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Resumo

O objetivo do presente estudo foi investigar na literatura a acdo do resveratrol como um antiaterogénico bem como
seu efeito sobre a pressdo arterial. Foram utilizados artigos publicados em trés bases de dados cientificas: Pubmed,
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salude (Lilacs) e Scientific Electronic Library Online
(SciELO), sendo adotados como critérios de elegibilidade estudos observacionais de coorte, caso-controle e
transversais referentes a tematica, publicados entre os anos de 2015 e 2020, nos idiomas inglés e portugués. O
resveratrol apresentou efeitos positivos no tratamento e prevencdo da aterosclerose e no controle da presséo arterial,
no entanto, embora os estudos apresentados tenham se mostrado satisfatérios quanto a acdo do RSV sobre a reducéo
do risco de aterosclerose e uma diminuicdo significativa dos niveis de PA, é valido ressaltar que a maioria das
pesquisas foram realizadas em camundongos, o que o implica em uma incerteza a respeito de seus efeitos sobre a
populagdo humana. A administracdo de resveratrol se mostrou altamente benéfica a salde cardiovascular, sobretudo
na melhora da funcdo endotelial, perfil lipidico e diminuicdo do estresse oxidativo, o que culminou em um poderoso
aliado no combate e prevencao da aterosclerose e na redugdo dos niveis de pressao arterial.

Palavras-chave: Resveratrol; Aterosclerose; Hipertensdo arterial.

Abstract

The aim of the present study was to investigate in the literature the action of resveratrol as an antiatherogenic as well
as its effect on blood pressure. Articles published in three scientific databases were used: Pubmed, Latin American
and Caribbean Literature in Health Sciences (Lilacs) and Scientific Electronic Library Online (SciELO), being
adopted as eligibility criteria observational cohort studies, case-control and transversals referring to the theme,
published between 2015 and 2020, in English and Portuguese. Resveratrol had positive effects in the treatment and
prevention of atherosclerosis and in the control of blood pressure, however, although the studies presented have been
shown to be satisfactory regarding the action of RSV on reducing the risk of atherosclerosis and a significant decrease
in BP levels, It is worth noting that most of the researches were carried out in mice, which implies an uncertainty
about its effects on the human population. Resveratrol administration proved to be highly beneficial to cardiovascular
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health, especially in improving endothelial function, lipid profile and reducing oxidative stress, which culminated in a
powerful ally in combating and preventing atherosclerosis and in reducing blood pressure levels.
Keywords: Resveratrol; Atherosclerosis; Hypertension.

Resumen

El objetivo del presente estudio fue investigar en la literatura la accidn del resveratrol como antiaterogénico asi como
su efecto sobre la presién arterial. Se utilizaron articulos publicados en tres bases de datos cientificas: Pubmed,
Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud (Lilacs) y Scientific Electronic Library Online
(SciELO), siendo adoptados como criterios de elegibilidad estudios de cohortes observacionales, casos-controles y
transversales referentes al tema, publicado entre 2015 y 2020, en inglés y portugués. El resveratrol tuvo efectos
positivos en el tratamiento y prevencion de la aterosclerosis y en el control de la presion arterial, sin embargo, aunque
los estudios presentados han demostrado ser satisfactorios en cuanto a la accion del VSR en la reduccion del riesgo de
aterosclerosis y una disminucidn significativa de los niveles de PA, Cabe sefialar que la mayoria de las
investigaciones se realizaron en ratones, lo que implica una incertidumbre sobre sus efectos en la poblacion humana.
La administracion de resveratrol demostrd ser altamente beneficiosa para la salud cardiovascular, especialmente en la
mejora de la funcion endotelial, el perfil lipidico y la reduccion del estrés oxidativo, lo que culmind en un poderoso
aliado para combatir y prevenir la aterosclerosis y reducir los niveles de presion arterial.

Palabras clave: Resveratrol; Aterosclerosis; Hipertension.

1. Introducéo

Os polifendis, compostos quimicos amplamente encontrados em alimentos de origem vegetal, tém sido alvos de
grandes estudos quanto aos seus efeitos na redugdo do risco de doengas crbnicas, em especial sobre os distirbios
cardiovasculares (Ladeira et al., 2019).

Dentre os mais estudados, o Resveratrol (RSV), componente encontrado principalmente na casca e sementes da Vitis
vinifera L. (uva) vem ganhando destaque por sua acdo cardioprotetora, sobretudo no que se refere & aterosclerose e a
hipertensdo arterial, através de uma série de mecanismos que vdo desde uma melhora na funcdo endotelial até uma inibicdo da
agregacao plaquetaria (Figueira; Zanchett, 2019).

A origem da hip6tese sobre os beneficios do RSV sobre a salde cardiovascular deu-se através do conhecido
“Paradoxo francés”, no qual pesquisadores observaram que, mesmo seguindo uma dieta rica em colesterol, a incidéncia de
eventos cardiovasculares entre os franceses era baixa, associando este fato, posteriormente, ao consumo frequente de vinho,
uma das mais conhecidas fontes do polifenol (Vatavuk-Serrati et al., 2018).

Neste contexto, os distdrbios cardiovasculares, sobretudo a aterosclerose e a hipertensdo arterial, configuram-se como
a principal causa de morte em todo o mundo, atingindo somente no Brasil, aproximadamente 31,8% da populagdo, sendo
responsaveis por uma notavel parcela dos gastos publicos em internagdes (Massa; Duarte; Filho, 2017).

Sob essa perspectiva, 0 presente estudo teve por objetivo investigar na literatura a acdo do RSV como um

antiaterogénico bem como seu efeito sobre a pressdo arterial (PA).

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura baseada na analise de estudos referentes ao papel do RSV como um
cardioprotetor, com foco no seu efeito sobre a patogénese de distlrbios cardiovasculares. Para tanto, utilizando-se como
questdo focal: “Quais os efeitos da suplementagdo de resveratrol sobre a Aterosclerose e Hipertensao arterial?”

Adiante, conduziu-se uma busca por artigos indexados nas bases de dados PubMed, Scielo e Science Direct,
empregando-se os descritores “Resveratrol”, “Hipertensao arterial” e “Aterosclerose”, previamente verificados nos Descritores
em Ciéncias da Saide (DeCS), disponivel no portal da BVS, sendo conectados, posteriormente, aos operadores booleanos
“AND”, “OR” e “NOT”
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Foram adotados como critérios de elegibilidade estudos observacionais de coorte, caso-controle e transversais
referentes a tematica, publicados entre os anos de 2015 e 2020, nos idiomas inglés e portugués. Foram excluidos artigos de
revisao, relatos de casos ou série de casos e cartas ao editor. Utilizou-se o gerenciador de referéncias Mendeley Desktop 1.19.8.
para a eliminacdo de estudos duplicados.

A selecdo dos estudos foi conduzida por meio da leitura de titulos e resumos, com posterior leitura dos artigos por
inteiro para entdo inclui-los ou ndo, técnica sugerida por Marconi e Lakatos (2003). Por conseguinte, as referéncias dos artigos
selecionados foram rastreadas com vista a inclusdo de pesquisas de potencial interesse. Tais procedimentos foram executados
por 4 pesquisadores de forma simultdnea e independente. Aqueles estudos que houveram discordancias foram discutidos em
reunido 0s mesmos para uma avalicdo e consenso.

Por fim, para a sintese dos estudos selecionados, por meio de um protocolo elaborado pelos pesquisadores, foram
extraidos os seguintes dados: Autor/ano, objetivo, metodologia e conclusdo. A Figura 1 apresenta o fluxograma da selegdo dos

estudos em suas respectivas bases de dados, bem como a quantidade total de artigos encontrados em cada uma delas.

Figura 1: fluxograma da selegéo de estudos em suas respectivas bases de dados.

Busca dos estudos em suas bases de
dados

PubMed Scielo Science Direct

N= 234 N=321

Numero total de artigos selecionados:

8

Fonte: Pesquisa direta.

3. Resultados e Discusséo

Dos 7 estudos selecionados, 3 investigaram o papel do RSV quanto a atenuacdo dos eventos ateroscleréticos,
enguanto que os quatro restantes se propuseram a devassar sua acao sobre a hipertensédo arterial.

O Quadro 1 apresenta a sintese dos principais resultados de pesquisas referentes ao papel do RSV sobre a patogénese

da aterosclerose.
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Autor/Ano

Quadro 1: Efeito antiaterogénico do RSV.
Objetivo

Metodologia

Conclusao

Chassot et al., 2018.

Comparar o efeito do consumo
de vinho tinto com o consumo
de trans-resveratrol na
prevencao e regressao da
aterosclerose em
camundongos LDLr.

Foram selecionados quatro
grupos, nos quais receberam
doses de vinho tinto e vinho
desalcoolizado, 1 com trans-

resveratrol e 1 grupo
controle.

A suplementacéo, tanto com
0 trans-resveratrol quanto
com os vinhos (tinto e sem

alcool) alterou
biomarcadores de estresse
oxidativo e lipidemia.

Zhou et al., 2020

Observar os efeitos do
Resveratrol na aterosclerose
induzida por uma dieta rica

em lipideos

Foi submetido um grupo de
camundongos ApoE a uma
dieta rica em lipideos,
administrando-se resveratrol
durante 20 semanas.

A administracdo de
resveratrol atenuou a
aterosclerose induzida por
uma dieta rica em gorduras.

Li et al., 2019.

Investigar o efeito protetor do
Resveratrol na disfuncéo
endotelial induzida por uma
dieta rica em gordura.

Células humanas foram
tratadas com resveratrol
enquanto camundongos
ApoE foram alimentados
com uma dieta rica em
lipideos suplementada com
resveratrol por 8 semanas.

o tratamento com resveratrol
melhorou a disfuncéo
endotelial e atenuou a
formacéo da placa de

ateroma nos camundongos
ApoE.

Chang et al., 2015.

Investigar os efeitos
antiaterogénicos do
Resveratrol em ratos com
deficiéncia de apolipoprerina e
com dieta rica em colesterol.

Camundongos com
deficiéncia de
Apolipoproteina e
submetidos a uma dieta rica
em colesterol foram
submetidos a suplementacgéo
de Resveratrol durante 8
semanas.

O Resveratrol preveniu a
progressao da aterosclerose
e reduziu os niveis de LDL-

C.

Fonte: Pesquisa direta.

A fisiopatologia da aterosclerose se d4, inicialmente, por uma lesdo ao tecido do endotélio, no qual as lipoproteinas de
baixa densidade passam a acumular-se no espaco subendotelial onde, posteriormente, sofrem oxidacao, tornando-se favoravel a
eventos inflamatérios, principais responséaveis pelo processo aterogénico (Bertozzi et al., 2019).

Sob essa perspectiva, estudos observaram que a suplementacdo de RSV em camundongos induzidos a aterosclerose
com dieta rica e lipideos e colesterol diminuiu significativamente a proporcdo de células T CD4+, atenuando o estado
inflamatorio (ZHOU et al. 2020) além de uma reducédo notoria da lipoproteina de baixa densidade (LDL-C), indice aterogénico
(LDL-C/ HDL-C) e nos niveis de NF-kB, um marcador inflamatério cardiovascular (Chang et al., 2015).

Contudo, Chassot et al. (2019) demonstraram que a suplementacdo de trans-resveratrol e vinho tinto em camundongos
submetidos a dieta aterogénica foi mais efetiva como protocolo de prevencdo, ou seja, com administracdo anterior a
alimentacdo hiperlipidica e, mesmo observando-se um reducdo significativa do colesterol total, o0 RSV ndo foi capaz de
impedir a formacdo de estrias gordurosas ocasionadas pela dieta aterogénica sugerindo-se, desta forma, que os beneficios do
polifenol apresentam melhores resultados quando associados a uma alimentagao saudavel.

Para mais, a suplementacdo de RSV reduziu relativamente os marcadores de leséo endotelial (VEGE e PCR) em um
grupo de coelhos, o que por sua vez diminuiu expressivamente a formacdo de danos ateroscleréticos (Figueira; gonzélez,
2018).

E perceptivel que o efeito do RSV sobre a patogénese da aterosclerose estd bem documentado, sobretudo no que se
refere a atenuacdo de danos ao endotélio. Um estudo com células aérticas humanas (HAECs) demonstrou que o tratamento
com RSV aumenta positivamente a expressdo dos genes 6xido nitrico sintase (eNOS) o que, por sua vez, influenciou em uma

melhora da disfuncdo endotelial ocasionada pela aterosclerose (Li et al. 2019).
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No entanto, vale salientar que, nas pesquisas apresentadas, algumas doses administradas podem néo ser facilmente
alcancadas apenas em alimentos fontes deste composto bioativo, sendo possivel encontra-lo em maior abundancia no vinho
tinto, a depender ainda do tipo de uva utilizado e seu respectivo processo de fabricacdo (Leal et al., 2017).

O Quadro 2 apresenta a sintese dos achados quanto ao efeito do RSV sobre a PA.

Quadro 2: Efeito do RSV sobre os niveis de PA.

Autor/ Ano Objetivo | Metodologia Conclusédo

JIA et al., 2020. Estudar o efeito do resveratrol Quarenta ratos fémeas foram O resveratrol diminuiu os
na reducdo da pressdo arterial divididos em 4 grupos nos niveis de pressao arterial no
em um modelo de rato quais, dois foram submetidos a modelo de rato gravida
gravida, administracéo de resveratrol, hipertensa.

sendo 0 1° com dieta
normossddica e o ultimo com
acréscimo 8% de sal.

YEH et al., 2018. Investigar o efeito do Os ratos foram submetidos a A administragdo de
resveratrol na reducéo da uma dieta com 10% de frutose e resveratrol diminuiu os
pressdo arterial em ratos com 10 mg/kg/dia de resveratrol niveis de presséo arterial dos
hipertensao induzida por durante 1 semana. ratos estudados.
frutose.

Lletal., 2016. Investigar a acéo do Relaxamentos dependentes do O resveratrol aumentou a
resveratrol na reducéo da endotélio induzidos por produgdo de 6xido nitrico
pressdo arterial em ratos acetilcolina (Ach) em aortas de melhorando a funcéo

espontaneamente hipertensos. ratos foram examinados em endotelial e reduziu a
camaras organicas. A pressdo pressao arterial em ratos
arterial foi determinada por hipertensos.

métodos de radiotelemetria.

FABRICIO et al., 2017. Verificar o efeito de dois Foram utilizadas ratas Wistar O tratamento com
periodos diferentes de com 3 meses de idade divididas | resveratrol durante 90 dias é
tratamento com resveratrol €m grupos nos quais grupos capaz de diminuir a pressao
sobre a presséo arterial em avoriectomizadas foram tratadas arterial em ratas
ratas adultas com 10 mg/kg/dia de resveratrol ovariectomizadas.
ovariectomizadas. durante 60-90 dias.

Fonte: Pesquisa direta.

O efeito do RSV sobre a redugdo da PA é resultante de trés mecanismos, dos quais envolvem a diminui¢do do estresse
oxidativo, elevando a liberacdo de Oxido nitrico (NO), atenuacdo da oxidacdo gerada pela presenga de radicais livres e uma
elevacdo do status de proteinas atuantes na via do NO, na qual interferéncias negativas estdo diretamente ligadas & uma leséo
da fun¢do endotelial, muito comum em casos de hipertenséo arterial (Albertoni; Schor, 2015).

Neste contexto, estudos demonstraram que a suplementacdo com RSV em camundongos induzidos a hipertenséo
arterial por meio de dietas ricas em sodio proporcionou um aumento da producgéo de NO e da excrecdo urinaria de sédio o que,
por consequéncia, reduziu significativamente os niveis de PA (Jia et al., 2020), além de atenuar expressivamente a geracéo de
espécies reativas de oxigénio (EROS), enfatizando-se que o tratamento com RSV, realizado precocemente, atenua o estrese
oxidativo e o risco de hipertensdo arterial (Yea et al., 2018).

Né&o obstante, uma andlise realizada por Aydin et al. (2017) mostrou que a administracdo de RSV em um grupo de
ratos submetidos a um inibidor de NO (L-arginina), ndo foi capaz de evitar ou atenuar o aumento da PA. Porém em virtude de
a pesquisa ter sido realizada em um grupo relativamente pequeno, os resultados desta podem ter sofrido limitacfes. Neste
contexto, uma andlise da funcdo endotelial da aorta de ratos mostrou que o tratamento com RSV ocasionou uma reducdo da
PA, ligando tais beneficios a producéo de NO, reforcando mais uma vez o papel deste mecanismo como intermédio da acéo do

composto sobre as cardiopatias (Li et al. 2016).
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Atualmente pesquisas tém demonstrado que este polifenol pode apresentar ainda resultados satisfatérios quanto a
prevencao da hipertensdo arterial advinda de outras patologias, como o Diabetes Mellitus (DM), por exemplo. Sob esse ponto
de vista, um estudo realizado por Imamura et al. (2017), investigou o efeito da suplementacdo de RSV sobre os niveis de PA
em portadores de DM tipo 2. Ao fim, constatou-se que os individuos suplementados obtiveram uma redugdo expressiva na PA
sistolica, o que por sua vez, entra em concordancia com os resultados dos estudos do quadro 2, dos quais, mesmo realizados
em grupos diferentes, apresentaram resultados semelhantes.

Ademais, a suplementacdo de RSV normalizou os niveis de PA e atenuou a disfuncdo endotelial em ratas, ap6s um
procedimento de ovariectomia. No entanto, diferentemente dos estudos anteriores, concomitante a estes resultados,
curiosamente nao foram identificadas diferencas na concentracdo sérica de NO, obtendo tais efeitos de forma independente
deste mecanismo, o que culmina em um viés para investigagdes futuras (Fabricio et al., 2017).

Embora os estudos apresentados tenham se mostrado satisfatorios quanto a acdo do RSV sobre a reducao do risco de
aterosclerose e uma diminuigéo significativa dos niveis de PA, é valido ressaltar que a maioria das pesquisas foram realizadas
em camundongos, o que o implica em uma incerteza a respeito de seus efeitos sobre a populagdo humana. Além do mais, 0s
mecanismos pelos quais o0 RSV desempenha suas func¢Bes ainda ndo estdo totalmente esclarecidos. Desse modo, sédo
necessarios maiores estudos em seres humanos acerca do seu éxito sobre a satde cardiovascular bem como sua respectiva dose

para a execucao de tais acdes.

4. Concluséo

A administracdo de RSV, de forma rotineira, mostrou-se altamente benéfica a saude cardiovascular, sobretudo na
melhora da funcéo endotelial, perfil lipidico e diminui¢do do estresse oxidativo, o que culminou em um poderoso aliado no
combate e prevencao da aterosclerose e no controle da PA.

Desta forma, em virtude de tamanhos beneficios, 0 RSV pode exercer papel importante como um cardioprotetor a ser
incluido no cotidiano da populagdo. Contudo, estudos mais precisos e estabelecendo uma dose segura a humanos sdo
necessarios antes que 0 mesmo passe a ser utilizado como estratégia terapéutica para o tratamento ou prevencdo de
cardiopatias.

Em conclusdo, espera-se que o presente estudo abra portas para maiores investigacfes acerca dos efeitos do RSV
sobre a salde humana, uma vez que este, nos Ultimos anos, tem se mostrado promissor na terapia de distdrbios
cardiovasculares. Para tanto, sugere-se uma maior énfase sobre pesquisas, tanto laboratoriais como em seres humanos

envolvolvendo a agdo deste polifenol para uma melhor compreenséao de seus reais beneficios na pratica clinica.
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