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A uva roxa, Vitis vinifera L. (Vitaceae) — seus sucos e vinhos na
prevencao de doencas cardiovasculares.*

The red grape Vitis vinifera L. (Vitaceae) — its juices and wines in prevention of cardiovacular

disorders.

Resumo Este trabalho é uma revisao do papel do
resveratrol presente nos vinhos tintos que estao relacio-
nados com a prevencao das doencas cardiovasculares. A
etiologia da aterosclerose esta intimamente associada com
a presenca de espécies reativas de oxigénio e da oxidacdo
de LDL-colesterol, como agentes iniciadores ou partici-
pantes nas varias etapas do processo aterogénico. O
resveratrol possui alto poder para seqliestrar os radicais
livres de oxigénio. Os vinhos sao constituidos de agua, al-
coois, aglcares, acidos organicos, proteinas e seus produ-
tos de constituicao, polifendis, pigmentos, sais e vitaminas.
O efeito cardioprotetor do vinho pode ser atribuido ao
resveratrol. Os estudos epidemiolégicos revelaram uma
reduzida incidéncia do risco cardiovascular associada com
os consumidores do vinho tinto, isto popularizado com o
paradoxo francés.

Palavras—chave radicais livres, polifendis, aterosclerose,
antioxidantes.

Abstract This is a review paper on the role of resveratrol
from red wine in the prevention of cardiovascular disorders.
The atherosclerosis etiology is deeply associated with
oxygen reactive species, the oxygen free radicals, and with
the oxidation of LDL-cholesterol, as indicative agents or
participants of several steps of the atherogenic process.
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Resveratrol is a powerful free-radical scavenger. Wines are
composed of water, alcohols sugars, organic acids, proteins
and their constitutive micromolecules are poliphenolics,
anthocianic pigments, ions and vitamins. The cardioprotector
effect of red wine has been attributed to resveratrol.
Epidemiological studies had shown a low incidence of
cardiovascular disorder risk in France and Greece, what
has been associated with a high consumption of red
wine. This situation is scientific known as the cardiologic
“French Paradox”.

Keywords free radicals, polyphenols, atherosclerosis,
antioxidants.

Introducao

Os primeiros sinais de consumo do vinho ocorreram
ha 7000 anos, no Mediterraneo, porém as referéncias sobre
o efeito benéfico com o consumo regular surgiram em 1992
com a publicacdo do paradoxo francés, que despertou
atencdo da comunidade cientifica para os compostos do vinho
em relacao aos seus efeitos benéficos (Lamuela, et al., 2004).

Num dos mais famosos estudos, foi sugerido uma
explanacao de um fenémeno, particularmente freqliente na
populacao da Franga, com especial enfoque para doencas
cardiovasculares, conhecido como o “Paradoxo Francés”.
Os resultados do programa MONICA®, um sistema
organizado de dados sobre doencas atero-coronarianas da
Organizacao Mundial da Saide — OMS - confirmaram que
os niveis de mortalidade provocados por essas doencas sao
muito menores na Franca. Embora seja alto o consumo de
gorduras saturadas e os niveis de colesterol sanguineo sejam
geralmente maiores que em outros paises industrializados.
Além do mais, outros fatores associados com o risco destas
doencas, como pressdo arterial sanguinea, peso corpéreo,
e numero de fumantes nao sio baixos na Franga quando
comparado com outros paises (Wu et al., 2001; Alocer et
al., 2002; Zuhang et al., 2003).
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Os vinhos sdo constituidos de 4gua, alcoois, aclcares,
acidos organicos, proteinas e seus produtos de constituicao,
polifendis, pigmentos, sais e vitaminas. Os fendis podem
agir como antioxidantes ativos, doando hidrogénio aos
radicais livres; e como preventivos, impedindo a peroxidacao
de lipideos e inibindo enzimas oxidativas (fosfolipase A2,
cicloxigenase e a lipoxigenase). Além disso, os fendis podem
atuar como protetores e regeneradores dos antioxidantes
primarios do organismo como o 4cido ascérbico (vitamina
C), o tocoferol (vitamina E), o B-caroteno (vitamina A).
Neste contexto, composto que chama maior atencio é o
resveratrol (trans-3,4'5-trihidroxiestilbeno), uma
fitoalexina que seria responsavel pela reducao da
viscosidade do sangue além de impedir a aterosclerose
(Farkas, 1992; Murias et al, 2005).

O vinho pode atuar em diferentes patologias, como
acidente cardiovascular, aterosclerose, reducao do LDL.
Aumenta a resisténcia das fibras coldgenas, exercendo
efeito protetor sobre as paredes dos vasos sangiiineos; inibe
a formagao de radicais livres, reduzindo a oxidacao dos
lipidios que constituem as placas de aterosclerose; impede
a destruicao dos linfocitos, preservando o sistema
imunoldgico; retarda o envelhecimento celular e organico.

Este trabalho tem como objetivo reunir informacodes
da literatura sobre a utilizacao do vinho tinto na melhoria
de distUrbios cardiovasculares, evidenciando as bases
farmacolégicas de sua atuacio.

Caracteristicas gerais dos disturbios cardiovasculares

Esclerose calcificante da camada média

Caracteriza-se por calcificagdes anulares nas artérias
do tipo muscular, mas nao tem repercussao clinica porque
habitualmente nao interfere no fluxo sanguineo (Giannini,
1998).

Aterosclerose ou doenca aterosclerética

E uma afeccio de artérias de grande e médio calibre,
caracterizada por lesbes com aspectos de placas
(ateromas), segundo sua fase evolutiva podem ser; estrias
gordurosas, placas fibrolipidicas, placas instaveis ou moles
e placas estaveis ou duras. Portanto, a aterosclerose é
um processo inflamatério e fibroproliferativo resultante
da exagerada resposta a diferentes formas de insultos
ao endotélio e as células musculares lisas da parede
arterial (Giannini, 1998).
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Isquemia

E uma reducdo ou interrupcao do suprimento
sanguineo em determinado érgao ou estrutura. Ocorre
quando toda vez que a oferta de sangue é menor do que as
necessidades basicas do 6rgao. As principais causas sio:
diminuicao da pressdo entre artérias e veia; obstrucao da
luz vascular; aumento da viscosidade e aumento da demanda
de sangue (Brasileiro, 1998).

Pode-se dizer que a isquemia é uma condicao de
privacao de oxigénio, acompanhada da remocao inadequada
de metabdlicos conseqiiente a reducao na perfusao. Du-
rante a isquemia do miocardio, por exemplo, ocorre um
desequilibrio entre o suprimento e demanda de oxigénio,
manifestando-se como um desconforto anginoso (Braunwald,
1999). A oferta reduzida de sangue é provocada por
distarbios da circulacdo local ou geral (Faria, 1999).

O infarto consiste em uma area circunscrita de ne-
crose tecidual causada por isquemia prolongada devido a
disturbios da circulagao arterial ou venosa. No miocardio a
forca contratil diminui gradativamente com a reducao do
fluxo sanguineo (Brasileiro, 1998). No cérebro ocorre a
parada da atividade neuronal, com perda da consciéncia
(Brasileiro, 1999).

Fragilidade vascular

A camada endotelial, além da funcdo de barreira ao
livre transito de macromoléculas, possui efeito regulador
do ténus vascular, determinando o grau de perfusido dos
tecidos. Para desempenhar esta atividade, o endotélio
secreta ou inativa substancias vasodilatadoras (prostaciclinas)
e vasodilatadoras (angiotensina Il, endotelina,
tromboxanoA,). Essas propriedades podem estar alteradas,
a funcao dilatadora pode ser suprimida, predispondo a
vasoconstricao e ao espasmo arterial. Em decorréncia, ha
possibilidade de ocorrer diminuicao importante da luz arte-
rial, ja comprometida por condicbes obstrutivas
determinadas por lesées fibrolipidicas (Giannini, 1998).

Sabe-se que, LDL-colesterol alto é um fator que
contribui para ocorréncia de iniciacio de um processo
inflamatério, levando a doencas ateroscleréticas nas quais
pode ocorrer a destruicdo de células da camada endotelial,
expondo o subendotélio ao sangue circulante. Ocorre entao,
uma imediata migracao e aderéncia local de plaquetas que,
na verdade procuram impedir a progressao da lesdo. Ou
seja, tais plaquetas aderem ao local lesado, propiciando a
formacdo de um trombo e levando a episédios de angina
instavel, infarto agudo do miocardio, acidente vascular ce-
rebral e, talvez morte subita do paciente (Giannini, 1998).

As lesdes de endotélio arterial facilitam a
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vasoconstriccdo impedindo o fluxo normal de sangue,
aumentando-se os riscos de um acidente vascular. Entretanto
quando o endotélio apresenta-se normal ele impede que o
ocorra a vasoconstriccao (Faria, 1999).

Apos agressao ao endotélio ocorre um conjunto de
alteragoes morfolégicas, moleculares e/ou funcionais nos
tecidos. Assim, a integridade do revestimento vascular pelas
células endoteliais é essencial para a manutencao da fluidez
do sangue, razao pela quais lesdes estruturais ou funcionais
de endotélio se associam muitas vezes a formacido de
trombos (Brasileiro,1999).

Beneficios relacionados ao consumo do vinho tinto

O consumo diario de vinho tinto para a prevencao do
acidente vascular cerebral (AVC ), (Watzl, et al., 2004).
Uma quantidade de 5 ml/kg do vinho tinto ou 5-10 ml/kg do
suco de uva no consumo diario inibem a agregacao
plaquetaria, aumentando a produgao de 6xido nitrico que é
um bom vaso dilatador. O consumo regular diario da fruta
da uva é recomendado pela Associacao Americana de
Cardiologia para ajudar reduzir o risco de desenvolver a
doenca cardiovascular (Folts, 2002).

Recentemente, foi observado que o elevado potencial
antioxidante do vinho tinto poderia ser relacionado a um
indice aumentado dos flavondides, que sdo antioxidantes
muito potentes e sua biossintese é estimulada pela exposicao
de luz solar. O consumo do vinho tinto resultou no
enriquecimento de LDL no plasma, em conseqiiéncia da
atividade dos flavonéides que s3o potentes seqiiestradores
de radicais livres. Desta maneira atuam protegendo do
surgimento de lesdes ou por inibicao direta da oxidacao
de LDL, ou pela elevacao do paraoxonase e pela
remocao de lipidios oxidados da lesao arteriosclerética
e da lipoproteina (Aviram et al., 2002).

Atuacao do resveratrol e demais compostos do vinho
no sistema cardiovascular

Ha especulacdes de que uma dieta rica em polifendis
pode prevenir doencas cardiovasculares devido a
antioxidantes ou mecanismos anti-trombédticos. A
ingestao de vinho tinto nao alcoolizado nao afeta a
expressiao de antigenos das plaquetas sanguineas de
ativacao dependente (Brunello et al, 2001).

O stress oxidativo € um mecanismo central para o
patogenicidade de doenca isquémicas do coracao, para o
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cancer e outras doencas crénicas em general,
desempenhando um fator primordial no processo do
envelhecimento. Os antioxidantes dietéticos constituem um
grupo grande de compostos que diferem no mecanismo de
acao, biodisponibilidade e outros mecanismos (pérez, 2002).

Em diversas experiéncias diferentes, os polifendis
selecionados, principalmente os flavonéides, mostraram-se
com efeitos protetores no sistema cardiovascular, e o Uteis
para o tratamento do cancer, virus e alergias. Em doencas
coronarianas, os efeitos dos flavonéides incluem
propriedades principalmente antitrombadticas, antioxidantes,
anti-isquémicas e vasodilatadoras. Muitos profissionais da
salde recomendam o uso moderado do vinho tinto, pois o
alcool presente no mesmo pode trazer problemas
psicolégicos e sociais, quando consumido em excesso.
No entanto, o vinho tinto consumido de maneira correta
oferece uma protecao maior a salide que outras bebidas
alcodlicas, atribuidas a compostos fendlicos presentes
na uva (Burns et al., 2001).

Tanto assim que ha uma hipétese de que a incidéncia
baixa da doenca coronariana entre franceses seja
parcialmente relacionada as propriedades farmacolégicas dos
compostos polifendlicos presentes no vinho tinto. Muitos
estudos epidemiolégicos mostraram que a ingestao de
flavondide regular esta associada com o risco reduzido de
doencas cardiovasculares. (Zenebe & Pechanova, 2002).

Compostos fendlicos e principalmente o resveratrol
(Figura |) estdo naturalmente presentes em grande
quantidade no vinho tinto. O resveratrol demonstrou ter
propriedades antioxidantes significativas tanto in vitro e como
em modelos in vivo. Podem reduzir os danos em lesoes de
reperfusdo-isquemica no coracido e também no cérebro,
observados em modelos experimentais de ratos. Devido a
taxa elevada do consumo de oxigénio no cérebro, e
especialmente aos niveis baixos de enzimas antioxidantes
de defesa, este 6rgao é particularmente suscetivel a
danos provocados pelos radicais livres. A maioria das
acoes bioldgicas protetoras foi associada com o
resveratrol por suas propriedades intrinsecas de
sequestradores de radicais livres (Zhuang, 2003).

OH
HO N ‘

OH

Figura 1. Estrutura molecular plana do resveratrol
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O efeito cardioprotetor do vinho pode ser atribuido
ao resveratrol. Ele induz uma protecao contra a lesao
provocada pela reperfusao apés isquémia (R/I), foi
documentada no coragdo, no rim e no cérebro. O
resveratrol possui alto poder para sequestrar os radicais
livres de oxigénio e aumentar a producao de éxido nitrico.
(Kiziltepe et al., 2004).

Os componentes fendlicos, presentes na semente da
uva e consumidos através do vinho, reduzem o nivel de
colesterol no plasma em média de | 1%, porém sem afetar
a capacidade antioxidante no plasma. Os flavondides
impedem também o desenvolvimento da aterosclerose
aortica em 68%, para o extrato de sementes de uva, em
63% para o extrato total das bagas de uva. Estes extratos
também induziram o relaxamento do endotélio em ratos
(Auger et al., 2004).

O resveratrol interage in vitro com as células
endoteliais para evidenciar mudangas morfolégicas e
estruturais, como a regulacio da proliferacao e da forma,
modulacdo do crescimento resultando em células mais
alongadas, sendo estes tipos celulares cujo desenvolvimento
era dependente de célcio e da atividade da tirosino-quinase.
Houve também um crescimento da atividade da oxido-
nitrico-sintetase. Estes achados suportam a interpretacgao
que o resveratrol age como um agente cardioprotetor
(Bruder et al, 2001).

Proantocianidinas melhoram a recuperacao cardiaca
durante reperfusdo que segue a isquemia em coracao isolado
de ratos. As proantocianidinas da semente da uva tém
efeitos cardioprotetores para os danos provocados pela
reperfusao induzida (Pataki et al, 2002).

Os estudos relataram que os efeitos cardioprotetores
do vinho tinto sao maiores do que aqueles atribuidos
unicamente ao etanol e aos outros tipos de bebidas
alcodlicas. O mecanismo subjacente aos beneficios
protetores do vinho tinto sao maiores para doenca
coronariana idiopatica. Recentemente o resveratrol (3,5,4'-
trihidroxi-trans-estilbeno), mais abundante vinho tinto,
quando comparado ao vinho branco, a cerveja, foi apontado
como responsavel por um amplos espectro de respostas
biolégicas in vitro e nos estudos in vivo, incluindo os efeitos
que sdo compativeis com os papéis cardioprotetores
propostos para o vinho tinto (Wu et al, 2001).

O vinho tinto e as dislipidemias

Os compostos fendlicos do vinho tinto, principalmente
polifendis e flavondides sao, os responsaveis pelo aumento
plasmatico do HDL-colesterol e, entre estes fendlicos o
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trans-resveratrol é tido como o principal composto em
importancia (Rosenkranz et al., 2002).

Quando comparada com a ingestdao de um placebo
alcodlico, a ingestao de vinho produziu aumentos
significativos na producao de HDL-colesterol e na
diminuicao de oxidacao do colesterol ligado a LDL
(Gaetano & Cerletti, 2001)

A acao hipocolesterolémica do resveratrol é atribuida,
ao menos em parte, ao aumento da excrecao de esterdides
neutros e acidos da bile nas fezes. Estes resultados sugerem
que o resveratrol dietético é hipolipidemico com uma
tendéncia para efeitos inibitérios no crescimento do tumor
e de metastases em ratos com hepatoma (Miuraet al., 2003).

Estudos mostraram previamente que o consumo
moderado de vinho tinto, mas nao do vinho branco, por
voluntarios saudaveis, resultou na elevacao em seu plasma
de LDL-colesterol. O consumo do vinho tinto age prevenindo
o acumulo de LDL oxidado nas lesées, hum primeiro
momento, pela inibicdo direta da oxidacao de LDL, e num
segundo momento, a elevacdo da p-oxonase com a
conseqliente remocao de lipideos oxidados aterogénicos
de lesdes por lipoproteinas (Aviram & Fuhrman, 2002).

A acao hipocolesterolémica do resveratrol é atribuida,
ao menos em parte, pelo aumento da excrecao de esterdides
neutros e acidos da bile nas fezes. Estes resultados sugerem
que o resveratrol dietético € hipolipidémico (Miuraet al, 2003).

As conclusdes da investigacdo indicam que o
resveratrol e os flavondides encontrados no vinho tinto
reduzem significativamente o nivel total do colesterol no
rato hipercolesterolémico. O efeito resultante do resveratrol
e dos flavanéides em enzimas do figado em nossa experiéncia
nao é inequivoco (Kollar et al, 2001).

Os extratos da semente da uva e os extratos da casca
da uva exibem um grande efeito anti-plaquetario, quando
ambos os extratos sio combinados, como em vinho tinto,
suco de uva e outras preparacdes comerciais. Quando se
utiliza os extratos isolados, ndo apresenta a mesma eficacia.
(Shanmuganayagam et al, 2002).

Os polifendis do vinho tinto podem preservar uma
reatividade vascular normal, agindo em diferentes estagios
da cascata que conduz a oxidacao de lipidios, da disfuncao
do endotélio e do vaso-espasmo (Deckert, et al., 2002).

Foram detectados apenas relaxamentos vasculares
discretos pela acao de polifendis do vinho tinto, produzidos
pelas catequinas e epicatequinas, que nao sao dependentes
daintegridade do endotélio. Ja as antocianinas da uva induzem
um efeito relaxante, que esta relacionado a integridade do
endotélio e da sintese de liberacao do éxido nitrico (NO).
Além disso, considerando a inibicao pela apirase e o aumento
pela inibicio de ecto-ATPase e do relaxamento induzido
pela antocianina, sugere-se que estas substancias poderiam
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agir através de uma liberacio inicial dos nucleotideos, que
por sua vez poderiam ativar os purinoceptores P2Y| e/ou
P2Y2 de células endoteliais, para provocar a sintese e a
liberacao do NO e para conduzi-los ao relaxamento
(Mendes et al., 2003).

O vinho e a atividade antioxidante

Os compostos fendlicos presentes em produtos
derivados da uva, Vitis vinifera L., como suco de uva e vinhos,
em especial vinho tinto, apresentam atividade antioxidante
que combate a radicais livres. Estudos direcionados a avaliar
a atividade antioxidantes e quantificar compostos fenélicos,
comprovaram que o vinho tinto apresentou maiores teores
de compostos fendlicos e melhor atividade antioxidantes
(Ishimoto, 2003).

Os compostos polifendlicos do vinho tinto (CFVT)
demonstraram possuir propriedades antioxidante, e em
diversos estudos sugeriram que podem constituir um fator
dietético relevante na protecio das doencas coronarianas.
A capacidade dos CFVT de impedir a oxidagcdo de LDL-
colesterol é diretamente dependente do indice de alfa-
tocoferol. Quando o alfa-tocoferol nao é consumido, os
CFVT nao sao eficazes por muito tempo, indicando que os
CFVT poupam o alfa-tocoferol endégeno. Em conseqiiéncia
da preservacao do indice endégeno de alfa-tocoferol, os
CFVT poderiam impedir a inibicao do relaxamento do
endotélio dependente de acetilcolina. De fato os CFVT podem
preservar a reatividade vascular normal, agindo em estégios
diferentes da cascata que conduz a oxidacdo de lipidios, da
disfuncao do endotélio e de vaso-espasmos (Deckert, 2002).

O resveratrol foi demonstrado por ter propriedades
antioxidantes significativas in vitro e em modelos in vivo.
Podem ser reduzidos os danos em lesdes de reperfusiao
ap6s isquemia no coracao e também no cérebro,
observados em modelos experimentais de ratos. Devido a
taxa elevada do consumo de oxigénio no cérebro, e
especialmente aos niveis baixos de enzimas antioxidantes
de defesa, este 6rgao é particularmente suscetivel aos danos
provocados pelos radicais livres. A maioria das acoes
biolégicas protetoras foi associada com o resveratrol
por suas propriedades intrinsecas de limpadores de
radicais livres (Zhuang, 2003).

O extrato da casca da uva preta reduz a producao de
espécies reativas de oxigénio (ERO’s), protegendo a mem-
brana celular dos danos oxidativos, impedindo,
conseqiientemente, a fragmentacdo do DNA, podendo
assim, este composto ser usado para melhorar a progressao
na terapia patoldgica de doencgas (Russo et al., 2003).
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Ha relatos na literatura de que o resveratrol faz com
que células mononucleares do sangue periférico tenham
capacidade antioxidante. O efeito do resveratrol se manifesta
com uma redugao significativa de caspases-3 e -8, de gama-
GT, de atividades da glutationa-S-transferase e do indice de
peroxidacao lipidica, podendo assim fazer um suplemento
dietético atil para minimizar danos oxidativos em estados
imunes depressivos e em doencas degenerativas cronicas
(Losa, 2003).

O resveratrol tem a capacidade de proteger as
lipoproteinas de baixa densidade (LDL) contra o ataque
oxidativo da ferril-mioglobina e do peroxinitrito. Ele diminui
eficientemente a acumulacdo dos hidroperoxidases em LDL,
causado pela ferril-mioglobina, um potencial oxidante
formado pela reacao de uma de metamioglobina, com os
hidroperéxidos, num mecanismo concentracao-dependente,
reduzindo prontamente o complexo da oxoferril a
metamioglobina. Considerando que o ferril-mioglobina ou
o peroxinitrito sao fisiologicamente importantes oxidantes
relacionados a diversas patologias, incluindo a aterosclerose,
a acao antioxidante do resveratrol fornece,
conseqlientemente, uma nova abordagem para os beneficios
cardiovasculares associados com o consumo moderado do
vinho tinto (Brito et al., 2002).

Conclusoes

As doencas cardiovasculares podem ser caracterizadas
por processos degenerativos. A integridade do revestimento
vascular pelas células endoteliais é essencial paraa manutencao
da fluidez do sangue. A degeneracido funcional das células
endoteliais parece, em parte, contribuir para essas doencas.
As recentes publicagdes apresentam evidencias indicando que
o resveratrol presente naturalmente nos vinhos tintos possui
um papel significativo contra os agentes agressores das
macromoléculas como proteinas ou lipidios e lipoproteinas,
conforme observagées em sistema in vitro.

Revisando estudos sobre o resveratrol, mais
especificamente do vinho tinto, percebeu-se que a satde
cardiovascular pode ser melhorada com o consumo
moderado de vinho tinto. Além disto, o vinho tinto também
pode conferir certa protecao contra distirbios cuja
etiopatologia se fundamente nos danos oxidativos, tais
como o cancer, as doencas cardiovasculares, a
hipercolesterolémia e a trombose.
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