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Resumo: O resveratrol € um medicamento fitotergpico, por ser um polifenol do tipo ndo flavanéide que
pode ser encontrado no suco, vinho ou extrato seco da uva. Esta substncia tem sido apontada como
responsavel por vérios beneficios a salde humana, em especid a salide cardiovascular, desde a seu poder
antio-oxidante até neuprotetor e anti-plagquetario. Este trabalho é uma revisdo de literatura existente sobre o
efeito do resveratrol na composicdo corporal, sua biossintese e biodisponibilidade, bem como sua atua
recomendagdo nutricional, dosagem e apresentagao.

Palavras-chave: Resveratrol, doenca cardiovascular, composi¢cdo corporal, fitoterapicos.

INTRODUCAO

Dentre as medidas preventivas que
As doencas do

coracdo S0 atuam na prevencdo da doenca cardiovascular

responsaveis por 29,4% de todas as mortes
registradas no Brasl em um ano. Isso
significa que mais de 308 mil pessoas
faleceram principalmente de infarto e acidente
vascular cerebral (AVC) como visto no
DATASUS (BIVANCO-LIMA et a, 2013;
MANSUR, FAVARATO, 2012;
LOURENCO, 2015). A causa principa destas
enfermidades é a obstrucdo do fluxo de
sangue nos vasos sanguineos por formagdo de
placas gordurosas, a medida que aumentam de
tamanho, reduzem o fluxo, podendo chegar a
obstruir  por (LAMARAO;
NAVARRO, 2007; LOURENCO, 2015).

completo
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esta a atividade fisica e a aimentacéo
saudavel, com destague aos aimentos
funcionais e fitoterdpicos (SIMAO et dl,
2013; SCHUSTER; OLIVEIRA; DAL
BOSCO, 2015). De acordo com a Portaria n°
398, de 30 de abril de 1999, da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitéria (ANVISA),
alimentos funcionais séo definidos como todo
aquele alimento ou ingrediente que, além das
fungbes nutricionais  bésicas, quando
consumido fazendo parte de uma dieta,
produz efeitos metabdlicos e/ou fisioldgicos

benéficos a salde, devendo ser seguro para
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consumo sem supervisdo médica (BRASIL,
1999; CARVALHO et d, 2013).

Assim como os alimentos funcionais,
os fitoterapicos também agem na terapéutica.
Estes sdo definidos como medicamento obtido
empregando-se  exclusivamente matérias-
primas ativas vegetais, cuja eficacia e
seguranca dos riscos de uso, assim como pela
reprodutibilidade e constancia de sua
gualidade tendo como principio ativo uma
substéncia, ou classes quimicas (ex:
alcaldides, flavondides, acidos graxos, €tc),
cua agdo
farmacoldgica é conhecida e responsavel,
total ou

guimicamente  caracterizada,
parciadlmente, pelos efeitos
terapéuticos do medicamento fitoterapico
(ANVISA, 2010).

Os flavonoides, principio ativo
encontrado no extrato seco da Vitis vinifera L,
popularmente conhecida como Uva, encontra-
se na classe de fitoterdpicos que possui uma
potente atividade antioxidante em reagoes
oxidativas e formagdo de radicais livres
(MENDES; RODRIGUES-DAS-DORES;
CAMPIDELLI, 2015). Os polifendis, seu grupo
base, possuem duas categorias. 0S nao-
flavondides, que incluem o resveratrol; e os
flavonoides, tais como a quercetina e a
catequina 0s quais sdo derivados geralmente
das semestes e da casca dauva (PRADO et d,

2013). Possui respostas a estresse oxidativo,
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infeccbes microbianas, radiacdo, e tem
mostrado  efeito  cardioprotetor por sua
habilidade em reduzir o colesterol total e o
LDL-c, inibir a agregacdo plaquetaria,
estimular a vasodilatagdo e enzimas
antioxidantes, entre outras (SEFORA-
SOUSA; DE ANGELIS-PEREIRA, 2013;
PEREIRA-JUNIOR et al, 2013).

No grupo das frutas, a uva € uma das
maiores fontes de compostos fendlicos, com
maior concentragdo na casca da fruta. Os
compostos fendlicos, ou polifendis, também
esta presente em plantas como Kojo-kon,
eucalipto, amendoim e amora (LAMARAO;
NAVARRO, 2007). A American Dietetic
Association, em 2004 redigiu um documento
sobre aimentos funcionais, em que considera
0 vinho tinto e o suco de uva como bebidas
com evidéncias cientificas na prevencéo da
agregacdo plaquetaria, efeito anti-oxidante e
anti-inflamatOrio em ensaios in vitro, in vivo e
em estudos epidemioldgicos. Embora as
evidéncias cientificas ainda nd permitam
consenso sobre o consumo desgavel, o
documento sugere como recomendacéo
preliminar a ingestéo diéria de 250 a 500 mL
de suco de uva ou vinho tinto (ADA, 2004;
TRESSERRA-RIMBAU et d, 2015).

Existem poucos estudos que avaliem a
correlacio  entre  a  terapéutica da

suplementacéo de alimentos funcionais, como
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0 resveratrol e seus efeitos na composiGao
corporal, sendo estas intervencbes de baixo
custo para doencas cronicas, dentre elas as
doencas cardiovasculares, quando comparadas

atratamentos medi camentosos.

Diante destes fatos, este trabalho tem
como objetivo redizar uma revisdo na
literatura, de forma critica e analitica, sobre o
efeito do resveratrol na composi¢éo corporal e
descrever  seus  beneficios a saide

cardiovascular.
METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo de literatura
sistematica realizado por meio de buscas nas
bases de dados PubMed, Scielo e Capes
utilizando os  seguintes  descritores:
resveratrol, doenca cardiovascular, polifendis,
no idioma correspondente a0 do banco de
dados consultado e agrupadas de maneiras

diversas para otimizar a busca.

Os critérios de selecéo foram artigos
publicados nos ultimos cinco anos, incluindo
ensaios originas, revisoes, dissertagbes e
testes, que investigaram 0S pProcessos
oxidativos e inflamatorios envolvidos nas
doengas cardiovasculares e estudos que
avadiaram os efeitos dos polifendis,
especialmente o resveratrol, sobre alvos
genéticos importantes no estresse oxidativo e

na inflamag&@o. Além disso, os artigos foram
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selecionados quanto a origindidade e a
relevancia, considerando-se o rigor e a
adequacdo do delineamento experimental.
Também foram incluidos trabalhos cléssicos

rel acionados a temaética.

Dos 85

selecionou-se 54 artigos, sendo 29 trabalhos

trabalhos  pesquisados,

da lingua inglesa, 24 trabalhos da lingua
portuguesa e 1 na lingua polonesa, destes 6
s80 dissertacOes de mestrado.

ORIGEM E
BENEFICAS

PROPRIEDADES

O resveratrol (trans-3,5,4’-
trihydroxystilbene), € um composto fendlico,
da classe dos polifen6is nédo-flavonodide
encontrado na uva e seus derivados, e tem
despertado interesse devido a seus efeitos a
salde (PRADO et al, 2013; MULERO et 4d,
2015; PEREDO-ESCARCEGA et d, 2015;
PIESZKA et d, 2016; CHANG et a, 2015;

LANGCON; FRAZZI; LATRUFFE, 2016).

A origem da busca pelos beneficios
do resveratrol se deu pela descoberta e
compreensdo do chamado  “paradoxo
francés”, em que os franceses possuem as
mesmas taxas de colesterol dos americanos,
porém a taxa de mortalidade por doencas
cardiovasculares correspondem a um terco da
mesma observada nos Estados Unidos.

Alguns estudiosos acreditam que isso se deve
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de fato ao habito francés de desfrutar algumas
tacas de vinho em suas refei¢coes (FRANKEL;
WATERHOUSE; KINSELLA, 1993,
DOHADWALA; VITA, 2009).

O resveratrol foi identificado pela
primeira vez em 1940, nas raizes de um tipo
de lirio, e posteriormente, nas raizes do
Polygonum cuspidatum (TAKAOKA, 1940;
NONOMURA; KANAGAWA;
MAKIMOTO, 1963; RUIVO et d, 2015). No
ano de 1976, o resveratrol foi identificado nas
uvas da espécie Vitis vinifera e este vem
sendo algo de estudos sobre sua capacidade
cardioprotetora na
(LANGCAKE; PRYCE, 1976).

pelicula da uva

Este polifenol tem  mostrado
diminuir os nivels de lipideos no soro
sanguineo e a agregacdo plaquetéria, aumenta
o colesterol HDL, diminui o LDL-c e previne
a obstrucdo das artérias (PEREIRA-JUNIOR
et a, 2013; RUIVO et a, 2015; PEREDO-

ESCARCEGA et a, 2015).
BIOSINTESE DO RESVERATROL

A estilbeno sintetase € a principa
enzima na biossintese de resveratrol, esta é
ativada em resposta a fatores exégenos, tais
como, radiacdo ultravioleta, agentes quimicos
e estresse oxidativo. Essa enzima cataisa a
reacdo entre a molécula p-cumaril-coenzima

A e trés moléculas de malonil-coenziima A,
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levando a sintese do resveratrol na éarea
afetada (MACHADO; GUEDES, 2015).

Na uva, o resveratrol é sintetizado
ainda na pelicula do fruto em concentractes
gue dependem de diversos fatores, como o
tipo, aintensidade e a duracéo do estresse sob
0 qua a videira se encontra, ou ainda do
desenvolvimento do fruto (FREITAS et d,
2010).

BIODISPONIBILIDADE DO
RESVERATROL

Estudos tem mostrado que o
resveratrol atinge concentragdes plasméticas
maximas aos 15 minutos em ratos, e entre 30
a 60 minutos em humanos. Uma vez
absorvida, este é metabolizado nas células
instestinais ou no figado, através dos
metabdlitos resveratrol-3-glucurénido e o
resveratrol-3-sulfato, as formas principais
circulantes no plasma (CARVALHO, 2013;
NARCISO, 2013; SOARES FILHO;
CASTRO; STAHLSCHMIDT, 2011). Depois
disto, o resveratrol e seus metabolitos
distribuem-se por varios Orgaos,
nomeadamente o figado, o coracdo e os rins,
sendo este Ultimo a principa via de excregdo
(BERTELLI et al, 1998; MULERO et d,
2015; NARCISO, 2013; CARVALHO, 2013).
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BENEFICIOS PARA SAUDE

Apbs sua descoberta em 1940, o
resveratrol tem sido alvo de estudos para
prevencdo e diminuicdo na progressdo de
vérias doencas, incluindo as doengas
cardiovasculares (MATOS e d, 2012
ALBERTONI; SCHOR, 2015),
neurodegenerativas (PORQUET et al, 2013;
LI et al, 2012), cancerigenas (VALLIANOU
et a, 2015, CARTER; D’ORAZIO;
PEARSON, 2014) e aumento da longevidade
(ROLIM; PERREIRA; ESKELSEN, 2013),
possui ainda propriedades anti-inflamatérias,
antioxidantes e antimicrobianas (RUIVO et
a, 2015; CHEN et a, 2016; LANCON;
FRAZZI; LATRUFFE, 2016).

Capacidade antioxidante

Grande parte das reagdes metabdlicas
do organismo humano é realizada em meio
aerdbio, o que irremediavelmente leva a
geracdo de inUmeras espécies redtivas de
oxigénio (EROs). Normalmente, o organismo
controla a concentragdo deste tipo de
espécies, principamente por meio da
producdo de enzimas que catalisam reagoes de
inativagdo  de (GALLICE;
MESSERSCHMIDT; PERALTA-ZAMORA,
2011; SEFORA-SOUSA; DE ANGELIS-
PEREIRA, 2013; SALVADOR, 2011). O
estresse  oxidativo € induzido por um

radicais

desequilibrio entre a producdo de ERO e as
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defesas antioxidantes, ou sgja, a modulacéo
das enzimas antioxidantes sdo esperadas para
reduzir o estresse oxidativo (SEFORA-
SOUSA; DE ANGELIS-PEREIRA, 2013;
PEREIRA-JUNIOR et al, 2013).

Efeito cardioprotetor

Os primeiros a estudar a capacidade
antioxidante do resveratrol, verificou a
protecdo das LDL-c na oxidagdo catalisada
pelo cobre (FRANKEL et a, 1993). Desde
entdo, os estudos tem sido voltados a
demonstrar atividade antioxidante do
resveratrol em quelar o cobre e captar radicais
livres. No estresse oxidativo, a LDL-c penetra
no vaso sanguineo, sofrendo oxidacdo por
meio das mieloperoxidases, lipoxigenases e
ERO, esta entdo € citotoxica e gera lesdes as
células endoteliais. Em resposta a agresséo,
ocorre a producdo de moléculas de adesdo
intercelular, e promovem adesdo destas
células no vaso. Os receptores de LDL-c
oxidada ndo apresentam resposta a0 excesso
de colesterol celular, e leva a um acimulo de
gordura (SEFORA-SOUSA; DE ANGELIS-
PEREIRA, 2013; PEREIRA-JUNIOR et 4,
2013).

ApOs sofrerem metabolizagdo no
intestino delgado, os flavonoides atuam como
antioxidantes, através da ateracdo da
producdo de radicais livres, eliminacdo de
precursores dos radicais livres, quelacdo de



EDr‘q‘E&fﬂ Breasiseim
~Liencios
> Saude

metais e elevacdo de antioxidantes enddgenos
(PRADO et d, 2013; GU; HU; ZHANG,
2015; LIU et a, 2016).

As plaguetas estdo presentes no
sangue para reduzir a perda sanguinea em
casos de danos sofridos e auxiliar a
cicatrizacdo de ferimentos. Possui ainda
elevada atividade das plaguetas em casos de
doengas cardiovasculares (EFRAIM; ALVES;
JARDIM, 2011; LIU et a, 2016). A atividade
das plaguetas aumentam em pessoas com
fatores de risco para doenca cardiovascular,
levando a agregacgdo das plaguetas e formagdo
de codgulos que podem desencadear um
ataque cardiaco (EFRAIM; ALVES;

JARDIM, 2011).

Assim, os efeitos cardioprotetor da
atividade do resveratrol vai desde a inibigéo
da agregacdo plaguetéria, a prevencdo da
oxidacdo de LDL-c, o vasorelaxamento e
vasodilatag&o, protecdo do endotélio vascular
contra disfuncdes e danos oriundos de dietas
inadequadas, até a reducdo da obesidade
(CHANG et a, 2015, DOHADWALA;
VITA, 2009; LI et a, 2016). No estudo de
Chang et a (2015), foi observado reducéo de
LDL-c e potente agdo anti-aterosclerdtica em
ratos suplementados com 5mg/kg peso/dia de

resveratrol durante 8 semanas.
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Capacidade anti-inflamatoria

Como agente anti-inflamatério sua
funcdo é diminuir o estresse oxidativo e
atenuar a inflamacdo. O estresse oxidativo
ocorre por acumulo de ERO, que sdo
removidas por enzimas anti-oxidantes
prevenindo doencas como aterosclerose,
diabetes, hipertensdo, e véarios tipos de cancer
(RUIVO et a, 2015; GU; HU; ZHANG,
2015; CHEN et d, 2016). Autores tém
atribuido tal funcdo ainibicéo da atividade da
esfingosina quinase, e regulacdo negativa da
expressdo de interleucina-1 (IL-1) e fator de
necrose tumora a (TNF- a) (RUIVO et d,

2015).

Estudos tem mostrado a notavel
capacidade antioxidante dos polifendis, assim
como a gndizagdo da inflamagdo,
metabolismo e proliferacdo, na prevencédo de
doencas cardiovasculares e cancer (GOYA et
a, 2016). Um estudo de Matos et a
(2012), observou efeito anti-aterogénico e
anti-inflamatério  significativo em coelhos
brancos suplementados com 2mg/kg peso/dia

de resveratrol em dieta hipercolesterolémica.
SUPLEM ENTA(;AO E DOSAGEM

Estudos tem mostrado o papel da
suplementacdo do resveratrol, tanto na forma
de capsulas, tabletes, ou como na forma de

doses didrias através de alimentos fontes. Um
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estudo de Soares Filho et a (2010), mostrou
eficaz a ingestdo de vinho tinto em idosos
com diagndstico para hipertensdo arterial. No
estudo de Chiu et a (2016) em humanos
suplementados com 250ml de vinho, mostrou

eficaz no poder de antioxidagdo e anti-

inflamagéo.

Entretanto, possuem estudos que
realizaram testes sem nenhuma atividade
biolégica significativa do resveratrol quando
presente em suplementos dietéticos, como
cpsulas, tabletes ou fluidos de ervas, quando
comparado com o0 vinho tinto. Esses
pesquisadores justificaram 0s resultados
observados pela encapsulagdo que ndo
reproduz 0 ambiente hermético como
encontrado na garrafa de vinho, a qual
preserva o resveratrol (LOPEZ-VELEZ et d,
2003).

A formulagdo fitotergpica em
capsula com o extrato seco de Vitis vinifera L,
a 20mg por dia, 15mg associado a outras
vitaminas, e adose de 2 a5mg/kg de peso/dia,
foram as prescricdes mais encontradas nos
estudos (SILVA, 2010; CHANG et d, 2015;
MATOS et al, 2012; JANIQUES et al, 2014).
Porém o0 maior destague foi para 0 consumo
de vinho tinto e suco de uva integra com
mel hores respostas ao organismo (CHIU et a,
2016; DRAIJER et al, 2015; SOUZA et d,
2014).
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Principaisfontes deresveratrol

Aproximadamente 72 espécies de
plantas distribuidas por 31 géneros e 12
familias sGo capazes de sintetizar resveratrol
(TOSUN; INKAYA, 2010). Dentre essas
temos 0 amendoim (Arachis hypogacea), o
eucalipto (Eucalyptus wandoo) e a uva (Vitis
vinifera e Vitis labrusca) (SHISHODIA;
AGGARWAL, 2006; LANGCAKE; PRYCE,
1976; PIESZKA et d, 2016).

Além desses existem concentragdes
baixas de transresveratrol presente em
alimentos do nosso cotidiano como: mirtilo,
uvas de outras espécies, cacau, chocolates,
morango, amendoins torrados, chocolate, e
vinho tinto e branco (TOSUN; INKAYA,
2010; SALVADOR, 2011; PIESZKA et 4,
2016).

As concentragOes significativas de
resveratrol sd@o encontradas nos vinhos e
sucos de uvas brasileiros, porém essas
concentragOes variam de acordo com a origem
e o tipo da uva, o processo de vinificagdo ou
extracdo do suco e a infeccdo fungica
ocorrente na videira (FREITAS et a, 2010;
TRESSERRA-RIMBAU et d, 2015).

Porém ndo existe ainda estudos
concretos sobre a recomendacdo de
resveratrol e suas apresentacles, no entanto,

estudos apoiam fortemente a recomendacgéo
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de uma dieta rica em frutas e vegetais,
incluindo as uvas, podendo diminuir o risco
de doencas cardiovasculares

(DOHADWALA; VITA, 2009).
CONCLUSAO

A infinidade dos dados expostos na
literatura indicam a grande importancia do
resveratrol no combate as doencas
cardiovasculares. Com destague as doengas
predispostas a desenvolver risco para doenca
cardiovascular presente em todas as faixas
etérias, por mostrar resultados cientificos com
a suplementacdo de resveratrol como fator
antioxidante,  anti-plaquet&io e  anti-

inflamatGrio na composicao corporal.

Apesar da grande quantidade de
resultados, muitas pesquisas necessitam serem
realizadas, para elucidar a apresentagcdo e a
dosagem na suplementagdo do resveratrol
como formulagdo fitoquimica no organismo
humano, uma vez que a maioria dos estudos
possuem suplementacdo diferente. Mais
estudos devem ser desenvolvidos usando os
modelos, celular e animal, antes que venham

aser aplicados ao uso humano.
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