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OS MECANISMOS DO RESVERATROL NA REDUCAO DO RISCO
CARDIOVASCULAR

VERONICA OLIVEIRA AMORIM

Resumo:

As doencas cardiovasculares sdo as principais causas de morbidade e mortalidade no mundo e
estudos apontam que a composicdo da dieta esta associada como fator de risco. O presente
estudo teve o objetivo de avaliar o efeito do resveratrol da reducdo do risco cardiovascular por
meio de uma revisdo da literatura em trabalhos publicados nos ultimos 17 anos. Os estudos
apontam que a maior ingestdo de alimentos fonte de resveratrol diminui o risco de
desenvolver DCV por mecanismos como diminuigdo das concentracdes de LDL, agéo anti-
inflamatdria, inibidor da coagulacdo e agregacdo plaquetaria, regulando o metabolismo dos
lipidios e proteinas.Com resultados positivos estudos pesquisados. Entretanto ainda ha a
necessidade de maior numero de estudos para verificar a dosagem adequada em humanos,
uma vez que os estudos aqui pesquisados foram in vivo e in vitro na maior parte em ratos e
em vias intracelulares.

Palavras-chave: Resveratrol. Antioxidante. Doencas cardiovasculares.

THE MECHANISMS OF RESVERATROL IN CARDIOVASCULAR RISK
REDUCTION

Abstract:

Cardiovascular diseases are the leading causes of morbidity and mortality worldwide and
studies indicate that the composition of the diet is a risk factor. This study aimed to evaluate
the effect of resveratrol in reduction of cardiovascular risk through a review of the literature
of published work in the last 17 years. Studies show that the higher intake of food source of
resveratrol decreases the risk of developing CVD by mechanisms such as reduction in LDL
cholesterol, anti-inflammatory action, inhibitor of coagulation and platelet aggregation,
regulation of lipids and proteins metabolism. With studies investigated positive results.
However there is still a need for further studies to verify proper dosing in humans, since the

studies here were screened in vivo and in vitro mostly in rats and intracellular pathways.

Keywords: Resveratrol. Antioxidant. Cardiovascular diseases.



INTRODUCAO

Atualmente, as doencas cardiovasculares, como a doenca arterial coronariana, a
insuficiéncia cardiaca e o acidente vascular cerebral, estdo entre as principais causas de morte
no Brasil e no mundo de acordo com dados da Organizacdo Mundial de Saide (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2009).

Os fatores de risco associados ao desenvolvimento de doencas cardiovasculares estdo
relacionados principalmente a alimentacdo inadequada, como ao consumo de alimentos com
alta quantidade de gorduras saturadas, ricos em energia e colesterol, a um estilo de vida néo
saudavel, com excessiva ingestdo de alcool, sedentarismo e tabagismo. (CERVATO et al.,
1997).

O consumo de alimentos fontes de fibras dietéticas, vitaminas e alguns minerais, como
cereais integrais, frutas e hortalicas, estdo diretamente relacionados a diminuicao dos riscos de
doencas cardiovasculares. Esses alimentos possuem grandes quantidades de fitoquimicos e
tem grande influéncia na prevencdo das doencas cardiovasculares agindo como
cardioprotetores (WILLET et al,1998).

Os polifendis fazem parte do maior grupo de fitoquimicos entre 0s compostos
bioativos, sendo divididos em classes, conforme a estrutura quimica de cada substancia. (
HOLLMAN, 2005). Os principais grupos de polifenois sdo os &cidos fendlicos, tendo como
exemplo os antilbenos, como o resveratrol (ROSS & KASUM, 2002).

O resveratrol estd presente na casca da uva e desempenha um papel bioquimico,
agindo como inibidor da coagulacdo e agregacdo plaquetéaria, com acdo anti-inflamatdria,
regulando o metabolismo dos lipidios e proteinas (SAUTTER et al., 2005). Atua também
promovendo a inibicdo da proliferacdo celular e o aumento do relaxamento dos vasos, agindo,
portanto, como quimiopreventivo e cardioprotetor (PENDURTH et al., 1999).

Diante do exposto, a presente revisdo da literatura tem o objetivo de verificar os

mecanismos do resveratrol na redugdo do risco cardiovascular.

METODOLOGIA

Este trabalho foi elaborado sob a forma de artigo de revisao bibliografica, disponiveis

na literatura pertinente, por meio de artigos cientificos, teses, monografias, disponibilizadas



nas bases de dados: Google académico, PubMed, Lilacs e Scielo. Foram utilizadas as

seguintes palavras chave para pesquisa: resveratrol, antioxidante e doencas cardiovasculares.
Foram selecionados artigos nas linguas portuguesa e inglesa, nos ultimos 17 anos, em

animais, in vitro e in vitro, que abordassem o efeito do resveratrol em doencas

cardiovasculares. A pesquisa foi feita em artigos originais e de reviséo.

RESULTADOS / DISCUSSAO

O resveratrol € um polifenol natural encontrado em diferentes espécies de plantas,
incluindo amendoins, uvas e amoras. (SHANKAR & PAI, 2014). Sua estrutura € composta
por dois anéis fendlicos ligados por uma ligacdo dupla estireno, sendo que alguns dos
carbonos da estrutura anilica encontram-se ligados a grupos hidroxilo, como é possivel
observar na maioria dos compostos fenolicos. A existéncia de trés atomos de hidrogénio, por
molécula de resveratrol, confere-lhe agdo antioxidante uma vez que estes estdo disponiveis

para transportar espécies reativas de oxigénio e interromper a cadeia oxidativa.

Figura 1-Molécula do resveratrol.
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Fonte:http://jn.nutrition.org/content/133/7/2440S/F1. expansion

O resveratrol é encontrado sob duas formas: cis-resveratrol (3,5, 4 trihidroxiestilbeno) e
em trans- resveratrol, (trans 3,5 e 4), como demonstrado na figura 2. A forma trans, quando
entra em contato com a luz visivel, é convertido para cis-resveratrol, sendo sua forma mais
estavel (SAUTTER et al., 2005).

Figura 2- Molécula do resveratrol trans e cis



trans-Resveratrol cis-Resveratrol

Fonte:http://journal.frontiersin.org/article/10. 3389/fnagi. 2014.00218/full

As fontes que contém maiores concentragdes de resveratrol s&o as uvas Vitis vinifera e a
Vitis labrusca. E encontrado em raizes, talos e sementes, entretanto a concentracdo mais
abundante estd na casca das uvas, contendo de 50 a 100 pg/g (WHATERHOUSE, 1995). As
propriedades do resveratrol no organismo sdo diversas, como acdo bactericida, antiviral,
retarda o envelhecimento celular e cutaneo, atua na prevencdo de canceres e possui acéo
antiartritica (MORAES et al, 2010).

Ha crescente evidéncia de que o resveratrol pode prevenir ou retardar o aparecimento de
doengas cardiovasculares, lesdes isquémicas e quimicamente induzidas e inflamacéo
patologica (SING & PAI , 2014). A acdo preventiva das DCV envolve a reducdo na formacéo
de placa de ateroma devido a acdo antioxidante, antiinflamatoria, reducdo da agregacdo
plaquetaria e melhora no perfil lipidico, além de possuir a¢éo hipotensora.

A acdo antiinflamatdria do resveratrol € decorrente da inibigcdo da transcri¢cdo da enzima
ciclooxigenase (COX-1 e COX-2) consequentemente, fazendo a inibicdo da formacdo de
tromboxanos que levam a acdo anticoagulante. A inibicdo da producdo de tromboxanos A2
também é um dos mecanismos pelo qual o resveratrol é responsavel pela vasodilatacédo, o que
auxilia no controle dos niveis de pressdo arterial (SUBBARAMAIAH et al., 1998;
ZBIKOWSKA et al., 1999).

A inibicio da COX-1 também esta relacionada & menor formagdo de placas
aterosclerdticas, pois propicia o fluxo sanguineo e a diminuigdo da formacgédo de codgulos. Em
especificas condicdes, a inibicdo da COX-1 € irreversivel, impedindo que as plaguetas
formem novas proteinas. Sugere-se, entdo, que uma exposicao transitoria ao resveratrol pode
ter efeitos duradouros, visto que o tempo de vida medio das plaquetas € de aproximadamente
dez dias. (ZBIKOWSKA et al, 1999).


http://europepmc.org/search?page=1&query=AUTH:%22Singh+G%22&restrict=All+results
http://europepmc.org/search?page=1&query=AUTH:%22Pai+RS%22&restrict=All+results

A reducdo da agregacdo plaquetaria também é essencial na prevencgdo de formacéo das
placas de ateroma e dos eventos cardiovasculares. Conforme estudos publicados, o
resveratrol bloqueia o aumento da agregacdo plaquetaria, como no estudo feito com coelhos
alimentados com uma dieta hipercolesterolémica, ndo reduzindo somente a area
aterosclerética como também o tamanho dos trombos, com coelhos geneticamente
hipercolesterolémicos. O mecanismo de a¢do com esse efeito protetor € decorrente da inibi¢do
da COX-1, impedindo as plaguetas formarem novas proteinas, com isso promovendo o fluxo
sanguineo e diminuindo a formacdo de coagulos. Esse experimento indica que o resveratrol
pode ter efeitos positivos in vivo, tendo em vista que o tempo de vida médio das plaquetas é
aproximadamente dez dias. (WU at al, 2011).

Além da acdo anti-inflamatdria, o resveratrol possui potentes propriedades antioxidantes
devido ao alto teor de compostos fendlicos. Nesse sentido, tem sido apontado que o
fitoquimico diminui a oxidagdo do colesterol LDL e a agregacdo de plaquetas. A principal
causa de les@o vascular endotelial e inducdo da expressao de moléculas pré-inflamatérias em
células endoteliais se da pela oxidacdo do LDL. Os estudos realizados mostram que o
resveratrol protege os lipidios da degradacdo peroxidativa e interrompe a captacdo de LDL
oxidada na parede vascular. (FAN et al, 2008).

Um estudo realizado por ZHAO et al (2008), conduziu experimentos in vitro e in vivo,
com ratos com 6 a 8 semanas de idade, de ambos 0s sexos. Os animais foram submetidos na
primeira semana a ter livre acesso a agua e a comida. Na segunda semana foram divididos em
quatro grupos, o primeiro grupo, sendo o grupo controle, foi submetido a injegcdes de 10
mg/kg de solucdo salina. O segundo grupo recebeu triéxido de arsénico (AS203 - 1mg/kg). O
grupo trés, foi tratado com AS203 (1 mg/kg) e uma hora antes receberam 3 mg/kg resveratrol.
No grupo quatro, foram submetidos a receber somente o resveratrol (3 mg/kg). O experimento
foi realizado em trés dias alternados da semana. Os autores identificaram diminuigdo da LDL
no plasma nos animais tratados com o pré tratamento do resveratrol. Os animais tratados com
o resveratrol isolado ndo obtiveram resultados significativos. Logo, o uso do resveratrol
diminuiu a cardiotoxidade desencadeada pelo AS203, melhorando o dano oxidativo,
atenuando a quebra do DNA e diminuindo a apoptose celular de células cardiacas.

Em outro estudo que avalia o efeito antioxidante do resveratrol realizado por GAO et al
(2011), células cardiomidcitas humanas (HCM) foram cultivadas em placas revestidas com
polilisina utilizando meio dos miocitos completos, durante 48 horas. As células receberam a
azitomicina (AXT), um componente oxidante, sendo que uma parte delas recebeu pré-

tratamento com resveratrol. As amostras foram avaliadas em um citémetro de fluxo para



mensurar o nivel de oxidacdo por meio do componente MitoSox vermelho. Foram analisadas
cada populacéo, logo sendo observado que o pre-tratamento com resveratrol nas mitocondrias
in vitro, diminui o efeito tdxico cardiaco, desencadeado pela exposicao a azitomidina( AZT),
devido a redugdo dos radicais livres.

Os efeitos antioxidantes do resveratrol também s&o demonstrados no estudo randomizado,
realizado em ratos, desenvolvido por SILVA et al (2011). O estudo foi realizado em ratos
wistar, machos, adultos, com peso de 250 a 300g, que foram divididos em quatro grupos. O
primeiro grupo, o grupo controle, composto por sete animais que receberam solugdo de
cloreto de sddio, durante 5 dias, uma vez ao dia. O segundo grupo, grupo FK, em que sete
animais receberam tacrolimus (um agente nefrotoxico oxidante) 0,5 mg/kg, durante cinco
dias, 1 vez por dia. O grupo trés, classificado com grupo vitis, em que sete animais receberam
3,0 mg/kg de Vitis vinifera durante 5 dias, 1 vez por dia. Por fim, o grupo quatro, classificado
como grupo FK+vitis, no qual sete animais receberam o tacrolimus e a Vitis vinifera. Ao final
do experimento, os animais foram colocados em gaiolas metabdlicas para a obtencéo da urina
24h, e mensuracao da creatinina e perdxidos urinarios que foram utilizados como marcadores
da funcéo renal. Os resultados apontaram que 0 extrato da uva reduziu a nefrotoxicidade
desenvolvida pelo Tacrolimus, relacionada ao aumento da lipoperoxidagdo do rim. Logo, o
efeito renoprotetor do extrato do vinho possivelmente se encontra relacionado com a inibicéo
da peroxidacdo lipidica e com o confisco de radicais livres.

O estudo realizado por OOMEN et al (2009) avaliou 60 ratos, machos, com a idade de 18
a 20 meses. Os animais foram alojados sob a luz de 12h, com ciclo escuro de 12h com luzes
acesas as 08h0Omin. Foram submetidos a uma dieta rica em resveratrol, com
aproximadamente 150 mg/dia de resveratrol, monitoradas a cada duas semanas através do
cortex e do hipocampo. Os resultados demonstraram que o resveratrol apresentou acao
neuroprotetora tanto in vitro quanto in vivo, promovendo a funcdo cognitiva no decorrer do
envelhecimento e fazendo com que as anormalidades microvasculares fossem retardadas. O
prolongamento da sobrevivéncia e salde geral dos animais foi permitido através das
propriedades antioxidantes.

A acdo antioxidante do resveratrol é decorrente da interrupcdo da cadeia de reacdo
através da doacédo de elétrons ou hidrogénio aos radicais livres, logo, fazendo reagdo com o0s
radicais livres e formando o complexo lipidio-antioxidante, podendo, assim, reagir com outro
radical livre (ADEGOKE et al, 1998).



O mecanismo envolvido na inibicdo da formacdo das lesbes ateroscleréticas € a inibicao
da proliferagdo de células musculares lisas vasculares (FAN et al, 2008). No estudo de Brito
et al, (2007) foi analisada a funcdo protetora do resveratrol em células endoteliais da aorta
bovina. Eles realizaram uma incubacéo in vitro, por um tempo de 14 horas, com diferentes
concentragdes de resveratrol (1 a 50 uM), depois submeteram a um processo de peroxinitro
(500uM). Todas as doses com o resveratrol, exceto a menor, proporcionaram uma protecdo
significativa dos danos causados pelo peroxinitrito nas células, prevenindo sua apoptose.

As células mondcitos e macrofagos parecem estar envolvidos em todas as fases de
desenvolvimento da placa de aterosclerose, sendo importante na intervencdo terapéutica e
marcador do desenvolvimento da doenca e de resposta a terapia. (SAHA et al, 2009). As
moléculas de adesdo VCAM-1, a MCP 1 e citocina IL-6 facilitam a aderéncia dos mondcitos
na superficie do endotélio, permitindo assim a migracédo transendotelial de leucécitos (WUNG
et al, 2005). O processo se eleva quando se eleva também os niveis de LDL no sangue,
desencadeado por maus habitos alimentares ou mesmo predisposi¢do genética, e estimula o
endotélio a aumentar a expressao de moléculas de adesdo e a resposta inflamatoria (MCLaren
et al, 2010).

Quando h& uma agressdo no endotélio vascular, ocorre a producdo de moléculas de
adesdo para leucdcitos ou mondcitos, como molécula de adesdo celular (ICM-1), e-selectina e
molécula de adesdo vascular (VCM), responsaveis pelo rolamento nos vasos e adesdo dessas
células. Quando aderidos, 0s mondcitos migram para a acamada mais intima das artérias, em
resposta aos estimulos quimioatrativos, em especial a MCP (proteina quimiotética para
mondcito) onde se diferenciam em macréfago (HANS ON & LIBBY, 2006). Logo depois, a
LDL-c oxidada é reconhecida por receptores, localizados nos macrofagos, dos quais
internalizam essas lipoproteinas e formam as células espumosas, que sdo as células
gordurosas que formardo o ateroma. (ROCHA & LIBBY, 2009). Além disso, a LDL, quando
oxidada, é citotoxica, gerando lesdes nas células endoteliais (ROCHA & LIBBY, 2009).

Trabalhos mostram a reducdo nos niveis de lipidios plasmaticos induzidos pelo uso do
resveratrol, em especial o LDL-c. (CASTRO M. et al, 2008). O resveratrol possui a
capacidade de reprimir a ativacdo de genes relacionados a captacdo de colesterol, além de
limitar o acumulo de colesterol pelos macréfagos. (FERRERO M. E. et al, 1998). A agdo
antioxidante do resveratrol contribui, ainda, na prevengdo da oxidacdo da LDL, o que pode
reduzir a acdo citotdxica e diminuir sua internalizardo na camada intima do vaso.

Um estudo feito por DOHADWALA & VITA (2009) mostrou que o tratamento de

animais com resveratrol, associado a uma dieta rica em gorduras, apresentou uma atenuagao



significativa nos niveis de triglicérides plasmaticos, &cidos graxos livres e colesterol quando
comparados aos ratos que nao foram suplementados com resveratrol.

Além da prevencdo, o resveratrol tem a capacidade de interagir com diversos alvos
moleculares, envolvendo diversas via intracelulares que contribuem para a recuperacdo
celular em eventos cardiovasculares. Em estudo recente foi descoberto que o resveratrol tem
propriedades que induzem a autofagia e regeneram o tecido do miocardio isquémico. (DAS
MANIKAET al, 2010).

CONCLUSAO

Nesta revisdo de literatura foi demonstrado que o resveratrol, assim como suas
principais fontes, apresenta em sua composicao altos niveis de antioxidantes, que vem sendo
muito estudado. Os estudos indicam resultados positivos em relagdo a prevencao e tratamento
de doencas cardiovasculares, envolvendo mecanismos que levam a reducdo da formacdo da
placa de ateroma, como a reducdo do estresse oxidativo, assim como a atenuacdo dos niveis
de colesterol. Portanto, fica sugere-se que o uso do resveratrol pode ser utilizado como meio
de retardar o reduzir essas intercorréncias causadas por maus habitos alimentares ou estilo de
vida, em doses e fontes adequadas. No entanto, ainda h& a necessidade de continuar com 0s
estudos em humanos, visto que os estudos aqui pesquisados, foram em maior parte, realizados

em animais ou células in vitro.
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