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PALAVRAS-CHAVE

REsumo
Antioxidantes As doengas cardiovasculares (DCV), atualmente, causam mais de 300.000 mortes por ano no Brasil,
Antocianinas segundo dados da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC), emitido por meio do cardiometro,
Doencas cardiovasculares indicador do niimero de mortes por DCV no pais. O resveratrol tem capacidade de beneficiar a

fungao endotelial, dessa forma, prevenir aterosclerose. Diante do exposto, o objetivo deste trabalho
foi realizar uma revisao da literatura sobre os beneficios do resveratrol na promogdo da satide
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Antioxidants cardiovascular e no tratamento de DCV. Trata-se de um estudo de revisdo da literatura cientifica
. de artigos originais e revisao dos ultimos 18 anos, sobre as vantagens do uso de resveratrol na

Anthocyanins

prevengdo e tratamento das DCV. O trans-3,5,4-trihidroxistilbeno, conhecido como resveratrol, é
um composto fendlico, da classe dos polifenois nao-flavonoides encontrados em maior frequéncia
Vitis vinifera L. (uvas). Foi demonstrado que a substiancia possui propriedades de promogio
da satude e caracteristicas antioxidantes, anti-inflamatérias, cardioprotetoras, antidiabéticas,
anticancer, quimiopreventivas e neuroprotetoras. A introdu¢io de resveratrol na dieta pode ser
feita por meio de suplementacio (capsulas ou tabletes) e pelo consumo didrio de alimentos fonte
do composto. A formulagao fitoterdpica mais utilizada em estudos foi capsulas de extrato seco de
Vitis vinifera L., com doses varidveis entre 2 a 25 mg/kg/dia. Todavia, os estudos realizados com
alimentos fonte de resveratrol, como o suco de uva integral e vinho tinto, resultaram em maiores
respostas benéficas ao organismo. Em vista disso, o consumo de alimentos naturalmente fontes de
antioxidantes, aliados as dietas equilibradas e saudéveis, desempenham diversas fun¢des benéficas.

Cardiovascular diseases

ABSTRACT

RESVERATROL: ROLE IN CARDIOVASCULAR DISEASES

Cardiovascular diseases currently cause more than 300,000 deaths per year in Brazil, according
to data from the Brazilian Cardiologist Society, issued through the cardiometer, an indicator of
the number of cardiovascular diseases deaths in the country. Resveratrol has the ability to benefit
endothelial function, thereby preventing atherosclerosis. As shown, the objective of this study was
to review the literature on the benefits of resveratrol in promoting cardiovascular health and in
the treatment of Cardiovascular Diseases. This is a review of the scientific literature of original
articles and review of the last 18 years on the advantages of using resveratrol in the prevention
and treatment of Cardiovascular Diseases. Trans-3,5,4-trihydroxystilbene, known as resveratrol,
is a stilbene-type phenolic compound of the class of non-flavonoid polyphenols found in higher
frequency Vitis vinifera L. (grapes). It has been shown that the substance has health promoting
properties and antioxidant, anti-inflammatory, cardioprotective, antidiabetic, anticancer,
chemopreventive and neuroprotective properties. The introduction of resveratrol into the diet
can be done by supplementation (capsules or tablets) and daily consumption of food source of
the compound. The most used herbal formulation in the studies was dry extract capsules of Vitis
vinifera L., with doses ranging from 2 to 25 mg / kg / day. However, studies with resveratrol source
foods, such as whole grape juice and red wine, have resulted in greater beneficial responses to
the body. In summary, the consumption of foods naturally sources of antioxidants, coupled with
balanced and healthy diets, perform several beneficial functions.
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INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares (DCV), atualmente, causam mais de 300.000 mortes por ano no Brasil,
segundo dados da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC), emitido por meio do cardidometro, indicador
do nimero de mortes por DCV no pais (SBC, 2016).

A Organizagao Mundial da Saude (OMS) informa que, cerca de 17,7 milhdes de pessoas morreram por
DCV, em 2015, representando 31% de todas as mortes em nivel global (OMS, 2017). Os dados fornecidos
pela OMS relevam ainda que, destes 6bitos, cerca de 7,4 milhdes ocorrem devido a DCV (OMS, 2017).
Dessa forma, conclui-se que é a maior causa de 6bitos no mundo.

Os compostos fendlicos sao resultantes do metabolismo secundario e amplamente distribuidos no
reino vegetal, sendo caracterizados como antioxidantes. Uma das maiores fontes de compostos fenélicos
¢ a Vitis vinifera L., conhecida, popularmente, como uva. Dessa forma, tratando-se de metabdlitos
secundarios, os compostos fendlicos sdo gerados em condigdes de estresse como, infecgdes, ferimentos,
radia¢oes ultravioleta (UV), entre outros (FRANCIS, 2000; NACZK; SHAHIDI, 2004).

Segundo estudos dirigidos por Cho et al. (2017), o resveratrol tem capacidade de beneficiar a fungédo
endotelial, dessa forma, prevenir a aterosclerose. Outro estudo realizado por Magyar et al. (2012) constatou
que o tratamento com resveratrol melhorou a fungao sistélica e diastolica ventricular esquerda. Além
disso, o tratamento também inibiu a agregacdo plaquetaria e diminuiu os niveis de colesterol do tipo
lipoproteina de baixa densidade (LDL).

Esses resultados sugerem que a terapia com resveratrol pode ser benéfica no combate da aterosclerose,
uma vez que, diminui a expressdo de moléculas de adesdo leucocitaria, as quais estdo diretamente ligadas
com o desenvolvimento de placas de ateroma. Alids, o resveratrol demonstrou reduzir os biomarcadores
inflamatérios em pacientes que nao apresentam alto risco de desenvolver aterosclerose. Portanto, é
provavel que este antioxidante seja favoravel a profilaxia de DCV (ZORTEA et al., 2016).

Em suma, o resveratrol protege o sistema cardiovascular por meio de varios mecanismos, incluindo
a inibi¢ao da oxidagdo da LDL, a interrupg¢ao da agregacdo plaquetaria, a sintese de eicosanoides pro-
aterogénicos, a inibicdo da proliferagdo celular e o aumento da vasodilatagdo (PACE-ASCIAK et al,,
1996; WILSON et al., 1996; PENDURTHI; RAO, 2002). Inclusive, devido ao seu efeito anti-inflamatdrio
e propriedades antioxidantes, o resveratrol tem sido utilizado para promover a satde cardiovascular e,
portanto, amplamente estudado como tratamento para tais disfun¢ées (VOLOSHYNA et al., 2012).

Naturalmente, as plantas produzem substancias quimicas organicas chamadas de metabdlitos primarios
e secundarios. Os metabdlitos primarios apresentam fun¢ao relacionada a sobrevivéncia do vegetal, como
a fotossintese, respiraciao e absor¢do de nutrientes. No entanto, os metabolitos secundarios possuem a
finalidade de protegao contra agentes externos e sio totalmente influenciados pelo meio ambiente, ou
seja, a sintese de substancias é afetada por condi¢des associadas ao ecossistema (KUTCHAN, 2001; TAIZ;
ZEIGER, 2003; NASS, 2007).

Os principais compostos fenélicos encontrados na Vitis vinifera L. (uvas) sdo os flavonoides
(antocianinas, flavanois e flavondis), os estilbenos (resveratrol), os acidos fendlicos (derivados dos
acidos cindmicos e benzoicos) e uma extensa variedade de taninos (FRANCIS, 2000). As antocianinas
estdo presentes na natureza de forma intensa e sdo responsaveis pela maioria das pigmentagdes naturais,
como as cores: azul, violeta e todas as tonalidades de vermelho que aparecem em flores, frutos, folhas,
caules e raizes de plantas (MARKAKIS, 1982; VINSON et al, 1999). Diante do exposto, o objetivo deste
trabalho foi realizar uma revisao da literatura sobre os beneficios do resveratrol na promo¢ao da satide
cardiovascular e no tratamento de DCV.

METODOLOGIA
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Trata-se de um estudo de revisdo da literatura cientifica de artigos originais e revisao sobre as vantagens
do uso de resveratrol na prevencao e tratamento das DCV. Utilizaram-se estudos publicados em revistas
indexadas nas bases de dados: SCIELO (Scientific Electronic Library Online), PUBMED (Biblioteca
Nacional de Medicina dos Estados Unidos da América), MEDLINE (Literatura Internacional em Ciéncias
da Saude), nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Foram utilizados os descritores: Oresveratrol e DCV;
resveratrol antioxidante; resveratrol composto fenolico; fitoquimicos das plantas; DCV tratamento;
antocianinas nos vegetais. Além disso, alguns dados foram coletados de pesquisas da OMS e SBC,
publicadas em diretrizes. Posteriormente, os estudos selecionados foram analisados.

RESULTADOS E DISCUSSOES

ATIVIDADE ANTIOXIDANTE

Os radicais livres sdo definidos como qualquer espécie quimica que apresente um ou mais elétrons
desemparelhados, portanto, sdo altamente reativos e capazes de afetar biomoléculas. A formagado desses
compostos é determinada pela perda ou ganho de elétrons, resultando, em elétrons desemparelhados
nos orbitais atdbmicos de diferentes dtomos (MARRONI; MARRONI, 2002).

Muitas das reagdes metabdlicas ocorrem em meio aerdbio, isto posto, inevitavelmente, surgem espécies
reativas de oxigénio (EROs). As EROs sdo responsaveis pela fagocitose, producdo de energia, regulagao
do crescimento celular, sinalizagdo intercelular e sintese de substancias contra infec¢des. Naturalmente, o
organismo humano é capaz de controlar a concentragao dessas espécies, mediante a produgdo de enzimas
catalisadoras, as quais inativam os radicais livres (GALLICE et al., 2011; SEFORA; DE ANGELIS, 2013).

Entretanto, quando ha desequilibrio entre a produgdo de EROs e defesas antioxidantes, o organismo
entra em um processo chamado estresse oxidativo. Nesse processo, diversos danos contra moléculas
essenciais @ manuteng¢do da saude sdo causados. As vitaminas, minerais e compostos antioxidantes,
como os flavonoides e ndo-flavonoides, entre eles, o resveratrol, sio capazes de neutralizar as EROs e,
consequentemente, reduzir o estresse oxidativo (JUNIOR et al., 2013; SEFORA; DE ANGELIS, 2013).

Antocianinas

As antocianinas sdo flavonoides amplamente encontrados no Reino Vegetal, responsaveis pelos
pigmentos naturais de cores: azul, violeta e diversos tons de vermelho. Embora seja possivel constatar a
presenca das antocianinas em diversas espécies vegetais, é nas cascas das uvas escuras sua maior frequéncia
(MARKAKIS, 1982; VINSON et al., 1999).

Esses compostos apresentam fungdo bioldgica, antioxidante, prote¢ao contra raios ultravioleta e
defesa contra infec¢des. Dessa forma, é muito comum a utilizagdo na prevencao e tratamento de doengas
cronicas ndo transmissiveis (DCNT) na forma de resveratrol, uma vez que, sdo capazes de bloquear o
estresse oxidativo (ARAUJO, 2008).

Os compostos fendlicos sdo encontrados na espécie Vitis vinifera L., conhecida como uva fina, incluindo
Cabernet Sauvignon, Pinot Noir, Merlot, Tannat e Sangiovese. As uvas da espécie Vitis labrusca sao
rusticas, como Concord, Herbemont, Isabel e Nidgara, utilizadas em vinhos comuns, também apresentam
atividade antioxidante, entretanto, existem diferencas quantitativas. Dessa forma, quanto mais intensa
a coloragio da uva, maior contetido de compostos fenélicos e capacidade antioxidante (GUTIERREZ,
2002; PENNA; HECKTHEUER, 2004; SAUTTER et al., 2005; ABE et al., 2007).

Foi demonstrado que a substancia possui propriedades de promogdo da saude e caracteristicas
antioxidantes, anti-inflamatdrias, cardioprotetoras, antidiabéticas, anticancer, quimiopreventivas e
neuroprotetoras (BRASNYO et al., 2011; KONDRATYUK et al., 2011; MAGYAR et al, 2011; CATALGOL
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et al., 2012). Portanto, é definido como um potente agente antioxidante que pode atuar como quelante
de espécies reativas de oxigénio e ferro, os quais estdo associadas ao estresse oxidativo (KITADA; KOYA,
2013).

RESVERATROL

Inicialmente, a analise dos beneficios do resveratrol tornou-se intensa, ap6s a descoberta do chamado
“paradoxo francés”, no qual a populagido francesa apresentou os mesmos indices de colesterol que a po-
pulagdo estadunidense, embora, a taxa de mortalidade por DCV seja, expressivamente inferior na Franga,
do que nos Estados Unidos. Cientistas afirmam que essa diferenca esta relacionada a cultura dos franceses
em consumir, diariamente, tagas de vinho tinto (FRANKEL et al., 1993; DOHADWALA ; VITA, 2009).

O trans-3,5,4-trihidroxistilbeno, conhecido como resveratrol (figura 2), ¢ um composto fendlico, do
tipo estilbenos, da classe dos polifendis ndo-flavonoides encontrados em maior frequéncia Vitis vinifera
L. (uvas) (PRADO et al., 2013; CHANG et al., 2015; MULERO et al., 2015; PEREDO-ESCARCEGA et
al., 2015; LANCON et al., 2016; PIESZKA et al., 2016).

O resveratrol foi identificado pela primeira vez em 1940, como um componente das raizes do
Veratrum grandiflorum (heléboro branco) e, posteriormente, nas raizes secas de Polygonum cuspidatum,
cuja utilizagao ¢ frequente nos paises asiaticos com finalidade medicamentosa contra bactérias e fungos
(TAKAOKA, 1940; LEE et al., 1998; VASTANO et al., 2000; CICHEWICZ e KOUZI, 2002). Em 1976,
o resveratrol foi detectado na epiderme das folhas e na casca das Vitis vinifera L. (uvas), porém, nao na
polpa (LANGCAKE e PRYCE, 1976; LANGCAKE; MCCARTHY, 1979; CREASY; COFFEE, 1988).

Esse composto ¢ um antioxidante natural produzido por uma grande variedade de espécies vegetais,
como Vitis vinifera L. (uvas), Arachis hypogaea L. (amendoim) e frutas vermelhas, como Fragaria vesca L.
(morango), Vaccinium myrtillus (mirtilo), Rubus idaeus (framboesa), Morus nigra L. (amora), em resposta
ao estresse oxidativo, lesoes, irradiagdo ultravioleta e infec¢ao fingica (AGGARWAL et al., 2004). Ou
seja, quando a planta sofre agressoes, o resveratrol é produzido, como forma de defesa.

Portanto, é uma fitoalexina sintetizada nas uvas (Vitis vinifera L.), principalmente, nas cascas. Nas
videiras, é possivel notar a presenga do composto nas folhas durante a senescéncia, sendo encontradas
também na polpa de outras espécies de uvas (RENAUD; DE LORGERIL, 1992). Assim, quando a planta
sofre agressdes do meio externo como infecgdes e radiagao ultravioleta, esse composto é produzido
(JUNIOR et al., 2013; POLONIO et al., 2014). Diversos estudos evidenciaram os beneficios do resveratrol
em reduzir os niveis de colesterol e de agregacdo plaquetaria, os quais estao associados a formacao de
placa de ateroma, responsével pelo desenvolvimento de aterosclerose (JUNIOR et al., 2013; PEREDO-
ESCARCEGA et al,, 2015; RUIVO et al., 2015; YANG et al,, 2016).

FONTES ALIMENTARES

Aproximadamente, 72 espécies de plantas distribuidas por 31 géneros e 12 familias sdo capazes de
sintetizar resveratrol (TOSUN; INKAYA, 2010). Aquelas que apresentam maior concentragao sio as uvas
(Vitis vinifera L.), o amendoim (Arachis hypogaea L.) e o eucalipto (Eucalyptus wandoo) (LANGCAKE
e PRYCE, 1976; PIESZKA et al., 2016).

Ademais, em outras plantas é possivel constatar a presenca do resveratrol, em concentragdes menores,
como Vaccinium myrtillus (mirtilo), Rubus idaeus (framboesa), Fragaria vesca L (morango) e Theobroma
cacao (cacau), vinhos tintos e brancos (PIESZKA et al., 2016).

Quanto aos vinhos brasileiros, alguns estudos constataram a presenca de resveratrol em concentragdes
significativas, entretanto, podem sofrer variagoes segundo a origem da uva, o processo de vinificagao e a
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ocorréncia de infecgdo fungica nas videiras (FREITAS et al., 2010; TRESSERRA-RIMBAU et al., 2015).

DCV E RESVERATROL

Durante o estresse oxidativo, a LDL penetra nos vasos sanguineos e sofre oxidagdo por meio das
mieloperoxidases, lipoxigenases e EROs, as quais sdo citotoxicas e causam lesdes nas células endoteliais.
Em resposta as agressdes causadas nos vasos, sdo produzidas moléculas de adesdo intracelular, que,
portanto, fixam-se ao endotélio. Os receptores de LDL nao apontam resposta ao excesso de colesterol,
consequentemente, geram acimulo de lipideos (JUNIOR et al., 2013; SEFORA; DE ANGELIS, 2013).

As plaquetas estdo presentes no sangue para reduzir a perda sanguinea em casos de danos sofridos
e auxiliar a cicatrizac¢ao de ferimentos. Contudo, as DCV também apresentam aumento das atividades
plaquetarias, bem como a obesidade, fumo e diabetes. O aumento continuo dessas atividades causam
agregacdo de plaquetas e formagao de coagulos, os quais podem provocar infarto agudo do miocardio
(IAM) e acidente vascular cerebral (AVC) (EFRAIM et al., 2011).

Por conseguinte, o efeito cardioprotetor do resveratrol inicia-se na inibi¢cdo da agregacdo plaquetaria,
prevencao da oxidagdo de LDL, vasodilatacéo, protecdo do endotélio vascular contra lesdes e disfuncoes.
Chag et al. (2015), observou a redugdo de LDL e intensa agdo anti-aterosclerotica em ratos submetidos
a dieta hipercolesterolémica, suplementados com 5 e 25 mg/kg/dia de resveratrol, durante 8 semanas.
Além disso, foi comprovada a reducgio dos niveis séricos de IL-6 e acentuada redugdo na deposi¢do de
gordura, comparado com os ratos do grupo controle (DOHADWALA; VITA, 2009; CHANG et al., 2015;
Lletal., 2016).

Os antioxidantes sdo extremamente importantes para equilibrar o estresse oxidativo, uma vez que,
alteram a produgéo de radicais livres, eliminando seus precursores, promovendo a quelagido de metais e
estimulando a produc¢ao de antioxidantes enddgenos. Dessa forma, a ingestdo regular de alimentos ricos
em antioxidantes, aliada a dieta e habitos saudaveis, contribui para a prevencao e tratamento de DCV, visto
que, controlam a permeabilidade capilar, relaxam os musculos lisos do sistema cardiovascular mediante
acao hipotensiva, permite fluxo constante de oxigénio e nutrientes essenciais aos tecidos (PRADO et al.,
2013; GU et al., 2015; LI et al., 2016).

A aterosclerose é uma doenga inflamatdria crénica de origem multifatorial, que ocorre em resposta a
agressao endotelial, acometendo principalmente a camada intima de artérias de médio e grande calibre
(ROSS, 1999). Igualmente, de acordo com a SBC, o depdsito de lipoproteinas na parede arterial, ocorre
de maneira proporcional a concentragao destas lipoproteinas no plasma (SBC, 2017). Além do aumento
da permeabilidade as lipoproteinas, outra manifestacao da disfun¢do endotelial é o surgimento de
moléculas de adesao leucocitaria na superficie endotelial, processo estimulado pela presenga de LDL
oxidada (HANSSON, 2005).

SUPLEMENTACAO E DOSAGEM

A introdugao de resveratrol na dieta pode ser feita por meio de suplementag¢ao (capsulas ou tabletes)
e pelo consumo didrio de alimentos fonte do composto.

De Souza et al. (2014), evidenciou em seu estudo, a ingestdo, por humanos hipertensos, de 100 ml
de vinho tinto 30 minutos antes do exercicio, com o objetivo de avaliar a potencializagdo da hipotenséao
pés-exercicio. Observou-se, maior redugdo da pressao sistélica pos-exercicio de até -10,7 = 3,5 mmHg e
diastdlica, de até -5,6 + 4,9 mmHg, quando comparado a auséncia de ingestdo prévia.

Cardozo et al. (2013), induziu ratos a uma dieta rica em gorduras e suplementada com suco de uva
via oral a vontade. O resultado apresentou potencializacdo da peroxidagéo lipidica e aumento das defesas
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antioxidantes. Porém, a maioria dos estudos nao utiliza fontes alimentares de resveratrol, pelo contrario,
¢ comum a suplementacao.

Outro estudo submeteu ratos a testes de desempenho e exaustdo. Nesse trabalho, foram suplementados
25mg/kg/dia de resveratrol durante 28 dias, resultando em aumento de for¢a muscular, resisténcia e
diminui¢ao da fadiga apds exercicio (KAN et al., 2016).

Nesses estudos, a formulagao fitoterapica mais utilizada foi em capsulas de extrato seco de Vitis vinifera
L., com doses varidveis entre 2 a 25 mg/kg/dia (MATOS et al., 2012; CHANG et al., 2015; KAN et al,,
2016). Todavia, os estudos realizados com alimentos fonte de resveratrol, como o suco de uva integral e
vinho tinto, resultaram em maiores respostas benéficas ao organismo (DE SOUZA etal., 2014; CARDOZO
et al.,, 2013; CHIU et al., 2015).

CONSIDERAGOES FINAIS

Em vista disso, o consumo de alimentos naturalmente fontes de antioxidantes, aliados as dietas
equilibradas e saudaveis, desempenham diversas fungdes benéficas.

O resveratrol ¢ um importante antioxidante empregado em varios tratamentos nas DCV e DCNT, bem
como na prevengao destas e outras enfermidades. A literatura descreve pesquisas realizadas ha muitos
anos, desde a descoberta deste antioxidante, bem como seus beneficios, dada a relevancia de seus efeitos.

Vale destacar que é preferivel consumir os alimentos ricos em resveratrol, como as uvas, frutas
vermelhas e amendoim, ou ingerir suco de uva tinto ou vinho tinto, em vez de, simplesmente, utilizar
suplementos em capsulas ou tabletes. Assim, os efeitos positivos do composto sdo mais significativos.
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