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RISK FACTORS
RESUMO

O resveratrol, ou 3,5,4-triidroxiestilbeno, € um polifenol encontrado principalmente
em uvas, vinho tinto, amendoins, chocolate amargo e algumas frutas silvestres. Diver-
sos estudos investigaram sua agao sobre doengas cardiovasculares, cancer, doengas
neurodegenerativas, diabetes, hiperglicemia, bem como seus possiveis efeitos sobre a
longevidade. No entanto, os resultados ainda s&o inconclusivos, principalmente no que
se refere a dose necessaria, que dificilmente é atingida s6 com a alimentagéo. Portanto,
foi feita uma revisdo da literatura recente quanto a suplementagéao de resveratrol em seres
humanos e seus efeitos sobre os fatores de risco para desenvolvimento de doencas
cardiovasculares. Foram incluidos 15 estudos que avaliaram a fungao endotelial, o perfil
glicémico, o perfil inflamatério, lipoproteinas, bem como a seguranga do consumo por
idosos. A suplementagao de resveratrol mostrou-se segura em idosos e benéfica princi-
palmente para a fungéo endotelial em diferentes populagdes, tendo efeito positivo também
sobre o perfil glicémico de pacientes com resisténcia a insulina e inflamagao. Além disso,
verificou-se redugao significativa da produgao intestinal e hepatica das lipoproteinas Apo
B-48 e Apo B-100. Devido a todos esses aspectos, a suplementacao com resveratrol pode
exercer papel protetor contra o desenvolvimento de doencas cardiovasculares.

Descritores: Polifendis; Suplementagao Nutricional; Doencgas Cardiovasculares.

ABSTRACT

Resveratrol, or 3,4,5-trihydroxystilbene, is a polyphenol found mainly in grapes, red
wine, peanuts, dark chocolate and some berries. Several studies have investigated the
impact of resveratrol on cardiovascular diseases, cancer, neurodegenerative diseases,
diabetes and hyperglycemia, as well as its potential effects on longevity. However, the
results are still inconclusive, especially regarding the necessary dosage, which is unlikely
to be achieved through diet alone. Therefore, we have reviewed the recent literature on
resveratrol supplementation in humans and its effects on risk factors for the development of
cardiovascular diseases. We included fifteen studies that evaluated the endothelial function,
glycemic profile, inflammatory profile, lipoproteins, and the safety of its consumption by the
elderly. Resveratrol supplementation was proven to be safe for use in the elderly and mainly
benefits endothelial function in different populations, also having a positive effect on the
glycemic profile of patients with insulin resistance and inflammation. A significant reduction
in the intestinal and hepatic production of lipoproteins Apo B-48 and Apo B-100 was also
observed. Due (o all these aspects, supplementation with resveratrol could play a protective
role in the development of cardiovascular diseases.

Keywords: Polyphenols, Dietary Supplementation; Cardiovascular Diseases.

INTRODUCAO

O resveratrol, ou 3,5,4-triidroxiestilbeno, € um polifenol

Os polifendis sdo compostos quimicos que contém mais
de um grupo hidroxila em um anel aromatico, encontrados em
frutas, vegetais, oleaginosas, gréos, cha, café, e conhecidos
por suas propriedades antioxidantes. Séo classificados em
diversos grupos, baseados em suas estruturas, sendo os prin-
cipais os flavonoides, acidos fendlicos, estilbenos e lignanos.

http://dx.doi.org/10.29381/0103-8559/2019290188-93

encontrado principalmente em uvas, vinho tinto, amendoins,
chocolate amargo e algumas frutas silvestres.*® Fontes alimen-
tares e suplementos contém tanto isbmeros cis quanto trans
de resveratrol, porém a forma trans € a mais frequentemente
encontrada.5” Foi identificado pela primeira vez em 1940
nas raizes de heléboro branco® e, posteriormente, em 1963,
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em raizes utilizadas pela medicina chinesa e japonesa no
tratamento de doengas relacionadas ao figado, pele, coragéo,
circulagéo e metabolismo lipidico.? Em 1976, o resveratrol foi
sintetizado em folhas de uva apds acometimento por fungos
e exposicao araios ultravioleta.'® No entanto, os estudos com
resveratrol se intensificaram a partir do chamado “paradoxo
francés”, quando pesquisadores observaram uma baixa
incidéncia de doengas cardiovasculares entre a populacao
francesa, apesar da dieta rica em colesterol e gorduras sa-
turadas.'" Este efeito foi atribuido ao consumo frequente de
vinho tinto.” Em 1992, Siemann e Creasy sugeriram que o
efeito cardioprotetor do vinho tinto se devia ao resveratrol.'

De acordo com a World Health Organization (WHO), as
doencas cronicas nao transmissiveis (DCNT), em 2015, foram
responsaveis por 39,5 milhées de mortes no mundo todo, o
que representa 70% do total. As doengas cardiovasculares
(DCV) foram a principal causa das mortes por DCNT (45%),
seguido por neoplasias (22%), doengas respiratérias cronicas
(10.7%) e Diabetes Mellitus (DM) (4%).'

O Brasil segue a mesma tendéncia do restante do mundo.
Em 2010, as DCNT foram responsaveis por 73,9% dos 6bitos
no pais, sendo 31,3% por DCV, 16,7% por neoplasias, 6,0%
por doengas respiratorias cronicas e 5,3% por DM."®

Dados da Pesquisa Nacional de Satde (PNS) realizada
em 2013 apontam que cerca de 66 milhdes de pessoas
(45,1% da populagéo brasileira) foram diagnosticadas com
pelo menos uma DCNT, com maior prevaléncia entre as
mulheres (50,4%).®

Fatores como hipertenséao arterial, hipercolesterolemia,
hiperglicemia, excesso de peso, tabagismo, comportamen-
to sedentario e uma dieta pobre em nutrientes e com alto
teor de gorduras saturadas e carboidratos refinados séo
considerados de risco para o desenvolvimento de DCV."”
Entretanto, ha evidéncias de que o envelhecimento da popu-
lagéo também desempenhe um papel no desenvolvimento
dessas doengas, mesmo em individuos que nao apresentam
fatores de risco.'® Com o envelhecimento, ocorre uma lenta e
progressiva degeneragdo, com prejuizo da fungéo cardiaca, '
além de enrijecimento e espessamento dos vasos sanguineos,
associados a disfungao endotelial 2 Evidéncias mostram
que com o avango da idade, ha um aumento na produgao
de espécies reativas de oxigénio (EROs) tanto no coragéo
guanto no sistema vascular.?'?? Sabe-se que 0 estresse oxi-
dativo é um dos responséaveis pelo declinio da sintese de
oxido nitrico (NO), essencial na dilatagdo dependente do
endotélio, e consequentemente na prevengao de trombose e
agregamento plaquetério caracteristico da aterosclerose 22

Ademais, iniUmeros estudos com animais e in vitro de-
monstraram efeitos protetores do resveratrol contra cancer,
doencas neurodegenerativas, DM, hiperglicemia, bem como
possiveis efeitos sobre a longevidade.? No entanto, estudos
com resveratrol em humanos ainda apresentam resultados
inconclusivos devido, principalmente, as dificuldades rela-
cionadas a biodisponibilidade. Este composto, além de ser
metabolizado rapidamente, € degradado pela exposi¢ao a luz
e ao ar.® No caso das uvas, por exemplo, estima-se que con-
tenham entre 0,16 e 3,54ug/g de resveratrol, e que somente
as cascas secas contenham cerca de 24ug/g.? No entanto,
as cascas nao costumam sem mastigadas, o que dificulta a
liberacao do resveratrol. Leifer e Barberio propuseram que a

ingestao das folhas e frutos ocorra diretamente da parreira,
e que as cascas das uvas sejam mastigadas lentamente,
aumentando em até 100 vezes a biodisponibilidade.?

O vinho tinto contém uma quantidade maior de polifendis
em relagao ao branco, com uma concentragao até seis vezes
maior de resveratrol, chegando a 14,3mg/L.% Acredita-se que
a suplementacao de uma dose considerada pequena (8mg/
dia, durante um ano) de resveratrol seja o suficiente para
reduzir significativamente o risco cardiovascular.?” No entanto,
esta quantidade dificimente ¢ atingida pela alimentagao, uma
vez que representaria o consumo diario de um a trés litros
de vinho, dependendo do tipo.

Também nao ha dados conclusivos quanto a toxicidade do
resveratrol. Ao mesmo tempo que estudos consideram seguro
0 consumo de até 5g de resveratrol ao dia,?® outros afirmam
gue uma dose de 450mg/dia seria segura para uma pessoa
de 60kg,* e que uma suplementagao com dose superior a
essa seria téxica. Além disso, estudos demonstraram efeitos
adversos independentemente da dose, como nefrotoxicidade
e problemas no trato gastrointestinal.®'

Devido as divergéncias quanto a aplicabilidade do
resveratrol na prética clinica e aos potenciais beneficios e/
ou maleficios a saude, evidéncias originadas por estudos
recentes com seres humanos sdo de extrema importancia.
Portanto, foi feita uma reviséo sobre a relagao entre o consumo
de resveratrol e os fatores de risco para desenvolvimento de
doencas cardiovasculares.

OBJETIVO

Descrever e discutir a relagao entre o consumo de res-
veratrol e fatores de risco para doengas cardiovasculares,
de acordo com a literatura.

METODOS

Foi realizada uma revisdo narrativa, buscando-se artigos
nas bases de dados MEDLINE, LILACS, JAMA, SciELO e
Scopus com os descritores: resveratrol, cardiovascular, heart e
disease, utilizando-se os operadores booleanos AND e OR. O
levantamento de dados ocorreu entre os meses de abril e maio
de 2018, priorizando artigos publicados nos Ultimos 10 anos.
Também foram incluidos artigos considerados relevantes a
partir da leitura de revisdes e metanalises.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram incluidos 15 estudos originais que investigaram
os efeitos da suplementacdo de resveratrol em humanos.
Os estudos foram realizados em 12 paises diferentes da
América do Norte, Europa, Asia e Oceania.

Sete estudos avaliaram a fungao endotelial,®**¢ cinco
avaliaram o perfil glicémico,®"3*42 quatro estudaram o perfil
inflamatdério,?” 4345 um analisou lipoproteinas* e um observou
a seguranca do consumo de resveratrol em idosos.*

O resumo dos estudos incluidos nesta reviséao encon-
tram-se na Tabela 1.

A suplementagdo com resveratrol aparenta trazer beneficios
ao perfil glicémico de individuos com disfuncdes metabdlicas
da glicemia,***'“2 porém o mesmo efeito n&o foi observado em
populagao saudavel *' Além disso, um dos estudos realizados
com individuos com DM néo obteve melhora significativa.*
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Tabela 1. Resumo dos estudos incluidos na reviséo, por desfecho observado.

Ref. Autor Ano Pais Tipo de estudo Populacdo n Dose Duracao Resultado

Melhora da funcéo
) endotelial, sem
Duplo-cego Pacientes com alteragoes significativas
32 |Fujitaka et al. 2011 Japdo  [randomizado  |sindrome 34 [100mg/dia trés meses na PAQRI e?ﬁl
cruzado metabolica ath L p
lipidico e marcadores
inflamatdrios
Homens e mulheres 1 intervencao |Efeito significante
Duplo-cego 55 MEnoDaLsa Placebo, 30mg/ |por semana, |dose-dependente de
33 |Wong et al. 2011 | Austrdlia  [randomizado Eom HA Iir?n’trofe 19 |dia, 90mg/dia e |totalizando resveratrol na dilatacao
COM Crossover | = iada 270mg/dia quatro mediada por fluxo da
semanas artéria braquial
Melhora significativa
Duplo-cego Pacientes na funcao diastolica
34 [Magyar et al. 2012 | Hungria |controlado por |caucasianos pds- 40 |10mg/dia trés meses  [ventricular esquerda,
placebo infarto funcéo endotelial e
LDL-colesterol
Duplo-cego Homens obesos e tg("ﬁai%aie%edlada
.. [randomizado, |mulheres obesas . . P '

35 [Wong et al. 2013 | Austrélia . 28 |75mg/dia seis semanas [mudangas na
controlado com |em p6s menopausa A )
crossover saudaveis complacéncia arterial

e PA
Izr;psett;amca Todos o0s grupos
blogueadores mostraram ¥ no
est;]tinas ' colesterol total e
Ensaio clinico Pacientes com DAC: e aspifina LDL, sem diferengas
36 |Chekalina et al. 2016 | Ucrania angina pectoris 93 P dois meses |significativas entre si;
controlado , (controle) +
estavel 100ma/dia no grupo resveratrol
de res%eratrol houve | da inflamacao
ou 30/dia de sistémica e melhora da
quergetina funcéo endotelial
Houve melhora do
Duplo-cego indice tornozelo-
37 |lmamura et al. 2017 Japdo  |randomizado  |Pacientes DM2 50 [100mg/dia 12 semanas |braqueal, rigidez
controlado arterial e stress
oxidativo
Dose aguda
?eesjeorg;rr]gl gi dois dias de  |Melhora da fungéo
Duplo cego Pacientes lacebo. com intervencéo, |endotelial, mais
38 |Marques et al. 2017 Brasil randomizado ) 24 P ' intervalo de  [expressiva em
hipertensos uma semana
com cross-over de wash-out e |Uma semana mulheres e pessoas
) entre eles com LDL-c alto
depois cross-
over
ldosos com Sem mudancas no
39 |Crandall et al. 2012 Estgdos Randomizado sobrepeso ou 10 1g/d\a,‘ 1,5g/dia quatro peso, pressao grtgr[a\
Unidos  |controlado obesidade e Rl e 2g/dia semanas |e lipidios, diminui¢ao
daRl
No grupo intervencao
houve 1 significativa
do peso corporal,
Metformina IMC, pressao
) Randomizado e/ou arterial sistolica,
40 |Kumar e Joghee 2013 India controlado Pacientes DM2 57 |glibenclamida seis meses  |perfil inflamatorio,
controle) + colesterol total,
( le) I | total, TG
250mag/dia e proteina total, e
} ndo significativa
da glicemia e
hemoglobina glicada
¥ significativa da PA,
Duplo-cedo glicemia de jejum,

41 [Movahed et al. 2013 Ira ranzomizgdo DM 2 66 |1g/dia 45 dias hemoglobina glicada,
insulina e RI, t
significativo do HDL
Sem mudangas

Duplo -cego significativas na

31 |Poulsen et al. 2013 | Dinamarca [randomizado Pacwgntes com 24 1500mg 3x/dia guatro pressaogr_terla\,

controlado obesidade semanas  |composicao corporal,

perfil glicémico,
lipidico e inflamatdrio
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Ref. Autor Ano Pais Tipo de estudo Populacdo n Dose | Duracio Resultado
4 |Khodabandehloo | 5y, s |PUPlocego o, entes DM2 45 |2X 4e 400/ 1 i somanas |* Significativa da
et al. randomizado dia glicemia de jejum, PA
?nzl;chgo Individuos saudaveis $TGee t resposta
43 [Bo et al. 2013 [tdlia 50 |500mg/dia 90 dias anti-inflamatoria e
controlado com [fumantes o
antioxidante
crossover
1 cépsula de A suplementacao
350mg/dia com GE e GE-RES
de extrato de nao afetou o peso
Homens :
) uva (GE) ou corporal, PA e perfil
hipertensos e DM2 S .
. ; . GE + 8mg de glicémico além dos
Triplo-cego com angina pectoris
: - . resveratrol valores alcangados
27 |-Carneiro et al. 2013 | Espanha [randomizado  |ou sindrome 35 um ano .
: (GE-RES) ou pelos medicamentos
controlado coronariana aguda : -
Lo, maltodextrina padrdo-ouro, mas
estaveis ha pelo T
(controle) por houve ¥ significativa
menos 6 meses !
6 meses, e 2 da fosfatase alcalina e
capsulas/dia perfil inflamatorio no
por 6 meses grupo GE-RES.
Nos pacientes
com colesterol em
niveis normais o
Paci 150mg/dia resveratrol teve efeito
) acientes com ) -
Randomizado OO oU por 30 dias, antioxidante, enquanto
44 |Apostolidou etal. | 2016 Grécia  |controlado com hi .| 33 [washout de 30 90 dias que nos pacientes
ipercolesterolemia : ) .
crossover : - dias, e placebo hipercolesterolémicos
assintomatica :
por 30 dias o resveratrol atuou
facilitando o t de
vitamina E, } o risco
de DCV
Melhora significativa
do perfil anti-
45 seyyedebrahimi 2018 Ira Duplo cego Pacientes DM2 48 |800mg/dia dois meses ”.”f'a.”.‘a“?”o' \
etal. randomizado significativa da PA e
nao significativa da
glicemia de jejum
Individuos com 1g/dia na } producéo intestinal
Duplo-cego sobrepeso ou primeira e hepética das
46 |Dash et al. 2013 | Canadd [randomizado  [obesidade e 8 |semana e 2g/ | duas semanas |lipoproteinas Apo
com crossover  |hipertrigliceridemia dia na segunda B48 e Apo B100, sem
leve semana alteracées nos TG e Rl
} significativa da
Duplo-cego Placebo, glicemia nos grupos
47 |Anton et al. 2014 ESt?dOS randomizado Idasos com 32 [300mg/dia e 12 semanas |controle, sem relacao
Unidos sobrepeso !
controlado 1000mg/dia com marcadores
séricos; boa tolerancia

RI = resisténcia & insulina; PA = pressao arterial; TG = triglicérides; DCV = doenga cardiovascular; DAC = doenga arterial coronariana; DM = Diabetes Mellitus; IMC = indice de

Massa Corporal.

Entre as possiveis explicagdes esta o fato de que um hipogli-
cemiante ja estava em uso e, portanto, a suplementagéo com
resveratrol nao traria nenhum beneficio adicional, além da dose
ser menor que as usadas nos outros estudos.

Estudos que avaliaram a inflamagao sugerem que o
resveratrol tenha potencial anti-inflamatério em doses a partir
de 150mg/dia em individuos saudaveis e hipercolesterolémi-
cos,*45 ¢ 500mg/dia em fumantes.** Também foi observado
efeito anti-inflamatdrio em estudo que utilizou dose diéria pe-
guena (8mg) de resveratrol combinada a 350mg de extrato de
uva, possivelmente pelo efeito sinérgico entre os polifendis.?”

Em individuos com sobrepeso ou obesidade que apre-
sentavam hipertrigliceridemia leve, a suplementacéo de res-
veratrol gerou redugéo na producéo intestinal e hepatica das
lipoproteinas Apo B-48 e Apo B-100,% consideradas fator de
risco independente para doencas arteriais coronarianas.*®

Quanto a fungéo endotelial, diversos estudos apontam
que doses entre 10 a 100mg/dia seriam suficientes para confe-
rir efeitos positivos em pacientes com sindrome metabdlica,*

pressao arterial limitrofe ndo tratada,®* homens obesos e
mulheres p6s menopausa também obesas,® caucasianos
pds-infarto,* angina pectoris estavel®® e DM.®” Em um estudo
que avaliou a suplementacao aguda de resveratrol na dose de
300mg, houve uma resposta mais expressiva em mulheres,
sugerindo que hé diferencas de resposta entre os géneros;
e também em pacientes com LDL colesterol alto, possivel-
mente por estes terem uma producdo aumentada de EROS
e conseguentemente maior comprometimento endotelial.®®

A parede vascular possui varios sistemas de enzimas
produtoras de espécies reativas de oxigénio (ERO), dentre
eles o NADPH oxidase, xantina oxidase, enzimas da cadeia
respiratoria mitocondrial, e uma disfungdo na oxido nitrico
sintase endotelial (eNOS). Em situagoes fisiolégicas, a eNOS
produz éxido nitrico, que exerce fungéo vasoprotetora no
endotélio. Porém, em situagao de patologia, esta enzima pode
tornar-se disfuncional, produzindo ERQ. O resveratrol, como
polifenol, age como sequestrador de uma série de oxidantes
como radical hidroxila, peréxido de hidrogénio e peroxinitrito.*
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Na populacao idosa, mais suscetivel ao desenvolvimento
de doencas cardiovasculares, néo foi encontrada relacao po-
sitiva entre os niveis de resveratrol obtidos pela dieta ocidental
e protecao contra mortalidade por todas as causas em uma
coorte realizada durante nove anos.*® Apesar de nao terem
sido observados beneficios, um estudo que suplementou
idosos por 12 semanas nao mostrou nenhum efeito deletério
sobre 0os marcadores séricos ou efeitos colaterais, caracteri-
zando-0 como um suplemento seguro para essa populacao.

Uma grande limitagao do trabalho deve-se a escassez de
estudos originais com humanos observando fatores de risco
cardiovascular, principalmente de 2014 em diante. A grande
maioria dos estudos encontrados consistia em revisoes,
estudos com animais ou células in vitro ou observavam os
efeitos do resveratrol em doengas, principalmente o cancer.
Ademais, os estudos incluidos na reviséo apresentam gran-
des variagOes tanto na dosagem quanto na duracao das
intervengdes aplicadas, o que dificulta uma comparacéo
mais precisa dos resultados e impossibilita um consenso
sobre a aplicabilidade do resveratrol na pratica clinica. No
entanto, 0 mesmo ocorre com outros compostos bioativos.®!

Segundo Tomé-Carneiro et al., a dificuldade de realizagao
de estudos de maior porte ou multicéntricos sobre a suple-
mentacao de resveratrol em humanos seria decorrente da falta
de financiamento, principalmente pela indUstria farmacéutica,
uma vez que o resveratrol ndo é uma molécula patenteada
e, portanto, os ensaios clinicos séo conduzidos utilizando-se
compostos analogos ou formulacdes patenteadas.

CONCLUSAO

A suplementacéo de resveratrol se mostrou segura
para a populacao idosa e benéfica principalmente para a
funcao endotelial em diferentes populagdes, tendo efeito
positivo também sobre o perfil glicémico de pacientes
com resisténcia insulinica e a inflamagao. Além disso,
apresentou redugao significativa na produgao intestinal e
hepatica de lipoproteinas.

Devido a todos esses aspectos, a suplementagcdo com
resveratrol pode exercer papel protetor para o desenvolvi-
mento de doengas cardiovasculares.

Entretanto, sdo necessarios novos estudos a fim de eluci-
dar completamente os mecanismos pelos quais o resveratrol
pode ser benéfico na prevengao de doengas, bem como
das dosagens seguras e necessarias para obtengao dos
efeitos positivos.
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