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RESUMO

O resveratrol € conhecido hd muito tempo na terapéutica medicinal oriental, sendo utilizado
pelos chineses e japoneses para o tratamento de aterosclerose, suas caracteristicas bioquimicas
permitem explicar suas atividades antiagregantes, antioxidante e redutora de lipoproteinas. Em
resposta ao estresse bidtico sofrido pela planta, esta passa a sintetizar compostos denominados
polifendis, que agem na defesa para preservacao estrutural. Os polifendis sdo compostos
encontrados nas plantas que tem propriedades diversas, como antioxidantes, anti-inflamatorias
e antiproliferativas entre estes podemos citar o resveratrol, extraido das cascas e sementes das
uvas roxas (Vitis vinifera L) que segundo estudos, tem demonstrado efeitos cardioprotetores,
imunomoduladores e antioxidantes da lipoproteinas de baixa densidade (LDL), que é um dos
principais causadores da aterosclerose que hoje, junto com as doencas cardiovasculares, estdo
entre a principal causa de morte no mundo. O objetivo desse estudo foi identificar e avaliar
criticamente o uso do resveratrol na prevencado da aterosclerose através de busca e a selecao dos
estudos. Foram utilizadas as seguintes bases de dados MEDLINE, via PubMed, BIREME e
SCIELO com os termos: Resveratrol, Polifenol, Aterosclerose, Antioxidantes. O periodo da
busca foi de fevereiro até junho de 2018, onde foram encontrados dezoito artigos que
demonstravam as vantagens do polifenol resveratrol e seus efeitos beneficos em animais, Como
resultado da pesquisa foi atribuido ao resveratrol a capacidade antioxidante, apesar poucas
pesquisas em humanos, Foi concluido que serdo necessarios mais estudos que comprovem a
sua importancia na prevencao da aterosclerose.
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INTRODUCAO

O resveratrol (3, 5, 4'- tri-hidroxi-trans-estilbeno) é uma fitoalexina polifenolica
encontrada em diversas plantas, porém em maior quantidade nas videiras (Vitis sp), onde sdo
produzidas pelo metabolismo secundarios das plantas expostas em situacdo de infestacéo
fangica ou fatores climaticos, como geadas e radiacdo ultravioleta, por ser um composto
polifendlico, demonstra propriedades antiinflamatorias e antioxidantes que inibe de forma
eficaz a peroxidacdo lipidica das células epiteliais da oxidagdo de lipoproteinas, bem como o

dano ao acido desoxirribonucleico (DNA), por sua capacidade de remover varios radicais livres,
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apontados como responsaveis por oxidacdo endotelial (JALILI et al.,, 2017). Sendo
primeiramente isolado das raizes do lirio heléboro-branco (Veratum grandiflorum) em 1940 e,
mais tarde, em 1963, das raizes da Polygonum cuspidatum, onde € usado na medicina
tradicional Chinesa e Japonesa no tratamento da dislipidemia. No ano de 1992, este polifenol
foi identificado como responsavel pelo efeito cardioprotetor aos consumidores de vinho tinto,
em um estudo apelidado de “O Paradoxo Francés”, onde foi sugerido que a dieta dos habitantes
do mediterraneo, baseada no consumo de peixes oceanicos, azeite de oliva e vinho tinto, seria
a causa da baixa predisposicdo ao desenvolvimento de doencas cardiovasculares nestes
individuos (ALVES, 2015). A formacdo da placa aterosclerética tem seu inicio com a agressdo
ao endotélio vascular, por fatores variaveis, que aumentam a retencdo das lipoproteinas
plasmaticas no espaco subendotelial, onde sofrem oxidacdo, causando a exposicao de fatores
inflamatdrios que as tornam imunogénicas, este processo é conhecido como principal causador
aterogénese, ocorrendo de maneira proporcional a concentracéo destas lipoproteinas oxidadas
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2017). Sabe-se que a patogénese da
aterosclerose estd associada a disfuncdo endotelial, através do processo oxidativo da
lipoproteina de baixa densidade (LDL), onde pesquisas apontam que o consumo de alimentos
ricos em antioxidantes naturais, incluindo polifendis, podem apresentar melhora das funces
das células endoteliais. Os polifen6is como o resveratrol possuem propriedades antioxidantes,
anti-inflamatorias e antiproliferativas, que desempenham um papel importante na protecdo do
sistema cardiovascular (OLIVEIRA et al., 2016). O resveratrol através de varios estudos em
animais, foi considerado um aliado na prevencao e tratamento da aterosclerose, no entanto,
existem poucos estudos de intervencdo em pacientes humanos com doencas aterosclerogénicas,
0 que torna necessario maior quantidade de pesquisas, desde a descoberta de seus efeitos
antioxidativos do LDL (IMAMURA et al., 2017). Estudos concluiram inameros atributos
bioldgicos do resveratrol em diversas areas da prevencgéo de patologias, principalmente pela sua
atividade antioxidante, onde acredita-se que possa proteger o corpo contra o tipo de dano
associado ao estresse oxidativo, fato que resulta em alteracdes ateroscleréticas e proliferativas
do sistema cardiovascular (CHU et al.,, 2016). Com objetivo de elucidar os resultados
provenientes do uso do resveratrol, cujas propriedades antioxidantes, podem ser usadas na
prevencdo da aterosclerose, através da avaliagdo criteriosa reviséo da literatura publicada nos

anos de 2011 a 2017 sobre assunto citado.
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METODO

Delineamento do estudo: Trata-se de uma revisdo da literatura que avaliou a efetividade do
uso do resveratrol, um polifenol proveniente do metabolismo secundario das plantas, e seu beneficio na
prevencéo da aterosclerose.

Critérios de exclusdo: Referéncias a diabetes mellitus tipo 2, sinergismo com polifendis do
azeite de oliva, marcadores bioguimicos e fatores genéticos. Métodos de busca para identificacdo dos
estudos Foram excluidos estudos com mais de seis anos de publicacdo (antes de 2011). A busca e a
selecdo de artigos exploraram as bases de dados Medline (via Pubmed), Bireme e Scielo com os termos:
Resveratrol, Polifendis Aterosclerose, Antioxidantes. Foram consultados 63 artigos de revisao de
literatura, teses de mestrado e doutorado, nos idiomas portugués brasileiro e inglés americano com datas
de 1987 a mais antigo até 2017 a mais recente, o periodo da busca foi de fevereiro a junho de 2018. O
uso do artigo “Defesas quimicas de plantas: fitoalexina” (BRAGA; DIETRICH, 1987), foi necessario
devido a ser a primeira e Unica encontrada a fazer uma ampla defesa sobre uso das fitoalexinas pelos
vegetais e sua possivel utilizacdo na farmacologia humana. Selecdo dos estudos Inicialmente foram
avaliados os titulos e resumos dos artigos recuperados na busca, visando identificar os estudos que
atendessem aos critérios estabelecidos. Em seguida foram avaliados os textos completos para
identificacdo de outros artigos relevantes. Ambas as etapas foram realizadas por dois revisores
independentes (HB e NSS)! e as divergéncias superadas por consenso. Um total de 63 registros foi
identificado nas bases de dados, sendo que trés duplicatas foram removidas resultando em 60 estudos
submetidos a triagem de titulo e resumo. Esta triagem inicial removeu 42 artigos que ndo atenderam aos
critérios de selecdo. Posteriormente com a leitura completa dos 18 artigos elegiveis, 0os mesmos
atenderam aos critérios estabelecidos do trabalho, resultando em 18 artigos selecionados para este

estudo. O diagrama de fluxo na figura 4 ilustra o processo de selecéo dos estudos.

11 HB é Henrique Bertozzi, discente de graduac3o em Farmdcia da Faculdade Sudoeste Paulista. NSS é Nathalia
Serafim dos Santos, docente permanente do curso de graduagdo em Farmacia da Faculdade Sudoeste Paulista
e orientadora do trabalho
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Figura 4- Fluxograma do processo de revisfes de literatura sobre Uso do Resveratrol na

Prevencéo da Aterosclerose.
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DISCUSSAO

Resveratrol

Os polifendis sdo conhecidos por suas propriedades antioxidantes, apontados na
prevencao de processos inflamatorios em patologias de natureza aterogénica, que associados as
doencas cardiovasculares, sdo as maiores causas de mortes prematura em todo mundo. As uvas
roxas (Vitis vinifera), sdo as principais fontes de polifenois na dieta humana (Hensoldt ; Huszcz.
2017 e Seféra; De Angeli, 2013). Os polifendis sdo conhecidos por suas propriedades

antioxidantes, apontando prevencdo de natureza aterogénica. Através do mecanismo
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secundario, algumas plantas ao sofrerem ataques fungicos ou a¢do das geadas ou radiagdo solar,
sintetiza uma fitoalexina denominada resveratrol (trans-3,5,4’ trihidroxistilbene), que possui
propriedades antioxidantes, conforme comentado por Abdur e colaboradores (2017) e Leal e
colaboradores (2017). Apresentado como adjuvante na prevencao de processos ateroscleroticos,
através da inibicdo da oxidacao da lipoproteina de baixa densidade nos espacos subendoteliais,
diminuindo a propabilidade da formag&o da placa de ateroma (Riccioni e Colaboradores 2015,
Dilbahar; Shaista, 2012 e Voloshyna; Reis, 2012). Gresele e colaboradores (2011) e Huige;
Ning; Ulrich (2012), demostram através de revisao literatura os efeitos antiateroscleréticos e
vasodilatadores do resveratrol, que reduzem os estimulos inflamatérios no tecido endotelial,
impedindo processo obstrutivo no sistema cardiovascular. Segundo Seyed e colaboradores
(2016) apresenta o resveratrol como responsavel pelo mecanismo de inibicdo dos processos

inflamatdrios e com potencial quimioterapico no tratamento nas manifestacfes neoplasicas.

Estudos em Animais in vivo

Os mamiferos sdo os mais beneficiados com a incluséo de compostos que contenham
resveratrol na sua dieta, onde foi observado melhoras no sistema cardiovascular e perfil lipidico.
Matos e colaboradores (2012) através de um experimento com coelhos tratados com resveratol,
identificou uma reducdo de lesdes vasculares, contatados apds de dissecacdo aortica. Outro
experimento conduzido por Verschuren e colaboradores (2011) relata que ratos foram
submetidos por seis semanas a uma dieta rica em resveratrol, onde apés verificacdo através de
exames bioquimicos para avaliacdo da concentracdo plasmatica do colesterol, triglicerideos e
soro amiloide, houve diminuicdo de 96% em comparacdo com grupo placebo em relacdo ao
desenvolvimento da aterosclerose. Azorian Ortuno e colaboradores (2011) apresentaram um
estudo em suinos, que foram alimentados com uma dieta aterogénica, por um periodo de quatro
meses, com adi¢do extratos de cascas de uvas, rico em resveratrol, sendo que apos abate foi
observado menor rompimento das fibras elésticas das artérias aortas e redu¢do do acumulo de
células adiposas em Vvérios tecidos, sugerindo a sua agdo como agente preventivo de eventos
aterogénicos. Porém, em contrapartida Balis e colaboradores (2013) demostraram resultados
ndo significativos no controle da pressdo arterial, através de estudo com roedores

espontaneamente hipertensos e tratados com compostos contendo resveratrol.
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Estudos em Humanos in vivo e in vitro

Apesar da caréncia de achados envolvendo estudos em humanos, foram encontrados,
estudos in vitro em células humanas, elucidando as propriedades antioxidantes dos resveratrol
em tratamentos no sistema nervoso central (Lopez et al., 2015). Scoditti e colaboradores (2012)
demostrou que a insercdo deste polifenol, apresenta reducdo da angiogénese inflamatoria em
células endoteliais humanas, propondo seu potencial na protecdo dos eventos ateroscleroticos
e neoplésicos. Kostyuk e colaboradores (2011) abordaram as propriedades antioxidantes e a
modulacdo dos sinais inflamatérios no sistema vascular. O Unico estudo em humanos
encontrado foi relatado por Gliemann e Colaboradores em 2013, onde resolveram testar a
hiptese da prevencdo do estresse oxidativo, foram selecionados 27 homens com idades
superiores héa 65 anos, que durante oito semanas foram adicionados 250 mg de resveratrol em
suas dietas e submetidos a exercicios de alta intensidade para padrao etario dos selecionados.
Apds avaliacdo dos parametros bioquimicos como viscosidade, colesterol, triglicerideos e HDL
(High Density Lipoproteins, ou lipoproteinas de alta densidade), os resultados ndo apresentaram
alteraces significativas nos parametros de consenso atuais, porém foi avaliado que o nivel de
sirtuinas nas amostras foi considerado elevado, o que pode ser proposto como um aliado na
prevencdo e terapéutica da doenca cardiovascular. A caréncia de estudos em humanos nos leva
a sugerir que no futuro novas pesquisas possam ser realizadas, com intuito de demonstrar a
propriedade antioxidante do resveratrol e também a verificacdo de interacbes com outros

polifendis ou farmacos utilizados na prevencéo e tratamento da aterosclerose.

CONCLUSAO

O resveratrol tem apresentado resultados positivos na prevencdo de eventos
ateroscleréticos em modelos animais (in vivo) e em células humanas (in vitro), quando
avaliados. H& muitos anos o uso dos polifendis presentes nas uvas, tem sido aclamado como
benéficos na prevencéo das patologias cardiovasculares, devido sua propriedade antioxidante e
antiagregante plaquetario, que impede a oxidacdo do LDL no interior do tecido endotelial,
evitando acdo degradativa dos macrofagos no sistema vascular, assim sendo considerado um
aliado na prevencéo das patologias cardiovasculares, que sdo hoje a maior causa de mortes no
mundo. Conclui-se com o presente trabalho a necessidade de pesquisas futuras e mais
aprofundadas sobre o uso do resveratrol para tratamento em seres humanos, devido a caréncia

de estudos com embasamento cientifico.
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