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ABSTRACT: Grape juice and red wine contain substances
with beneficial effects on health, including resveratrol, the
most studied component currently due to its function of
neutralizing free radicals, reducing oxidative stress. In this
sense, the objective of this study was to present the main
properties of Resveratrol and its benefits to human health.
A narrative, exploratory, qualitative, non-systematic
bibliographic review was carried out with no intention of
exhausting the sources of information, from August 2018 to
March 2019. Resveratrol is a phenolic compound, of the
stilbene type, of class of non-flavonoid polyphenols and has
aroused interest due to its health effects. Several studies
have shown the ability of resveratrol to reduce lipid levels
in blood serum and platelet aggregation, increase HDL
cholesterol, reduce LDL-c and prevent artery obstruction.
Among its main characteristics are biological, antioxidant,
anti-inflammatory properties and cardioprotective effects,
among others. However, some results regarding its general
characteristics and administrative dose seem inconclusive,
even though there is evidence of its supplementation. This
fact highlights the need for more research to test its
effectiveness, whether in prevention or treatment, and its
mechanisms of action in different diseases.

KEYWORDS: Antioxidants; Phenolic Compounds;

Cardioprotective effects; Polyphenols.

RESUMO: Os sucos de uva e o vinho tinto possuem em sua
composic¢ao substancias com agdes benéficas a satde, entre elas
o resveratrol seu componente mais estudado atualmente por sua
fun¢do de neutralizar os radicais livres, diminuindo o estresse
oxidativo. Neste sentido, o objetivo deste estudo foi apresentar
as principais propriedades do Resveratrol e seus beneficios a
satide humana. Foi realizada uma revisdo bibliografica do tipo
narrativa, exploratoria e de ordem qualitativa, ndo sistematica e
sem intenc¢do de esgotar as fontes de informacao, no periodo de
agosto de 2018 a margo de 2019. O resveratrol ¢ um composto
fenolico, do tipo estilbeno, da classe dos polifendis nédo
flavonoides e tem despertado interesse devido a seus efeitos a
satde. Diversos trabalhos tém mostrado a capacidade do
resveratrol em diminuir os niveis de lipideos no soro sanguineo
¢ a agregacgdo plaquetaria, aumentar o colesterol HDL, diminuir
o LDL-c e prevenir a obstrucdo das artérias. Dentre suas
principais caracteristicas estdo as propriedades bioldgicas,
antioxidantes, anti-inflamatdrias e efeitos cardioprotetores,
dentre outras. Porém, alguns resultados quanto as suas
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caracteristicas gerais e dose administrativa parecem
inconclusivos, mesmo tendo evidéncias de sua

suplementacdo. Este fato aponta a necessidade de mais
pesquisas que testem a sua eficécia, seja na prevencao

ou no tratamento, e seus mecanismos de ag¢do nas
diversas enfermidades.

PALAVRAS-CHAVE: Antioxidantes;
Compostos Fenolicos; Efeitos Cardioprotetores;
Polifenois

1 INTRODUCAO

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude
(OMS)[1,2], 50 milhdes de mortes ocorreu nas
ultimas décadas, das quais as Doengas
Cardiovasculares (DCV) foram responsaveis por
30% desta mortalidade, equivalente a 17 milhdes
de pessoas. Podem ser diminuidos trés quartos da
mortalidade cardiovascular (CV) com adequadas
mudangas no estilo de vida, e esse é o grande
desafio das diretrizes existentes em prevengao[3].
Sobre a relagdo entre a atividade fisica, a
alimentagdo e as doengas cronicas ndo
transmissiveis, a OMS (2003) mostra que alguns
componentes da dieta podem provocar efeitos
maléficos ao organismo, pois aumentam o risco de
DCV  quando consumidos em  grandes
quantidades. S@o os alimentos que contém acidos
graxos trans, acidos graxos saturados, colesterol e
sodio.

Apresentam baixa incidéncia de aterosclerose
coronaria as populacdes com dietas ricas em
substancias  antioxidantes[4], @ vém  sendo
associados com a redugdo de risco para
coronariopatias, ja que os antioxidantes aumentam
a resisténcia da LDL-c a oxidagdo[5]. A
capacidade do resveratrol tem mostrado em
diversos trabalhos que diminui os niveis de
lipideos no soro sanguineo e a agregacdo
plaquetaria, aumentando o colesterol HDL,
diminuindo o LDL-c e ajuda na prevencdo da
obstrugdo das artérias[6,7,8,9].

O resveratrol ¢ um composto fendlico, da classe
dos polifendis nao flavonoides, do tipo estilbeno
encontrados na uva e seus derivados, devido a
seus efeitos a satde tem  despertado
interesse[10,11,12,13,6,14]. Os sucos de uva e
seus derivados possuem em sua composicdo
substancias benéficas a satde, os compostos
fenolicos como o resveratro[17], por sua fungdo de
neutralizar os radicais livres, diminuindo o
estresse oxidativo ¢ o seu componente mais
estudado atualmente[7,9]. A nutricdo vem
conquistando cada vez mais espago, contribuindo
para uma melhor qualidade de vida,
transformando a rotina de quem opta por ter uma
boa alimentagdo e cuidados diferenciados com o
corpo, o que justifica a realizagdo deste trabalho
que pretendeu demonstrar os beneficios do
resveratrol, através de uma revisao de literatura.

2 METODOLOGIA

O presente trabalho se trata de uma revisao bibliografica do
tipo narrativa, exploratdria e de ordem qualitativa, nao
sistematica e sem intencdo de esgotar as fontes de
informacao, no periodo de agosto de 2018 a marco de 2019.
A selegdo dos estudos Dbaseou-se nas principais
propriedades do Resveratrol e seus beneficios a satde
humana. Foram utilizados artigos cientificos e teses
disponiveis nas bases de dados Lilacs, Bireme e Scielo,
além de livros publicados na area de estudo. A pesquisa se
deu através dos seguintes indexadores: resveratrol,
polifendis, antioxidantes, alimentacdo saudavel, prevengdo
de DCNT, radicais livres, inibidor de agregacao plaquetaria,
anti-inflamatorios, cardioprotetores, anti-envelhecimento,
neuroprotetor.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

As doengas cronicas ndo transmissiveis (DCNT) ¢ um dos
principais problemas de satde em todo mundo,
principalmente nos paises de baixa e media renda. A
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) estima que dos 36
milhées de mortes ocorridas em 2008, 63% foram
ocasionados por DCNTI15. Os paises de baixa e média
renda, respondem 80% das mortes no mundo, sendo em
igual nimero homens e mulheres[16]. No Brasil, as DCNT
foram responsaveis por 72% dos 6bitos em 2007, doengas
do aparelho circulatorio se destaca (31,3%), neoplasias
(16,3%) e diabetes (5,2%)[17].

No Brasil as transformagdes a partir de 1960 modificaram
os perfis de morbidade e mortalidade dos brasileiros. As
doengas parasitarias e infecciosas, no século passado foi a
principal causa de morte, cederam lugar as doencas cronicas
ndo transmissiveis (DCNT), em especial as doencas
cardiovasculares18. As DCNT com a transi¢do
epidemioldgica superaram proporcionalmente as doencas
infecto-contagiosas e¢ hoje sdo responsaveis por 72% das
causas de morte da populacdo brasileira[17].

3.1 Dieta X Doencas Cronicas Nao Transmissiveis

As doengas cronicas ndo transmissiveis (DCNT) sdo um
dos maiores problemas de saude publica no Brasil e no
mundo, segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
sdo responsaveis, por 60% do total de mortes e 40% das
morbidades existentes no mundo [19]. Dentro do grupo das
DCNT encontram-se as doengas cardiovasculares, diabetes
melittus alguns tipos de canceres e a obesidadel9. Estdo
comprovado alguns fatores de risco associados a essas
enfermidades cronicas, como a inatividade fisica, o
tabagismo, o consumo excessivo de alcool, habitos
alimentares inadequados e a obesidade[19,20].

Dentro do campo da satde publica, a importancia da
obesidade diz respeito principalmente a sua forte associag@o
com outras enfermidades cronicas como diabetes melittus
tipo 2, hipertensdo arterial, doencas coronarianas,
hiperlipidemia [21]. Ocorre diferentes alteragdes no
metabolismo da glicose um dieta hipercaldrica, podendo
elevar a concentracdo de triacilgliceréis e modificar a
composicdo de apolipoproteinas[22]. Esse tipo de dicta
aumenta a producdo de radicais livres e o “Estresse
Oxidativo” [23]. Diante desse fato, ¢ necessario o
conhecimento do consumo alimentar, um dos fatores
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associados a essas enfermidades. A alimentagdo
do brasileiro vem elevando o consumo de gordura
saturada, gordura trans, sodio e carboidratos
simples, além de um menor consumo de fibras,
vitaminas e minerais, tudo isso contribui para o
aumento da incidéncia de DCNT[24].

3.2 Estresse Oxadativo

Diversos estudos tem demonstrado que o aumento
no consumo de calorias exerce efeitos prejudiciais
na saude induzindo danos oxidativos[25,26]. Pela
incompleta redugdo de oxigénio na cadeia
respiratoria mitocondrial € constituido o estresse
oxidativo, produzindo radical superdxido[27].

O estresse oxidativo ¢ denominado pelo
desequilibrio entre producdo de oxidantes e
defesas antioxidantes. As espécies reativas de
oxigénio (ERO) sdo formadas pela redugdo
incompleta de oxigénio na cadeia respiratoria e
sistemas de defesa dos individuos[28].

O organismo possui mecanismos de defesa
enddgeno contra a agdo toxica dos radicais livre,
divididos pelos antioxidantes ndo-enzimaticos e
pelos enzimaticos., que correspondem
principalmente as enzimas catalase, superoxido
dismutase e  glutationa  peroxidase.  Os
antioxidantes ndo-enzimaticos compreendem as
vitaminas E (a-tocoferol) e C e peptideos ativos
representados por glutationa reduzida (GSH)[29].
As defesas enddgenas podem ndo ser suficientes
para impedir a acdo com uma liberagao elevada de
radicais livres. Nesse caso, antioxidantes
compostos pela dieta, podem exercer efeitos
benéficos, aumentando as defesas celulares contra
o dano oxidativo[30].

3.3 Antioxidantes

Os antioxidantes sdo substancias que podem inibir
a oxidag@o de lipidios ou de outras moléculas, em
cadeia de oxidagdo evita o inicio ou a propagacio
das reacdes[31]. Antioxidantes exdgenos sdo
consumidos através da alimentagdo, atuando no
organismo pelos mecanismos ndo enzimaticos. A
introducdo dos antioxidantes por meio da dieta,
auxilia o sistema endogeno de defesa de forma
benéfica[32,33]. As principais classes dos
compostos naturais com atividades antioxidantes
sd0: carotenoides (carotenos ¢ xantofilas),
vitaminas (C e E) e polifenois (lavonoides, acidos
fenolicos, lignanas e estilbenos)[34, 35, 36].
Resveratrol é um polifenol da classe dos estilbeno
com forte atividade antioxidante[37], sendo
abundante em vinho tinto. Com o consumo
moderado de vinho, é responsavel pelos efeitos
benéficos cardiovasculares[38].

3.4 Resveratrol (RSV)

Os alimentos ou ingrediente sdo classificados
alimentos funcionais, além de suas funcoes
nutricionais basicas, quando consumido fazendo
parte de uma dieta, produz efeitos fisiologicos

benéficas a saude[39, 40]. O resveratrol (RSV) foi
primeiramente isolado das raizes do lirio heléboro-branco
(Veratum grandiflorum) em 1940 e, em 1963, das raizes de
Polygonum cuspidatum. Esta ultima planta contem maior
concentragdo de RSV (181-350mg/100g), sendo utilizada
na medicina Japonesa e tradicional Chinesa no tratamento
de dermatite supurativa, gonorreia ¢ dislipidémia. Somente
em 1992, quando este composto polifendlico foi
identificado como responsavel pelo efeito cardioprotector
do vinho, com isso aumentou um especial interesse nesta
molécula[41,42].

Muitos estudos tém vindo a ser publicados, demonstrando
nao so os efeitos cardioprotetores e anti-cancerigenos mas
também os seus efeitos: neuroprotector,  anti-
envelhecimento, anti-oxidante, anti-inflamatorio e mais
recentemente, no tratamento da obesidade e diabetes. O
RSV tem vindo a ser evidenciado que terd a capacidade de
aumentar a esperancga de vida através da mimetizagdo dos
efeitos da restri¢do calorica, prevenindo diversos processos
de envelhecimento geneticamente  programados[43].
Também reduz a agregagdo de plaquetas, regulando o
metabolismo dos lipidios e inibindo a oxidagdo de
lipoproteina de baixa densidade[44, 45 ,46]

3.5 Caracteriza¢ao do Resveratrol

O resveratrol ¢ constituido por dois anéis benzénicos, um
portando duas hidroxilas e outro apenas uma,
(caracterizando um polifenol). O resveratrol € sintetizado na
forma cis-resveratrol e a forma trans resveratrol. Com a
ligagdo dupla entre os anéis aromaticos estende a
deslocalizagao eletronica e leva a possibilidade de isomeria
cis e trans. A forma trans resveratrol é fotossensivel, na
presenga de luz visivel é transformada em cis[47].

Sua formula molecular apresentam propriedades fisico-
quimicas e respectiva massa molecular 228,24 g/mol46.
Encontra-se no estado s6lido a temperatura ambiente, sendo
um pé esbranquicado e apresenta um intervalo de fusdo de
253-255°C. Trazendo um LogP de 3,4, ¢ uma molécula
lipofilica que se dissolve facilmente em solventes organicos
como etanol (50mg/mL) e DMSO (16mg/mL), sendo pouco
soltvel em dgua (3mg/100mL)[48,49].

O RSV induzida por radiacdo ultravioleta ¢ um composto
fotossensivel susceptivel a isomerizacdo, se exposto a luz
durante 1 h mais de 80% de trans-resveratrol presente em
solucdo ¢é convertido no 4 isémero cis[50, 51]. Este ¢
também instdvel ao ar por sofrer oxidagdo. Todos os
suplementos e solug¢des produzidos contendo RSV deverdo
controlar estes parametros (radiacdo ultravioleta e oxigénio)
durante os processos de producdo, acondicionamento e
conservacdo do suplemento[52]. Em humanos, se ligam as
proteinas plasmaticas cerca de 50% do 5 RSV total (p. ex.:
lipoproteinas, albumina e hemoglobina)[41].

3.6 Propriedades Biologicas

Tém sido apontadas diversas propriedades bioldgicas para o
resveratrol, incluindo acfo antidiabetes, protecdo
cardiovascular, anticancerigena, antiobesidade, reversdo de
doenga hepatica gordurosa ndo alcodlica[53, 54, 55]. As
propriedades mais importantes € a sua alta capacidade
antioxidante atenuando os efeitos das Espécies Reativas de
Oxigénio (EROs) no organismo[56]. Pode ter o potencial de
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alterar os efeitos de uma variedade de
medicamentos quando administrado concomitante
com outras drogas, através da sua a¢do de inibir
enzimas do complexo citocromo P45057. Devido
as suas propriedades antimutagénicas, anti-
inflamatorias, antioxidantes e sua agdo similar a
restricdo caldrica, surge como uma possivel
alternativa natural, que pode atuar no tratamento e
a prevengdo de obesidade, doengas
cardiovasculares, cancer e diabetes [58].

3.7 Propriedades Antioxidantes

Com a capacidade do composto em se ligar aos
radicais livres presentes no meio celular apresenta
a atividade antioxidante, iniciam processos
oxidativos devido a sua capacidade de
desencadear reagdes envolvidas em diversos
processos patologicos em efeito do seu aumento
ou diminui¢do de antioxidantes (LEONARD et al,
2003). E importante a capacidade antioxidante do
resveratrol pelo mecanismo de prevengdo ou
inibi¢do de determinados estresse oxidativos que
acometem diversas células[59].

As espécies reativas de oxigénio (ERO’s)
produzem energia, fagocitose, regular o
crescimento celular, sintese de substancias de
defesa contra infecgdo e sinalizagdo intercelular.
Ocasiona estresse oxidativo quando existem
muitas espécies reativas ¢ pode gerar danos a
moléculas como proteinas, lipidios ¢ DNA,
afetando a satde. Para diminuir o estresse
oxidativo existe moléculas que neutralizam as
ERO’s, sd3o os minerais, vitaminas, nao-
flavonoides, como o resveratrol e os
flavonoides[60].

A prevencdo das doengas cardiovasculares foi
entre os efeitos proporcionados pela atividade
antioxidante do resveratrol, com o resultado de
uma variedade de efeitos antioxidantes exercidos
pelo composto, principalmente na prevencdo da
oxidagdo de lipoproteinas de baixa densidade
(LDL)[61].

3.8 Propriedades Anti-inflamatorias

Ocorre uma redugdo dos niveis de marcadores
inflamatorios (quimiocinas e citocinas) devido as
suas propriedades anti-inflamatérias. O RSV
através das suas propriedades antioxidantes tem
capacidade de atuar nos processos inflamatorios,
pois ao diminuir o stress oxidativo ira reduzir a
inflamagdo subjacente, aumentam a atividade de
fatores de transcri¢do relacionados com a
inflamagdo devido a  ativagdo de proteinas
quinases (JNK, p38, ERK). Ainda tem capacidade
de inibir as enzimas prostaglandina H sintetase
(PHS), expressio da proteina C reativa,
lipooxigenases (LOX) e ciclooxigenases (COX), a
partir do 4cido araquidénico atuam na sintese de
eicosandides[62].

3.9 Efeitos Cardioprotetores

O resveratrol atua nos mecanismos de agregagdo
plaquetaria, possui propriedades vasodilatadoras, atividade
antioxidante e efeitos benéficos reduzindo os niveis de
colesterol e triglicéridos, tendo protecdo
cardiovasculares[63, 64].

As lipoproteinas LDL-c penetra no vaso sanguineo na
estresse oxidativo, sofrendo oxidagdo por meio das
lipoxigenases, mieloperoxidases e EROs, gerando lesdes as
células endoteliais, ocorrendo uma producdo de moléculas
de adesdo intercelular, e promovem ligagdo destas células
no vaso. Os receptores de LDL-c oxidada levam a um
acimulo de gordura, por ndo apresentarem uma resposta ao
excesso de colesterol celular[60, 62]. Com a alteracdo da
producdo de radicais livres, eliminacdo de precursores,
elevacdo de antioxidantes enddgenos e quelacdo de metais,
os polifendis atuam como antioxidantes[65, 66, 11].

O efeito cardioprotetor vai desde o vasorelaxamento,
vasodilatagdo, a prevengdo da oxidagdo de LDL-c, a
inibicdo da agregagdo plaquetaria, protecdo do endotélio
vascular contra disfungdes ¢ danos causados por dictas
inadequadas[67, 68, 69]. Em um ensaio clinico aleatorio foi
realizado um estudo por seis meses, triplo cego, controlado
por placebo, os efeitos que um suplemento de uva
enriquecido com resveratrol proporcionava nos niveis
sanguineos de apolipoproteina B (ApoB) e no colesterol
LDL, em pacientes com um risco elevado de doencas
cardiovasculares, tratados com  estatinas (n=75).
Encontraram uma redugao significativa no colesterol LDL e
ApoB, o que demonstrou um beneficio no consumo de
resveratrol[70].

Foi realizado outro estudo aleatério, duplo cego, controlado
por placebo, em pacientes com historico de infarto do
miocardio (n=40), durante 3 meses receberam 10mg de
resveratrol por dia, identificou que apos o tratamento, teve
inibicdo da agregacdo plaquetaria, diminuicao dos niveis de
colesterol LDL e melhora da fun¢éo diastélica do ventriculo
esquerdo. Concluiram que o RVS exerce varios efeitos de
protecdo cardiovascular em pacientes com doenga arterial
coronariana, com tratamento adicional a rotina
medicamentosa de prevengdo secundaria de infarto do
miocardio, o resveratrol pode ser benéfico[71].

3.10 Efeitos Carcinogénicos

Descobrir terapias anticancer ¢ uma necessidade crescente,
a fim de promover além da cura, qualidade de vida para os
individuos com essa patologia e prevencdo para os
individuos saudaveis[72]. Em todos os estagios do cancer o
RVS tem mostrado atividade (iniciacdo, promogdo e
progressdo), no controle do ciclo celular e indugdo da
apoptose  principalmente[73]. Nao estdo totalmente
compreendidos os mecanismos de agdo do resveratrol no
cancer, mas tem sido refletido as suas propriedades
quimiopreventivas na sua capacidade de bloquear a ativagao
de varios agentes cancerigenos e estimular a sua
desintoxicacdo, reduzir respostas inflamatdrias, prevenir
danos oxidativos ao DNA celular e diminuir a proliferagdo
de células cancerosas[74].

Pesquisas em relagdo do hepatocarcinoma mostram
resultados consistentemente positivos com a utilizagdo de
suplementos a base de RVS em animais com cancer
hepatico, mostrando seu potencial beneficio na prevengao
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ou tratamento dessa condic¢ao[75, 76, 77, 78].

O uso do resveratrol como um suplemento eficaz
para a prevengdo e tratamento do cancer ¢
insuficiente para tirar conclusdes, os estudos com
animais mostram amostras pequenas, doses e vias
de administracdo diferentes, diversos origens para
o tumor e presenca de outros componentes
alimentares ofertados[74]. Portanto, devem ser
interpretados com cautela esses estudos, pois o
RVS deve ser mais investigado para que ele
represente uma op¢ao de tratamento viavel para o
cancer[79]. Seu uso parece ser mais bem-sucedido
na prevencao do que no tratamento[80].

3.11 Dose e Toxicidade

O Resveratrol possui interesse clinico em varias
areas como a saude cardiovascular,
neuroprotecgao, osteoporose, artrite,
desregulacdes metabdlicas, diabetes tipo 2, anti-
envelhecimento e obesidade[41]. Consumido em
doses baixas (~Smg/kg/dia) o RVS exibe efeito
bifasico, ratos alimentados com uma dieta de
elevado teor lipidico tem um aumento do peso
corporal, em doses eclevadas (400mg/kg/dia),
verifica-se uma perda muito grande de peso[81].
Efeito bifasico do RSV: em doses baixas este ¢
anti-oxidante em doses elevadas ¢ pro-
oxidante[82].  Esta  molécula  dissolve-se
facilmente em lipidios, pois se trata de uma
molécula lipofilica como € o caso de membranas e
lipoproteinas, fazendo com que os niveis de RSV
nos tecidos possam ser maiores aos sugeridos, de
acordo com os dados plasmaticos. Através de
estudos em humanos ainda ndo estd definida a
dose Optima a administrar, devido aos alvos
moleculares deve-se assumir que a dose 6ptima ira
depender da doenga e em particular a tratar aos
diferentes mecanismos de a¢do[83].

4 CONCLUSAO

O resveratrol tem sido associado como alternativa
terapéutica no tratamento de diversas doengas.
Embora sua funcdo antioxidante parega ser seu
maior beneficio para a saude humana, estudos
apontam diversas propriedades bioldgicas deste
composto, incluindo agdo antidiabetes, protecdo
cardiovascular, anticancerigena, antiobesidade,
reversio de doenca hepatica gordurosa ndo
alcoolica. Entretanto, alguns resultados quanto as
suas caracteristicas gerais e¢ dose administrativa
parecem inconclusivos, mesmo tendo evidéncias
de sua suplementacdo, o que aponta a necessidade
de mais pesquisas que testem a sua eficacia, seja
na prevengdo ou no tratamento, € seus
mecanismos de agdo nas diversas enfermidades.
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