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RESUMO: Trans-resveratrol é uma substincia fendlica do tipo nio flavanoidica que pode ser
encontrado em varias plantas. Tem ocorréncia também em chas, frutas, varias plantas medicinais
e recentemente foi encontrada em vinhos, especialmente os tintos. Esta substancia tem sido
apontada como responsavel por varios beneficios a saide humana. Este trabalho ¢ uma revisao
da literatura existente para o resveratrol como parte de um estudo geral sobre a composi¢iao
quimica de vinhos.

Palavras-chave: Reveratrol; Vinhos; saide humana.

ABSTRACT: Trans-resveratrol is a non-flavonoid phenol widely found in plants and also is
found in tea, fruit, several medicinal herb and in the wines, specially in red types. To date it has
been claimed to show health benefits. This paper describes a review the of literature on such
phenol as part of a wider study on the chemical composition of wines.
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1 Introdugao

Atualmente, o cultivo da videira e a elaboracao de vinhos constituem uma realidade em
regioes onde até alguns anos atras, sequer imaginava-se que fosse possivel fazé-lo. Em sintese, o
vinho foi, desde os tempos imemoriais, um enigma e, portanto, um produto ligado as divindades
e sO acessivel aos poderosos, ou seja, aqueles que estavam "mais préximo" dos deuses

(GUERRA, C.C.; CZARNOBAY, A.; 2000). Com a introdu¢ao da uva e do vinho na Europa

pelos romanos, o vinho tornou-se um produto embora nobre, comercial. A medida que essa
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transformagao se configurava, aumentava a percep¢ao do vinho como produto de ciéncia e
tecnologia (SIMOES, C.; 2001). De fato, o vinho é um produto pertencente a categoria de
"alimentos ¢ bebidas" que se diferencia de todos os outros. A explicagdo para tal fenémeno é
eminentemente cientifica (BENDITO SEJA O VINHO TINTO, 2005). Para elaboracio de
vinhos de qualidade, a videira deve sintetizar e armazenar substancias quimicas naturais
especificas. Para que isso ocorra, ha necessidade da videira sofrer, durante o periodo de
maturagao da uva, um estresse de natureza hidrica e estar submetida a regime particular de
exposicao ao sol e as temperaturas diurnas e noturnas (RED WINE AND HEALTH, 2005). A
combinagdo desses fatores faz com que a planta sintetize grande variedades de compostos

quimicos naturais e os estoque nas bagas.

2 Composi¢ao Quimica dos Vinhos

A evolugao da composicio quimica do vinho pode ser entendida a partir do
conhecimento sobre a composicao quimica dos diferentes tipos de uvas empregadas, do
desenvolvimento e emprego de equipamentos, materiais e insumos que fazem parte da enologia.
De um modo geral, os vinhos sao constituidos de agua, alcoois, agucares, acidos organicos,
proteinas e seus produtos de constituigdao, polifendis, pigmentos, sais e vitaminas. Cada um
dessas classes de substancias que compoem o vinho é composta por dezenas, as vezes centenas
de substancias quimicos. Dessa maneira, a obten¢ao de um vinho harménico e de alta qualidade
pressupde profundo conhecimento dos compostos quimicos (Tabela 1) naturais presente nas
uvas (PDRHEALTH, 2005), dos processos envolvidos na elaboragio do vinho e dos

equipamentos industriais.

Tabela 1 - Composigio quimica do vinho

Itens Concentragao (%)
Agua 65270
Alcool etilico 6al5
Acidos tartarico, malico, sicinico, tanico etc 0,420,7
Sais diversos 0,320,5
Matérias albumindides, gomas etc 0,10,3
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O Quadro 1 representa as estruturas quimicas das substancias fenolicas mais comuns

encontradas nos vinhos.
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Quadro 1: Principais substancias fendlicas presentes nos vinhos tintos

3 Desenvolvimento da Enologia

A vinificagdo moderna teve inicio no século XIX, a partir das descobertas de Louis
Pasteur. A partir de suas descobertas no campo da microbiologia, ele revolucionou a enologia,
transformando-a em ciéncia e iniciando uma dinastia de pesquisadores que até hoje aportam
valiosos conhecimentos aplicados ao vinho (KOPP, 1998). Pasteur descobriu que a vinificacio
era um processo provocado por bactérias e leveduras, e nio um fenémeno espontaneo, como se
considerava até entdo. Ele propds o balan¢o bioquimico da transformacgao dos agucares da uva

em dlcool etilico e gas carbonico, langando assim, as bases para a bioquimica moderna.

4 Resveratrol como complemento dietético

Mas, nao ¢ apenas de estudos tecnologicos que se baseia a ciéncia enoldgica. O efeito do
vinho sobre a sadde humana tem sido objeto de numerosos estudos. Por outro lado, pesquisas
médicas ja realizadas e outras que estdo em andamento, permitem atribuir ao vinho de boa
qualidade, evidentes propriedades de medicina preventiva. O vinho auxilia no tratamento de
doengas cardiovasculares e no acimulo de colesterol, tem comprovada agdao bactericida e

antiviral, estimula o apetite, facilita a digestdo e retarda o envelhecimento celular e organico além
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de possuir efeito preventivo contra o cancet(WATERHOUSE, 1995; FRANKEL e¢f a/, 1993;
DELMAS et al, 2005).

A descoberta e compreensio do chamado "Paradoxo Francés" foi fundamental para
acelerar as pesquisas sobre os beneficios que os componentes do vinho podem trazer a saude
humana. Apesar de terem as mesmas taxas de colesterol que os americanos, a taxa de mortalidade
dos franceses em doencas cardiovasculares, correspondem a um terco da mesma taxa observada
nos Estados Unidos. Segundo especialistas, a causa desta aparente contradi¢ao ¢ muito simples: o
habito francés de desfrutar algumas tacas de vinho as refeicoes (WATERHOUSE, 1995;
FRANKEL e# al, 1993).

Resveratrol (trans-3,5,4'-trihidroxiistilbeno), uma substiancia largamente encontrada na
pele da uva vermelha, foi primeiramente conhecido como o componente principal do Ko-Jo-
Kon, extraido das raizes do Poligonum cuspidatum IKUMLER RESEARCH GROUP, 2005). Este
vegetal ¢ cultivado comercialmente na China para a producio do resveratrol usado em
suplemento dietético. No Japao, este vegetal ¢ utilizado no preparo do cha de Itadori, que
representa a fonte nao alcodlica do resveratrol (DELMAS e7 a/, 2005; SINCLAIR, 2000).

Entretanto, os testes conduzidos pelos pesquisadores David Sinclair e Leroy Creasy nao
mostraram nenhuma atividade biolégica significativa do resveratrol presente em suplementos
dietéticos, incluindo tabletes, capsulas ou extratos fluidos de ervas, quando comparado com o
vinho tinto. Esses autores justificaram os resultados encontrados observando que a encapsulagao
nao reproduz o ambiente hermético encontrado na garrafa de vinho, que preserva o resveratrol
(LOPEZ-VELEZ et al, 2003).

As fontes mais abundantes de resveratrol sio as uvas [7#s vinifera, V. labrusca e 1.
muscadine que sao usadas na fabricagdao de vinhos. E encontrado nas videiras, nas raizes, sementes
e talos, mas a concentracio maior estd na pelicula das uvas, que contém 50 - 100 pg/g
(WATERHOUSE, 1995).

O resveratrol ¢ conhecido ha muito tempo na terapéutica medicinal Oriental, sendo
utilizado pelos chineses e japoneses para o tratamento de arteriosclerose, de doengas
inflamatorias e alérgicas. Suas caractetisticas polifendlicas permitem explicar suas atividades anti-
agregacao plaquetaria, anti-oxidante e redutora de triglicerideos (BELGUENDOUZ, F.L,;
GOZZELINO, M.T., 1998; MEYER ez a/, 1997).

Do ponto de vista cientifico, o resveratrol diminui os niveis de lipideos no soro sanguineo
e a agregacao plaquetaria, aumenta o colesterol HDL, que ajuda a remover o colesterol LDL do
sangue e a prevenir a obstrugao das artérias (GALFI e a/, 2005). Sua estrutura molecular é similar

a estrutura do estrogénio sintético, o dietilestilbestrol (Figura 1). Portanto, tem propriedades
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farmacoldgicas similares a do estradiol, principal estrogénio humano natural (BRADAMANTE ez
al, 2004).
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Figura 1 — Estruturas moleculares do dietilestilbestrol e do #ans-resveratrol

Atualmente encontra-se cientificamente comprovado que os principais beneficios do
vinho sio:
e Aumentar a resisténcia das fibras colagenas, exercendo efeito protetor sobre as paredes
dos vasos sanguineos;
e Dissipar as plaquetas que provocam coagulos e entopem as artérias;
e Inibir a formagao de radicais livres, reduzindo a oxidagdao dos lipideos que diminuem as
placas de arteriosclerose;
e Impedir a destruicao dos linfécitos, preservando o sistema imunoldgico;
e Tavorecer fungbes digestivas e aumentar o apetite;
e Conter substancias que retardam o envelhecimento celular e organico.
Assim, aconselha-se que o vinho deva ser usado na medicina preventiva, principalmente
nas doencas cardiovasculares. Entretanto, ao reduzir o numero de linfécitos, o alcool reduz o
sistema imunolégico. Porém o vinho contém substancias proprias, que permite anular os efeitos
toxicos, impedindo a destrui¢ao dos linfécitos.
Além do mais, foi comprovado o efeito do resveratrol e outras substancias fendlicas
sobre radicais livres, podendo-se afirmar que o vinho possui propriedade de retardar o
envelhecimento celular e organico. Além disso, uma classe especifica de substancais presentes no
vinho, (procianidinas) exercem efeitos protetores do endotélio vascular, aumentando a resisténcia
das fibras (FREMONT ¢z a/, 1999).
Atualmente reconhece-se que o resveratrol ¢ produzido pela videira em resposta a

agressao de fungos e concentra-se nas células da pelicula e sementes das uvas, sendo que seu teor
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¢ maior no vinho tinto (FREMONT, 2000; GEHM ¢ 4/, 1997). O vinho tinto contém maior
quantidade de resveratrol do que os outros vinhos, por causa do processo de fabricagdo. Na
elaboragao do vinho tinto as uvas vermelhas sio colocadas para fermentar com a pele, sementes e

talos, enquanto, na fabricagao dos outros vinhos, utiliza-se o suco das uvas obtido por expressao

(OAK e al, 2005).

5 Estudos e Testes Clinicos

O resveratrol esta sendo testado clinicamente em humanos para tratatamento de
prevencdo do cancer de célon e herpes oral. Em roedores, protege contra desordens
inflamatorias, derrame, infarto do miocardio, traumas da medula espinhal e doencas cardiacas e é
um dos agentes quimicos preventivos do cancer, mais eficazes que se conhece (DERRIDA, 2005;
WENZEL, E.; SOMOZA, V., 2005; CHAO ef al/, 2005). Nao se conhece realmente como o
resveratrol produz estes efeitos, mas existem poucas duvidas de que este conhecimento poderia
abrir novas portas para o desenvolvimento de drogas realmente revolucionarias.

O tempo de vida da levedura Sccharomyces cereviae pode ser aumentado administrando ao
fermento apenas resveratrol (SINCLAIR, 2006). O resveratrol tem sido usado na ativagdo das
enzimas para prolongar o periodo de vida da enzima. O resveratrol estimula uma enzima de
modo semelhante ao que ocorre em células humanas e acredita-se que estas enzimas
desempenham a fun¢io a tempo de consertar os danos e impedir a morte da celula (CHAO ez 4/,
2005; CHONGWOO et al, 2002).

Estudos em invertebrados, mamiferos e em cultura de tecidos sugerem que o resveratrol
poderia, até certo ponto, imitar alguns efeitos benéficos de dieta com restricio de calorias,
procedimento que induz ao prolongamento da vida (KLINGE e# a/, 2005).

6 Propriedades e Efeitos do Resveratrol

As propriedades estrogénicas do resveratrol que entra no organismo humano através do
consumo continuo e moderado do vinho tinto, ocasionam importante efeito cardiovascular.
Pesquisas médicas aconselham adiciona-lo as dietas das pessoas, por suas propriedades
anticarcinogénica e antiesclerética (PIVETA, 2005). O resveratrol produz a maior manifestagao
de alguns genes reguladores do estrogénio do que o estradiol, o que pode levar ao
desenvolvimento de novas drogas estrogénicas mais seletiva (FREMONT, 2000; OAK ef 4,
2005). Os estrogeénios seletivos disponiveis sio usados no tratamento do cancer de mama
(Tamoxifeno) e da osteosporose poés-menopausica (Raloxifeno).

O corpo humano contém 4acidos graxos poli-insaturados que siao os principais

componentes das lipoproteinas de baixa densidade do sangue (CHONGWOO, 2002). As LDL
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sao transportadoras do colesterol, um dos principais constituintes das paredes celulares. A
oxidacao dos lipideos LDL interrompe a funcdo de transporte e os produtos desta oxidaciao
ocasionam vérios problemas (URPI-SARDA ¢ 4/, 2005). Entre eles, o deslocamento da parede
celular interna dos vasos sanguineos. Essas lesdes ocasionam o acimulo de células e, caso o
processo oxidativo tenha continuidade, ocorre a degeneracio e formacio de placas de
arteriosclerose. Os principais tratamentos clinicos objetivam a redugao dos teores de LDL no
sangue, que consequentemente, reduz as chances de ocorréncias cardiovasculares
BILGUENDOUZ ¢t al, 1997).

Outra alternativa baseada pela medicina ¢ a interferéncia do processo oxidativo através de
dietas ricas em antioxidantes. F nesta acdo que os compostos fendlicos naturais da uva,
preservados no vinho, sao responsaveis pela agdo antioxidante de protecio das doengas
cardiovasculares e do cancer por intermédio de diversos mecanismos (WENZEL, E.; SOMOZA,
V., 2005). Entre eles, podem ser citados a captura direta dos radicais livres, a reducido da atividade
enzimatica oxidativa e a redugdo da concentracao de lipideos peroxidasicos no plasma sanguineo
(OAK et al, 2005).

Além das atividades descritas acima, o resveratrol estid sendo examinado na sua habilidade
de parar a dor, inibindo o crescimento das bactérias que causam ulceras de estdbmago e que
podem provocar o cancer (Helicobacter pylori), de proteger o DNA, de proteger contra o cancer de
pele, de retardar o envelhecimento organico e celular. Atualmente também esta sendo testado
para herpes oral. Dessa forma, o resveratrol pode representar uma solu¢ao moderna para muitos
problemas comuns de envelhecimento, encontrados pelos humanos. Experimentos em
laboratério com ratos, permitiu concluir que o vinho fabricado no Brasil pode ser usado para o

tratamento de hipertensao (PIVETA, 2005).

7 Atividade do Resveratrol na Prote¢do ao Cancer

A agao do resveratrol no combate, promogao ou progressio ao cancer tem sido estudado.
Com relagao a iniciagao do tumor mostrou sua agao como antioxidante para inibir a formacao de
radicais livres, e como antimutagénico em animais de laboratério (JANG ez af, 1997,
SCHNEIDER ez a/, 2000). O resveratrol parece diminuir a atividade de promogao do tumor por
inibicado da cicloxigenase-1 (COX-1), uma enzima que converte o acido araquidonico em
substancia pro-inflamatéria que estimula o crescimento da célula do tumor (RAY ef a/, 1999;
PACE-ASCIAK ef al, 1995; ROTONDO ef al, 1998). Estudos ligados a progressao tém mostrado

que o resveratrol induz a diferenciagio da célula da leucemia polimiel6cita humana e a redutase
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ribonucleotideo, uma enzima necessaria para sintese do DNA na proliferacio das células
(DOHERTY et al, 1999; PINTO et al, 1999). Uma caracteristica interessante do potencial
anticancerigeno do resveratrol é sua toxidade minima na formacao de células sanguineas. Mas, ¢é
uma unanimidade entre varios grupos de pesquisa que hd necessidade de estudos usando ambos

os modelos, celular e animal, sio necessarios antes que tais dados venham a ser aplicados ao uso

humano (CREASY ez a/, 1999; MALTERUD ef a/,1993; TOMERA, 1999; JANG et al, 1997).

8 Farmacocinética

Nos ainda limitados estudos farmacocinéticos em animais e humanos, parece que o
resveratrol é absorvido no trato gastrointestinal apés a sua ingestdao. Entretanto, a eficiéncia de
sua absorcio, bem como sua distribuicio, metabolismo e excrecio niao sio bem conhecidas.
Muitos estudos necessitam ser realizados a fim de elucidar a farmacocinética do resveratrol em

suas varias formas.

9 Consideragdes Finais

A infinidade dos dados exposto na literatura indicam a importancia do Revesterol no
combate a diversas doenga no ser humano. A pesar da grande quantidade de resultados, muitas
pesquisas necessitam ser realizadas, para elucidar a farmacocinética e o metabolismo do
resveratrol em suas varias formas e no organismo humano. Mais estudo devem ser desenvolvidos
usando os modelos, celular e animal, antes que venham a ser aplicados ao uso humano. E por
fim, se todos os atributos benéficos do resveratrol forem confirmados pelos cientistas, existe
motivos de sobra para se fazer um brinde!
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