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¢ viafarma

RESVERATROL

Supermolécula pode Prevenir Doencgas

Nome cientifico: Polygonum cuspidatum.

Parte utilizada: Raiz.

Nome quimico: (E)-5-(p-Hydroxystyryl) resorcinol (E)-5-(4-hydroxystyryl) benzene -
1,3-diol / 3,4',5-Stilbenetriol / trans-Resveratrol.

Férmula molecular: C;4H1205,

CAS number: 501-36-0.

Sindonimo: Transresveratrol.

Introducao

O Resveratrol é uma fitoalexina, um polifenol, produzido naturalmente por
varias plantas sob o ataque de patégenos como bactérias ou fungos, e radiacao UV.

E vendido como um suplemento nutricional derivado principalmente da
knotweed japonés (Polygonum cuspidatum) com alcool de cereais. A forma trans pode
sofrer isomerizacdo do cis-forma, quando expostos a radiacdo ultravioleta. Possui uma
série de efeitos benéficos a satude, tais como atividade antiviral, anticancerigeno,

neuroprotetor, antienvelhecimento e efeitos anti-inflamatoérios.

Descricao

O Resveratrol foi isolado originalmente das raizes de heléboro branco em 1940
e, posteriormente, em 1963, a partir das raizes de knotweed japonés. No entanto, ele
atraiu mais atencdo apenas em 1992, quando foi indicada a sua presenca no vinho
como explicagdo para o efeito cardioprotetor. O Resveratrol é encontrado
principalmente na casca em uvas muscadine, e também nas sementes. A quantidade
encontrada na casca da uva também varia de acordo com o cultivo, a sua origem
geogréfica, exposicdo e infeccdo fungica. A quantidade de tempo que a fermentacdo de
um vinho passa em contato com a casca da uva é um fator determinante para o

contetido de Resveratrol.

Revisao n°: 00 Data: 15/09/2010

Elaborado por: Laisa C. de Oliveira Costa Conferido por: Tatiana Domingos




LITERATURA - RESVERATROL

O nivel de Resveratrol encontrado em alimentos varia bastante. Vinho tinto
contém entre 0,2 e 58mg/L, dependendo da variedade da uva, enquanto o vinho
branco tem bem menos - a razdo é que o vinho tinto é fermentado com as cascas,
permitindo que o vinho possa absorver o Resveratrol, enquanto o vinho branco é
fermentado depois que a casca foi removida. Vinhos produzidos com uvas muscadine,

no entanto, vermelho e branco, podem conter mais de 40 mg/L.

Indice de Resveratrol nos Vinhos e no Suco de Uva

Bebida Resveratrol total (mg/L) | Resveratrol total em um vidro de
5 oncas (magnésio)
Muscadine Vinhos 14.1-40 212-6
Vinhos vermelhos (globais) 1.98-7.13 0.30-1.07
Vinhos vermelhos 1.92-12.59 0.29-1.89
(espanhois)
Suco de uva vermelha 1.14 - 8.69 0.17 -1.30
(espanhol)
Vinhos de Rosa (espanhdis) 0.43-3.52 0.06 - 0.53
Pinot Noir 0.40-2.0 0.06 - 0.30
Vinhos brancos (espanhdis) 0.05-1.80 0.01-0.27
Propriedades

O amplo beneficio do Resveratrol estd sendo comprovado em diversas
pesquisas no mundo, atualmente iniimeros estudos em animais e em seres humanos

estdo sendo realizados.
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Resveratrol atua como antioxidante natural protege o organismo contra
doengas. Contribui na prevencdo de doencas cardiovasculares, abaixa a taxa de
colesterol, retarda o envelhecimento e melhora gota e artrite.

Seus efeitos sdo potencialmente iguais ou superiores ao da restri¢do caldrica e
da atividade fisica. Acredita-se que o mesmo estimula as sirtuinas (enzimas
reguladoras dos mecanismos de longevidade), que diminuem a agdo de varios genes, o
que contribui para evitar doengas. Além de ativar a producdo de mitocondrias

(geradoras de energia), que aumentam a resisténcia fisica.

Estudos Cientificos
Efeito benéfico na longevidade.

1- Foi realizado um estudo sobre longevidade na Drosophila melanogaster (mosca
da fruta), mosca bioquimicamente semelhante ao ser humano.

O grupo controle de moscas, sem contato com a substancia morreu ap6s 34 dias.
Os machos que receberam o Resveratrol quando larvas viveram 39 dias, e na fase
adulta, 43. As fémeas tratadas desde cedo viveram 43 dias. As que receberam o
Resveratrol somente quando adultas viveram 33 dias.

“Os resultados sugerem que as fémeas sofrem um desgaste metabodlico no
periodo reprodutivo que nao seria recompensado pelo Resveratrol usado apenas na
vida adulta. Se administrado nas larvas poderia haver reprogramacdo genética.”
Professor Gilson Cunha.

O tratamento com a molécula tornou mais ativa a parte do cromossomo em que
estdo os genes controladores da longevidade da Drosophila e responsaveis por enzimas
de reparacdo de DNA.

“Essa atividade ajudaria a suprimir o acimulo de danos ao DNA, mecanismo
fundamental no surgimento de cancer e outros distarbios.” Professor Gilson Cunha.

Professor Gilson Cunha, concluiu que o Resveratrol altera beneficamente o

organismo.

2- Os grupos de Howitz e Sinclair publicaram em 2003 na revista Nature que o
Resveratrol aumenta significativamente o tempo de vida da levedura Saccharomyces

cerevisiae. Estudos posteriores realizados por Sinclair mostrou que o Resveratrol
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também prolonga a vida do verme Caenorhabditis elegans e da mosca da fruta Drosophila
melanogaster. Em 2007 um grupo de pesquisadores foi capaz de reproduzir os

resultados de Sinclair com C. elegans.

3- Em 2006, cientistas italianos obtiveram o primeiro resultado positivo da
suplementacdo de Resveratrol em wum vertebrado. Usando o peixe furzeri
Nothobranchius, com duracdo de vida média de nove semanas, eles descobriram que
uma dose maxima de Resveratrol aumentou a longevidade média em 56%. Em
comparagao com os peixes de controle em nove semanas, que é até o final da vida deste
altimo, o peixe suplementado com Resveratrol apresentou atividade
significativamente maior de natacdo. Os autores observaram um ligeiro aumento da
mortalidade de peixes jovens causadas pelo Resveratrol e suspeita-se que sua baixa
acado toxica tenha estimulado os mecanismos de defesa, resultando na extensdo do ciclo
de vida. No mesmo ano, Sinclair informou que Resveratrol neutralizou efeitos
negativos de uma dieta rica em gordura nos ratos. A dieta rica em gordura foi
agravada pela adicdo de 6leo de coco hidrogenado - para a dieta padrado - que forneceu
60% de energia proveniente de gordura, e os ratos consumiram cerca de 30% em
calorias, mais do que os ratos na dieta padrao. Tanto os ratos alimentados com a dieta
padrao rica em gordura - mais de 22mg/kg Resveratrol - tiveram um risco 30% menor
de morte do que os ratos na dieta com alto teor de gordura. Analise da expressdao
génica indicou a adicdo de Resveratrol contra a alteracdo dos 144 das 155 vias do gene
alterado pela dieta rica em gordura. A insulina e a glicose em ratos na dieta com alto
teor de gordura + Resveratrol estavam mais proximos dos ratos na dieta padrdo do
que os ratos na dieta com alto teor de gordura. No entanto, além de Resveratrol na
dieta rica em gordura nao foi alterado os niveis de dcidos graxos livres e colesterol, que

eram muito mais elevados do que nos ratos em dieta padrao.

Prevencao do cancer.

1- Em 1997, Jang relatou que aplica¢des topicas de Resveratrol impediram o
desenvolvimento de cancer de pele em ratos tratados com uma substancia cancerigena.
Ha dezenas de estudos da atividade anticAncer do Resveratrol em modelos animais,
mas nao hd ensaios clinicos em seres humanos. A eficdcia do Resveratrol em modelos

de cancer em animais € limitada pela sua pouca biodisponibilidade. A evidéncia mais
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forte de anticancer com acdo do Resveratrol existe para os tumores que podem entrar
em contato direto com a pele e os tumores do trato gastrointestinal. Para outros tipos
de cancer, a evidéncia é ambigua, mesmo usando doses macicas de Resveratrol. Assim,
a aplicacdo topica do Resveratrol em ratos, antes e apds a exposicao UVB, inibiu o
dano na pele e diminuiu a incidéncia de cancer de pele. No entanto, o Resveratrol oral
era ineficaz no tratamento de camundongos inoculados com células de melanoma.
Resveratrol (Img/kg por via oral) reduziu o nimero e o tamanho dos tumores do
esofago em ratos tratados com uma substancia cancerigena. Em vdrios estudos,
pequenas doses (0,02 - 8mg/kg) do Resveratrol tornou reduzido ou impedido o
desenvolvimento de tumores intestinais e de célon em ratos que receberam agentes
cancerigenos diferentes.

O tratamento com Resveratrol apareceu para evitar o desenvolvimento de
tumores mamarios em modelos animais, porém ndo teve efeito sobre o crescimento de
tumores ja existentes. Paradoxalmente, o tratamento de ratos pré-ptberes com altas
doses de Resveratrol avancou a formacio de tumores.

Injetado em altas doses, o Resveratrol diminuiu o crescimento do

neuroblastoma. Nao teve nenhum efeito sobre os pulmdes e pancreas.

Desempenho atlético.

1- Johan Auwerx (no Instituto de Genética e Biologia Molecular e Celular, em
Illkirch, Franca) e co-autores publicaram um artigo online na revista Cell, em
novembro de 2006. Ratos tratados com o Resveratrol, durante 15 semanas
apresentaram melhor resisténcia na esteira do que os ratos de controle. O estudo
confirmou a hipétese de Sinclair, que os efeitos do Resveratrol, sdo efetivos para a

ativacao de SIRT1.

Reducao a pressao arterial.

1- Pesquisa de investigou a variacdo nos niveis de colesterol e pressao arterial
sistémica em 32 idosos residentes em Porto Alegre.

O grupo que consumiu suco de uva, 200mL de manha e 200mL a noite, por dois
meses, apresentou reducgdo de 8% na pressdo. No bimestre anterior ao estudo a média
da pressao arterial sistémica entre esses idosos era de 13 por 8,5. A afericdo apds a

ingestao do suco ficou em 12,2 por 7,8.

Revisao n°: 00 Data: 15/09/2010

Elaborado por: Laisa C. de Oliveira Costa Conferido por: Tatiana Domingos




LITERATURA - RESVERATROL

O suco continha 0,5mg de Resveratrol por litro.

O estudo nao mostrou alteracdo nos indices de colesterol, o que surpreendeu,
pois héd estudos apontando que os polifendis totais protegem o coracdo pelo efeito
antioxidante. Previnem a oxidagdo do LDL, que leva a formacdo de placas de
aterosclerose nas paredes das artérias. Professor André Souto explica que nado deve ter
havido efeito pela quantidade reduzida de Resveratrol, os beneficios neste caso seriam

sentidos em longo prazo.

Farmacocinética
Existem estudos limitados em animais e humanos que indicam a possibilidade
do Resveratrol ser absorvido no trato gastrintestinal. A biodisponibilidade ¢é

relativamente baixa, devido ao seu rdpido metabolismo e eliminacao.

Indicag¢des
Resveratrol atua como antioxidante natural protege o organismo contra
doengas. E indicado como um preventivo contra doencas coronadrias, arterioesclerose,

diminui a taxa de colesterol, melhora a gota e a artrite.

Concentra¢ao Recomendada
De 5 a 50mg por dia.
Para prevencao de doencas cardiovasculares, administrar de 5 a 10mg. E como

adjuvante na terapia de doencas cardiovasculares, administrar de 15 a 30mg.

Efeitos Adversos
Prurido, urticéria, inchaco no rosto e maos, inchago ou formigamento na boca

ou garganta, opressao tordcica e dificuldade respiratoria.
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Precaucoes

Suplementos com Resveratrol ndo devem ser administrados a mulheres
gravidas ou em fase de lactagdo, pois ainda ndo foi estabelecida essa seguranga.
Mulheres com histérico de cancer induzido por estrégenos, tal como cancer de mama,
de ovario ou de tutero, devem evitar o consumo de Resveratrol, pois este apresenta
estrutura quimica similar ao estrégeno sintético Dietil-betaestradiol sugerindo que o

Resveratrol possa agir como agonista estrogénico.

Interacoes
Pode aumentar o risco de hemorragia quando administrado com varfarina,

dipiridamol, AINES e aspirina.
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