 
alternative terapeutice la medicaţia antiepileptică şi 
neuroprotectoare cunoscută [5].

Proprietăţi şi mecanisme de acţiune
Resveratrolul acţionează prin mecanisme com-

plexe: 1. modularea proliferării celulare şi apop-
tozei, a angiogenezei, a stării redox, 2. suprimarea 
adipogenezei şi stimularea lipolizei adipocitelor; 3. 
stimularea osteogenezei; 4. modularea de activitate 
mitocondrială, 5. modularea de căi pro - infl amatorii 
de semnalizare; 6. modularea de deteriorarea ADN-
ului; 7. modularea de metabolism xenobiotice; 8. 
modularea de metabolism glutamat; 9. activitate es-
trogenica/ activitate antiestrogenica; 9. ameliorarea 
funcţiei endoteliale; 10, modularea autofagiei.

Au fost demonstrate în studii extensive efectele 
antioxidante, antiinfl amatorii, antiproliferative şi 
antiangiogenice [5,8,14] .

Capacitatea sa de a inhiba formarea de radicali 
de oxigen liber poate proveni din inhibarea producţi-
ei speciilor reactive de oxigen (ROS) de către fosfat 
adenoidinucleotid nicotinamidoxidaze (NOx) şi prin 
inducerea enzimelor antioxidante sau a substraturi-
lor acestora, cum ar fi  superoxid dismutaza (SOD), 
tioredoxina, HO - 1. Glutation peroxidaza-1 (GPx1) 
şi catalaza. Studii multiple sugereaza efectele neu-
rologica variate ale Resveratrolului care ar putea 
contribui la rolul său antiepileptic: protecţia neuro-
nilor CA1 şi CA3 din hipocamp; inhibarea activităţii 
neuronale în regiunea CA1, a eliberarii neurotrans-
mitatorilor excitatori, reducerea prin antioxidare a 
malondialdehidei cerebrale,reglarea secretiei prote-
inei S100B din astrocite, a permeabilitatii barierei 
hematoencefalice, reglarea caii redox si a sistemului 
sirtuin, secundar moduland transcriptia genica, infl a-
matia si apoptoza [11] .

Există însă şi studii care contestă proprietăţile 
antiinfl amatorii şi antioxidante ale Resveratrolului. 
Gliemann et al. raportează o inhibare de către Resve-
ratrol a efectului benefi c al exerciţiului asupra func-
ţiei cardiovasculare la vârstnici. In studiul lui Fu-
mikata et al pe modelul autoimun şi viral animal de 
patologie demielinizanta Resveratrolul nu prezintă 
efect neuroprotector, ci chiar agravează infl amaţia . 

Studii
Resveratrol demonstrează activitate neuroprotec-

toare semnifi cativă in vitro şi in vivo. In vivo, resve-
ratrolul atenuează în mod semnifi cativ neurodegene-
rarea hipocampusului şi defi citul cognitiv în modelul 
inductibil de soarece p25 transgenic de dementa Al-
zheimer. Resveratrol, de asemenea, reduce daunele 
oxidative si păstrează dopamina striatală în modelul 
de sobolan 6-OHDA cu boala Parkinson. Activitatea 
sa antioxidantă explică efectul său neuroprotector şi 
modulator asupra sirtuinelor şi protein kinazelor.

Având în vedere rolul antiviral al Resveratrolu-
lui prin limitarea replicării virale în special a herpes 
simplex virusului 1 şi 2, dar şi a altor viruşi, acest 
stilibenoid îşi poate dovedi valoarea în profi laxia CF 
având în vedere că etiologia virală predominante în 
CF [1] . 

În ultimii 2 ani se remarcă un număr semnifi ca-
tiv de studii ce susţin efectul neuroprotector al res-
veratrolului în epilepsie [3,12,15]. Studii in vivo pe 
animale susţin efectul antiepileptic al acestui anti-
oxidant prin reglarea expresiei receptorilor din hi-
pocamp GluK2 şi a subunităţii alfa1 a receptorilor 
GABA şi se poate atribui parţial inducerii inhibitiei 
GABAergice şi limitării acţiunii excitatorii a gluta-
matului. Mishra et al. demonstrează într-un studiu 
pe model animal cu status epileptic indus efectul de 
supresie a infl amaţiei şi a stresului oxidativ, conse-
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cutiv cu limitarea neurodegenerării şi a neurogenezei 
patologice a Resveratrolului. Administrarea imediat 
postcritic şi în urmatoarele 4 zile a Resveratrolului 
previne distrucţia neuronilor glutamatergici din hi-
pocamp, limitează pierderea interneuronilor inhibi-
tori ce exprimă parvalbumina, somatostatina şi ne-
uropeptid Y în girusul dinţat, reduce neurogeneza 
aberanţa prin prezervarea interneuronilor reelin, sca-
de stresul oxidativ, normalizează expresia genelor 
responsive la stresul oxidativ şi diminuează numărul 
celulelor microgliale activate. 

Într-un studiu in vivo pe 50 de soareci asocierea 
Resveratrolului cu Diazepam în cuparea crizelor 
reduce semnifcativ citokinele tisulare, oxidul ni-
tric şi metilmalondialdehida determinand o creştere 
semnifi cativă tisulară a activităţii superdismutazei 
şi catalazei tisulare comparativ cu utilizarea doar a 
Diazepamului. Utilitatea practică rezidă în efectul 
potentator asupra acţiunii Diazepamului ce ar per-
mite diminuarea reducerii dozelor şi ale reacţiilor 
secundare ale acestuia.

Studiile pe subiecţi umani sunt limitate vizând 
pacienţi adulţi sănătoşi supuşi unui efort fi zic intens 
sau cu afecţiuni cardiovasculare, distrofi e muscula-
ră Duchenne. În cadrul Spitalului de Pediatrie Sibiu 
în perioada octombrie 2013-iunie 2014 se efectuea-
ză un studiu pe o serie de 14 cazuri cu CF (subgrup 
în cazul unui lot de 96 de pacienţi într-un studiu 
mai amplu) cărora se administrează sub forma unui 
compus natural fi er şi Resveratrol extras din semin-
ţe şi coajă de strugure pe o perioadă de 3 săptămâni 
postcritic. Se remarcă comparativ cu lotul de con-
trol un interval crescut până la recurenţa (în medie 
cu 2.5 luni), cu reducere a duratei episodului critic. 
Nu au fost raportate reacţii secundare în timpul ad-
ministrării.

Difi cultăţi şi limitări în utilizarea Resveratro-
lului în practica generală:

1.Biodisponibilitatea limitată a trans-Resvera-
trolului şi necesitatea asigurării consistente a unei 
concentraţii plasmatice ce şi-a demonstrat efi cienţa 
în studiile pe animale Variabilitate mare interindivi-
duală a absorbţiei gastrointestinale de Resveratrol, 
a concentraţiei plasmatice libere a acestuia şi a pro-
fi lului metabolitilor transResveratrolului, datorită 
metabolizării extensive de transResveratrol. Glico-
zilarea şi sulfatarea transResveratrolului în timpul 
absorbţiei la nivelul intestinului subţire limitează 
concentraţiile plasmatice ale acestuia în cazul dozei 
orale standard. 

2.Doza şi concentraţia de transResveratrol în sân-
ge în studiile umane de multe ori inferioară dozelor 
utilizate în studii animale şi pe culturi celulare. În 
studiile pe termen scurt, doze si intervalul de la 10 
mg până la 2,0 g pe zi si-au demonstrat efi cacitatea 
. În prezent nu există studii pe populaţie pediatrică. 

3.Dovezi că unele dintre efectele fi ziologice be-

nefi ce ale tratamentului cu transResveratrol necesită 
doze mari, deşi unele studii au arătat efecte benefi -
ce şi la doze mici; necesitatea evaluării extensive a 
potenţialului pentru reacţii adverse datorită posibilei 
apariţii la dozele orale mari a efectelor secundare 
uşoare până la severe, În funcţie de populaţia de pa-
cienţi. De exemplu, la doze mai mari de 2.500 mg 
au fost raportate tulburări gastrointestinale la persoa-
nele sănătoase şi exacerbarea ulcerului sau la doze 
peste 5g/zi toxicitate renală la pacienţii cu mielom 
multiplu. Totuşi, nu au fost observate efecte adverse 
în unica terapie în studiile pe termen scurt (75 mg 
pe zi timp de 12 săptămâni sau până la 1500 mg pe 
zi timp de 4 săptămâni) sau în două studii clinice 
(durata sub un an), care implică administrarea unei 
doze de 16 mg de resveratrol în combinaţie cu alti 
polifenoli din struguri.

4.Necesitatea dezvoltării de forme farmaceutice 
noi (matrice Resveratrol - excipienţi pentru aport 
oral transmucoasă) pentru absorbţie şi concentraţie 
maximă optime.

5.Absenţa dozei relevante pentru Resveratrol în 
funcţie de afecţiunea tratată şi a unei analize risc-
benefi ciu pentru populaţia vizată. 

7. Existenţa în studii comparative pe organe atât 
a efectelor antioxidante cât şi prooxidante ale acestui 
polifenol în contextul efectului dependent de doză, 
timp şi al pragului diferit faţă de transResveratrol al 
diferitelor organe datorita receptorilor membranari 
specifi ci şi nivelului variabil al metalelor de tranziţie 
[16].

Concluzii:
Producţia radicalilor liberi are rol în reglarea 

funcţiilor biologice, distrucţiei celulare şi în pato-
geneza CF. Studii experimentale sugerează stresul 
oxidativ ca posibil mecanism implicat în epileptoge-
neză, cu rol în inductia şi propagarea crizelor. Există 
dovezi pe modele animale de criză care sugerează 
terapia antioxidantă în limitarea leziunilor induse de 
radicalii liberi şi Resveratrolul ca posibilă terapie 
complementară în prevenţia recurenţei CF şi în epi-
leptogeneză având în vedere potenţialul CF de pro-
motoare al unui status infl amator cronic. O limitare 
semnifi cativă a utilizării Resveratrolului în practica 
pediatrică este determinată de penuria de studii uma-
ne pe populaţii specifi ce cu epilepsie.
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