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RESUMO 

 

 

MARQUES, Bianca Cristina Antunes Alves. Suplementação aguda do trans-resveratrol 

melhora a função endotelial em pacientes hipertensos. 2016. 89 f. Dissertação (Mestrado em 

Ciências Médicas) – Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do Estado do Rio de 

Janeiro, Rio de Janeiro, 2016. 

 

 

Disfunção endotelial é um marcador precoce no desenvolvimento da aterosclerose e 

pode contribuir para outros eventos cardiovasculares. O resveratrol melhora a função 

endotelial em animais, mas em humanos, os estudos são limitados. O objetivo do trabalho foi 

avaliar o efeito agudo da suplementação na função endotelial de pacientes hipertensos. Ensaio 

clínico randomizado, duplo-cego, cruzado e placebo controlado, com 24 pacientes 

hipertensos, de ambos os gêneros, com idade entre 45 e 65 anos, com disfunção endotelial. 

Pacientes foram randomizados para receberem dose única de trans-resveratrol (300 mg) ou 

placebo com intervalo semanal. A medida da pressão arterial (PA), parâmetros 

hemodinâmicos centrais, como augmentation index (Aix) e a pressão arterial sistólica aórtica 

(PAS aórtica), por tonometria de aplanação e da função endotelial através da dilatação 

mediada por fluxo (DMF) da artéria braquial foram realizadas antes e após uma hora e meia 

da dose do estudo. O trans-resveratrol melhorou a DMF da artéria braquial (4,3±0,5 vs 

6,1±0,8%, p=0,026) comparado com o placebo (4,1±0,9 vs 4,3± 0,6%, p=0,114). Não houve 

diferença estatística entre os valores basais e finais da PA periférica (placebo 139±2/87±2 vs 

141±3/88±2 mmHg; trans-resveratrol 142±2/87±2 vs 145±3/88±3 mmHg, p> 0,05). Também 

não houve diferença significativa nos parâmetros hemodinâmicos centrais (Aix, placebo 34±3 

vs 36±3%; trans-resveratrol 37±2 vs 37±2%, p>0,05) e (PAS aórtica, placebo 131±3 vs 132±3 

mmHg; trans-resveratrol 131±2 vs 133±2 mmHg, p>0,05). Somente o trans-resveratrol 

apresentou correlação entre a DMF final com a lipoproteína de baixa densidade (LDL-

colesterol) (r=0,49; p=0,024). Conclui-se que a suplementação aguda do trans-resveratrol 

melhora a função endothelial em pacientes hipertensos com disfunção endothelial. 

 

 

Palavras-chave: Resveratrol.  Função endotelial.  Hipertensão. 



ABSTRACT 

 

 

MARQUES, Bianca Cristina Antunes Alves. Acute trans-resveratrol supplementation 

improves endothelial function in hypertensive patients. 2016. 89 f. Dissertação (Mestrado em 

Ciências Médicas) – Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do Estado do Rio de 

Janeiro, Rio de Janeiro, 2016. 

 

 

Endothelial dysfunction is an early marker of the development of atherosclerotic and 

can contribute to cardiovascular events. Resveratrol is known to improve endothelial function 

in animals, but human studies are limited. We aimed to evaluate acute effect of trans-

resveratrol supplementation on endothelial function in hypertensive patients. Randomized, 

cross-over, double-blind, placebo-controlled study, with 24 hypertensive, both genders, aged between 

45 and 65 years-old. Received either a single dose of trans-resveratrol (300 mg) or placebo with one-

week washout period. Blood pressure (BP) measurements, central hemodynamic parameters such as 

augmentation index (Aix) and aortic systolic blood pressure (SBP) by tonometry and endothelial 

function by flow-mediated dilatation (FMD) of the brachial artery were performed before and 1.5 hour 

after the intervention. Trans-resveratrol increased brachial FMD (4.3±0.5 vs 6.1±0.8%, p=0.026) 

compared to placebo (4.1±0.9 vs 4.3± 0.6%, p=0.114). There was no statistical difference between 

baseline and final values of peripheral BP (placebo 139±2/87±2 vs 141±3/88±2 mmHg; trans-

resveratrol 142±2/87±2 vs 145±3/88±3 mmHg, p> 0.05). There was no changes on central 

hemodynamics parameters Aix (placebo 34±3 vs 36±3%; trans-resveratrol 37±2 vs 37±2%, p>0.05) 

and aortic SBP (placebo 131±3 vs 132±3 mmHg; trans-resveratrol 131±2 vs 133±2 mmHg, p>0.05). 

Only trans-resveratrol presented correlation between final FMD and low density lipoprotein (LDL) 

cholesterol (r=0.49; p=0.024). In conclusion, the acute effect of trans-resveratrol improves endothelial 

function in hypertensive patients with impairment endothelial function. 

 

 

Keywords: Resveratrol.  Endothelial function.  Hypertension.  
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INTRODUÇÃO 

 

 

O endotélio vascular é uma monocamada de epitélio pavimentoso que reveste 

internamente os vasos sanguíneos e faz interface entre sangue e músculo liso vascular. É um 

complexo órgão endócrino que exerce diversas funções biológicas. Atua sobre o tônus e no 

remodelamento vascular, através da produção de substâncias promotoras e inibidoras do seu 

crescimento e nos processos de homeostasia através de efeitos antiplaquetários, 

anticoagulantes e fibrinolíticos. A disfunção endotelial apresenta um elo de ligação entre a 

hipertensão arterial sistêmica (HAS), a hiperlipidemia, a resistência à insulina e o 

desenvolvimento da aterosclerose. Na hipertensão arterial, os fatores endoteliais que parecem 

estar mais envolvidos na gênese e manutenção da hipertensão arterial são o óxido nítrico 

(NO) e a endotelina (ENDEMANN; SCHIFFRIN, 2004; RIBATTI et al., 2002). Seja a nível 

de prevenção, controle ou tratamento da hipertensão, a terapia não medicamentosa, que 

envolve principalmente a alimentação, é recomendada em todos os estágios de hipertensão 

(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA; SOCIEDADE BRASILEIRA DE 

HIPERTENSÃO, 2010). 

O resveratrol é um polifenol que apresenta efeito cardioprotetor, atividade 

antiinflamatória e é considerado um potente antioxidante.  Dentre seus efeitos propostos no 

sistema cardiovascular, existem evidências de que  melhora o perfil lipídico com bloqueio da 

peroxidação da lipoproteína de baixa densidade colesterol (LDL-col) e aumento da 

lipoproteína de alta densidade colesterol (HDL-col); produz uma vasodilatação com aumento 

da atividade da enzima NO sintetase endotelial (eNOS) que induz a síntese do NO; inibe a 

formação das moléculas solúveis de adesão e a agregação plaquetária; reduz as espécies 

reativas de oxigênio (ERO), melhora a resposta isquêmica após lesão de reperfusão e reduz a 

pressão arterial (PA) (BERROUGUI et al., 2009; CARRIZZO et al., 2013; GURUSAMY et 

al., 2010; HOLTHOFF et al., 2010; MIATELLO; CRUZADO; RISLER, 2004; WANG et al., 

2002). 

 Estudos têm sido realizados para conhecer melhor a farmacodinâmica, farmacocinética 

e principalmente a resposta clínica deste polifenol.  Atualmente, há vários estudos mostrando 

o metabolismo e os benefícios fisiológicos do resveratrol principalmente em modelos 

experimetais. Há necessidade de novos ensaios clínicos para mostrar os efeitos clínicos do 

resveratrol na função endotelial e na hipertensão. 
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1 REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

1.1 Função endotelial 

 

 

O endotélio vascular é uma monocamada de epitélio pavimentoso que reveste 

internamente os vasos sanguíneos e faz interface entre sangue e músculo liso vascular.  Em 

1980, o estudo de Furchgott e Zawadski demonstrou que a acetilcolina, ao interagir com a 

célula endotelial, liberava uma substância que se difundia para o músculo liso vascular, 

promovendo relaxamento, a qual foi denominada fator relaxante derivado do endotélio 

(EDRF – Endothelium-Derived Relaxing Factor) e mostrando importante participação do 

endotélio na modulação do tônus vascular (FURCHGOTT; ZAWADZKI, 1980). 

A integridade morfológica e funcional do endotélio é responsável pela manutenção da 

homeostase, mediando a proliferação celular e os mecanismos inflamatórios e imunes da 

parede vascular; mantendo a superfície luminal não-aderente; e preservando as propriedades 

anticoagulantes, fibrinolíticas e antitrombóticas da parede vascular (RIBATTI et al., 2002).  O 

endotélio produz substâncias vasodilatadoras e vasoconstrictoras. Dentre as substâncias 

vasoativas, destacam-se os EDRF, como o NO, a prostaciclina (PGI2) e os fatores 

hiperpolarizantes derivados do endotélio. O NO é um gás sintetizado endogenamente através 

enzima óxido nítrico sintase (NOS) e tem fundamental importância na regulação do tônus 

vascular e homestasia da PA (MONCADA; PALMER; HIGGS, 1991; SCHULZ; KELM; 

HEUSCH, 2004; SINGH; EVANS, 1997).  Dentre os fatores constritores derivado do 

endotélio (EDCF - Endothelium Derived Constrictor Factors), temos os prostanoides, como o 

tromboxano A2 (TXA2) e a prostaglandina (PG) H2; a endotelina 1 (ET-1); a angiotensina II 

(Ang II) e as ERO, como o ânion superóxido (O2
-) (GHIADONI; TADDEI; VIRDIS, 2012). 

A disfunção endotelial é comumente descrita como a incapacidade da artéria para 

dilatar suficientemente em resposta a um estímulo endotelial adequado. Pode promover 

inflamação e proliferação das células endoteliais, alteração morfológica, produção da proteína  

C-reativa (PCR), aumento da trombogenicidade e maior adesividade  das células circulantes 

(ENDEMANN; SCHIFFRIN, 2004).   

A exposição contínua do endotélio vascular aos fatores de risco (FR), dentre eles, 

níveis elevados de LDL-col modificadas, radicais livres formados devido ao tabagismo, 

alterações genéticas, microrganismos infecciosos, como herpes vírus ou Chlamydia 
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pneumoniae, diabete melito e hipertensão arterial induzem a disfunção endotelial, que cursa 

em todos os estágios evolutivos da placa aterosclerótica e se agrava pela inflamação, 

aumentando a trombogenicidade (ROSS, 1999). Vários estudos epidemiológicos, clínicos e 

em animais têm demonstrado uma forte ligação entre os níveis de LDL-col e risco de doenças, 

desenvolvimento e eventos vasculares ateroscleróticos (CASTELLI et al., 1986; KANNEL et 

al., 1986; WILSON et al., 1998). 

Há vários métodos de se avaliar a função endotelial, sendo as mais utilizadas as de via 

do NO. Destes, se destaca a medida da dilatação mediada por fluxo (DMF) da artéria braquial 

após a oclusão do fluxo sanguíneo. O principal mecanismo de indução da DMF é um aumento 

da tensão de cisalhamento, levando à liberação de NO de células endoteliais que provoca 

dilatação dos vasos sanguíneos (MOERLAND et al., 2012). A DMF da artéria braquial é 

considerada como um marcador relacionado com a biodisponibilidade do NO endotelial 

(DEANFIELD; HALCOX; RABELINK, 2007). O comprometimento da DMF é reconhecido 

como FR independente para o desenvolvimento de doença cardiovascular (DCV) (YEBOAH 

et al., 2007). Uma meta-análise sugeriu que o comprometimento da DMF da artéria braquial 

está significativamente associado a eventos cardiovasculares futuros (INABA; CHEN; 

BERGMANN, 2010).  

Na hipertensão, a disfunção endotelial é uma característica comum e pode estar 

relacionada à redução da biodisponibilidade do NO, por menor produção pelas NOS ou por 

sua maior degradação pelo O2
- e ainda por maior liberação de EDCF, como endoperóxidos e 

tromboxanos, ERO e/ou ET-1 pela parede vascular (DHARMASHANKAR; WIDLANSKY, 

2010).  Ainda não está claro se a disfunção endotelial é causa ou consequência da HAS. 

 

 

1.2 Hipertensão arterial 

 

 

A HAS é uma condição clínica multifatorial caracterizada por níveis elevados e 

sustentados de PA (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA; SOCIEDADE 

BRASILEIRA DE HIPERTENSÃO, 2010). Fatores genéticos e ambientais interagem entre si, 

de indivíduo para indivíduo, e mesmo ao longo da evolução da doença os mecanismos de 

regulação da PA podem ter participações variáveis na determinação da PA no mesmo 

indivíduo (SEVER; MESSERLI, 2011). O ponto de corte que define HAS considera valores 

de PA sistólica (PAS) ≥ 140 mmHg e/ou de PA diastólica (PAD) ≥ 90 mmHg em medidas de 
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consultório. O diagnóstico deverá ser sempre validado por medidas repetidas, em condições 

ideais, em pelo menos, três ocasiões (COCKCROFT; GAULT, 1976) (MANCIA et al., 2009) 

(FIGUEIREDO et al., 2009).  

Dados da Organização Mundial da Saúde (OMS) estimam que a prevalência de HAS 

em adultos com 25 anos ou mais foi de cerca de 40% em 2008. Houve uma queda modesta 

nos portadores de HAS não controlada entre 1980 e 2008, no entanto, por causa do 

crescimento e envelhecimento populacionais, o número de pessoas com HAS aumentou  de 

600 milhões, em 1980, para quase um bilhão em 2008 (DANAEI et al., 2011).  No Brasil, a 

HAS apresenta alta prevalência e baixas taxas de controle, sendo considerada um dos 

principais FR modificáveis e um dos mais importantes problemas de saúde pública 

(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA; SOCIEDADE BRASILEIRA DE 

HIPERTENSÃO, 2010).   

O risco de eventos cardiovasculares, como doença coronariana, acidente vascular 

encefálico (AVE), insuficiência cardíaca, aneurisma de aorta e doença arterial periférica, 

eleva-se gradualmente e continuamente com os níveis da PA (LEWINGTON et al., 2002).  O 

estudo de Framingham foi pioneiro em cardiologia ao associar a incidência de DCV a FR 

como diabetes melito e HAS (KANNEL; MCGEE, 1979).  

A medida da PA na artéria braquial de consultório ou casual foi e continua sendo 

utilizada amplamente na prática, em estudos observacionais e ensaios clínicos, relacionando 

níveis de PA com DCV. No entanto, nos últimos anos, novas técnicas de avaliação dos 

valores pressóricos têm sido desenvolvidas, como a monitorização ambulatorial da pressão 

arterial (MAPA), a monitorização residencial da pressão arterial (MRPA) e a medida da PA 

central ou PA aórtica.  

As pressões sistólica periféricas, medido principalmente da artéria braquial, não 

representam a pressão tal como registado na aorta e artérias centrais por causa de 

amplificação periférica (MCENIERY et al., 2008; SHARMAN et al., 2008). A medida da PA 

aórtica  tem se mostrado um melhor preditor de desfechos cardiovasculares que a medida da 

PA periférica (LONDON et al., 2001; ROMAN et al., 2007). A pressão de pulso (PP) é 

considerada um fator de risco cardiovascular (RCV) (CHOBANIAN et al., 1997), sendo 

influenciada pela fração de ejeção, rigidez das grandes artérias, redução precoce da onda de 

pulso e também pela frequência cardíaca (FC) (FRANKLIN et al., 1997). 

Índices hemodinâmicos centrais, como pressão aórtica central, índice de incremento 

(“augmentation index”, AIx) e PP são preditores independentes de eventos cardiovasculares 

futuros e todas as causas de mortalidade (VLACHOPOULOS et al., 2010). O AIx reflete 
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rigidez vascular e quanto maior, maior o risco de problemas cardiovasculares (NELSON et 

al., 2010). Estudo como o Strong Heart Study, relata que a PP central ≥ 50 mmHg prevê risco 

para DCV (ROMAN et al., 2009). 

Parâmetros hemodinâmicos centrais podem ser avaliados através de métodos diretos 

(invasivos) e indiretos (não invasivos). O método direto é avaliado utilizando cateteres intra-

arteriais e o método indireto é pela tonometria de aplanação e análise da onda de pulso a nível 

periférico para estimar a pressão central através de algoritmos validados. É uma metodologia 

confortável para o paciente e fácil de ser aplicada na prática clínica. A PA central de 130/90 

mmHg foi determinada como sendo o limite de corte para normalidade e foi caracterizado por 

um maior poder discriminatório para eventos de longo prazo (CHENG et al., 2013). 

A adoção de um estilo de vida saudável é essencial na prevenção do aumento da PA e 

parte indispensável no tratamento de indivíduos hipertensos (CHOBANIAN et al., 2003). As 

mudanças de estilo de vida reduzem a PA bem como a mortalidade cardiovascular 

(LEWINGTON et al., 2002; RAINFORTH et al., 2007).  O tratamento não medicamentoso, 

que refere-se à alimentação e ao exercício físico,  está indicado a todos os pacientes 

portadores de HAS, pois a adoção de hábitos de vida saudável reduz a PA, potencializa os 

efeitos dos anti-hipertensivos e diminui o RCV global (CHOBANIAN et al., 2003; MANCIA 

et al., 2009).   

Parâmetros de avaliação antropométrica são importantes fontes de risco e relação com 

a hipertensão, processo de aterosclerose e alimentação. O Índice de Massa Corporal (IMC) é 

um indicador antropométrico e, apesar de certas limitações, apresenta boa correlação entre a 

gordura corporal e os riscos de morbimortalidade (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 

2000). A circunferência  abdominal (CA) é considerada um indicador de gordura intra-

abdominal e gordura corpórea total, associada ao RCV (HAN et al., 1995, 1997). O % de 

gordura relaciona-se a risco para doenças associadas à obesidade (HEYWARD, 1996). Já o 

ângulo de fase (AF) tem sido interpretado como um indicador da integridade da membrana e 

distribuição de água entre os espaços intra e extracelular, além de um indicador de 

prognóstico (SCHWENK et al., 2000). Tanto o % de gordura como o AF são avaliados pela 

bioimpedância elétrica (BIA). 
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1.3 Resveratrol 

 

 

O resveratrol (3,5,4’-trihydroxystilbene) é um polifenol estilbeno (não flavonoide). Existe 

nas configurações cis- e trans- isomérica (figura 1), sendo o isômero trans a forma mais 

biologicamente ativa (RIUS et al., 2010).   

 

Figura 1 – Estrutura química dos isômeros do resveratrol. 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: RIUS et al., 2010. 

 

 

É produzido por várias plantas como um mecanismo de defesa contra estresse, injúria, 

radiação solar, infecção e invasão de fungos (SINGH et al., 2013).  De acordo com suas 

propriedades físico-químicas é um componente solúvel em gordura e em etanol  (SIGMA 

PRODUCTS INFORMATION 2013), apresenta elevada permeabilidade na membrana celular 

(AMIDON et al., 1995) e é altamente fotossensível, pois mais de 80% do trans-resveratrol em 

solução é convertido à cis-resveratrol se exposto à luz por 1h (TRELA; WATERHOUSE, 

1996; VIAN et al., 2005).   

A biodisponibilidade e farmacocinética do resveratrol têm sido estudadas em seres 

humanos e em animais.  Nos seres humanos, o resveratrol é rapidamente absorvido após 

ingestão oral de pequena dose, atingindo concentração plasmática 30 min após o consumo 

(GOLDBERG; YAN; SOLEAS, 2003).  De acordo com os níveis constantes no plasma, cerca 

de 70% do resveratrol ingerido torna-se disponível em seres humanos (WALLE et al., 2004).  

Na farmacocinética, o resveratrol apresenta um ciclo êntero-hepático, sendo rapidamente 

absorvido pelos enterócitos, metabolizado a glucoronídeo e sulfato conjugados, que podem 

ser desconjugados e reabsorvidos ou excretados nas fezes (MARIER et al., 2002; WALLE et 

al., 2004).  O ciclo êntero-hepático reduz a concentração do composto livre e uma pequena 
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fração do resveratrol ingerido atinge diferentes tecidos do corpo (WANG et al., 2005).  

Apesar da baixa concentração plasmática após ingestão, o resveratrol por ser lipofílico, parece 

apresentar maiores teores nos tecidos e seus efeitos biológicos são também observados em 

uma concentração muito baixa (PEARCE et al., 2008; WAITE; SINDEN; ENG, 2005). 

Alguns estudos avaliaram a biodisponibilidade do resveratrol em cápsula.  Almeida et 

al avaliaram 40 homens e 40 mulheres saudáveis, utilizando as dosagens de 25, 50, 100 ou 

150 mg.  Todos os participantes ingeriram as cápsulas seis vezes ao dia com intervalo de 

quatro horas por 13 vezes.  As concentrações plasmáticas máximas de trans-resveratrol foram 

alcançadas entre 48 min a 1h e 30 min após a ingestão.  As concentrações plasmáticas 

máximas de 25, 50, 100 e 150 mg foram de 3,89, 7,39, 23,1 e 63,8 ng/ml, respectivamente.  

Foi elevada a variabilidade individual e a biodisponibilidade maior depois da administração 

pela manhã.  O resveratrol foi bem tolerado, mas leves efeitos adversos foram relatados 

(ALMEIDA et al., 2009).  Brown et al avaliaram 22 homens e 18 mulheres saudáveis, 

utilizando as dosagens de 0,5, 1,0, 2,5 ou 5,0 g, administrando uma dose diária por 29 dias.  A 

concentração plasmática máxima foi de 958,6 µg/L após os 29 dias com a dosagem máxima 

administrada.  As dosagens de 2,5g e 5,0g causaram médio a moderado sintomas 

gastrointestinais, como náusea, flatulência, desconforto abdominal e diarreia (BROWN et al., 

2010). Em um estudo realizado na Espanha, mostraram que o resveratrol foi melhor absorvido 

a partir de produtos naturais da uva comparado com a ingestão de comprimidos. Utilizaram 

suco de uva, vinho tinto e comprimido e apesar de doses de trans-resveratrol semelhantes 

administradas, a sua biodisponibilidade a partir do suco de uva e do vinho tinto foi seis vezes 

maior que a biodisponibilidade a partir de comprimidos (ORTUÑO et al., 2010). Embora a 

absorção oral do trans-resveratrol seja alta, sua biodisponibilidade é baixa (WALLE, 2011). 

O resveratrol e seus metabólitos são eliminados quase que completamente em 72 h 

após a dose única ingerida. Em humanos, os principais metabólitos são o glucuronídeo e 

sulfato conjugados de resveratrol e o dihidro-resveratrol. A recuperação total do glucuronídeo 

e sulfato conjugados em humanos na urina e nas fezes foi 71-98% depois da ingestão oral e 

54-91% depois de administração de dose intravenosa (WENZEL; SOMOZA, 2005). 

Alguns estudos mostram elevado acúmulo de resveratrol no fígado de ratos e 

camundongos depois da administração oral (BERTELLI et al., 1998; VITRAC et al., 2003). 

Apesar disso, não foi observado toxicidade ou quebra dos hepatócitos após tratamento com 

altas doses de resveratrol (JANG et al., 1997). 

O resveratrol encontra-se em muitas espécies vegetais, porém é encontrado em poucos 

alimentos destinados ao consumo humano, dentre eles destacam-se uva (Vitis vinífera L.) e 
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seus derivados que apresentam as maiores concentrações, amendoim (Arachis hypogaea), 

pistache, frutas vermelhas e chocolate amargo.  As concentrações de resveratrol na uva 

variam de acordo com a variedade , o solo, fatores agronômicos, região geográfica, fatores 

climáticos, condições de estresse da planta e práticas enológicas, estando a maior 

concentração na casca com  50 a 400 mg/g de peso fresco (OLAS; WACHOWICZ, 2005).  

Dependendo da variedade de uva utilizados para a vinificação, a concentração de trans-

resveratrol no vinho tinto é entre 0,1 e 14,0 mg/L (MARK et al., 2005). Em um estudo 

avaliando a concentração de polifenóis em diferentes tipos de vinhos de cultivo de uva 

distintas, a tabela 1 apresenta as quantidades específicas de resveratrol relatadas.  

 

 

Tabela 1 – Concentração do resveratrol nos vinhos de diferentes cultivos de uva 

Cultivo Concentração do resveratrol 

(mg/L) 

Kalecik Karasi 0,467 ± 0,007 

Bogazkere 1,495 ± 0,020 

Cabernet sauvignon 0,311 ± 0,006 

Cinsaut 1,245 ± 0,048 

Merlot 0,176 ± 0,008 

Emir 1,243 ± 0,013 

Narinse 1,931 ± 0,022 

Clairette 0,273 ± 0,013 

Semillion 0,116 ± 0,00002 

 

Fonte: (GÜRBÜZ et al., 2007). Valores expressos em média e desvio padrão. 

 

 

Stervbo et al, realizaram um estudo mostrando que a variedade Pinot Noir de vinho 

apresenta níveis altos de resveratrol, seguida pela variedade St. Laurent (STERVBO; VANG; 

BONNESEN, 2007).  Um estudo realizado por Souto et al. no Brasil, mostrou a concentração 

de trans-resveratrol em  vinhos tintos nacionais variando de 0,82 a 5,75mg/L pelo método de 

cromatografia líquida de alta performance (HPLC – High Performance/Pressure Liquide 
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Chromatograpy) (SOUTO et al., 2001). Outro estudo realizado no Brasil, avaliando a 

concentração de trans-resveratrol nos sucos de uva observou uma variação de 0,19 a 0,90 

mg/L  (SAUTTER et al., 2005). Uma das mais ricas fontes de resveratrol é a planta 

Polygonum cuspidatum, encontrada principalmente no Japão e China. Comercialmente, o 

resveratrol é extraído das raízes secas desta planta (PETROVSKI; GURUSAMY; DAS, 

2011).  Alguns alimentos apresentam maiores concentrações de resveratrol, como mostra a 

tabela 2. 

 

Tabela 2 – Concentração do resveratrol nos alimentos 

Alimentos Concentração do resveratrol 

Uva 0,16 – 3,54 µg/g 

Casca uva seca ~ 24,06 µg/g 

Suco de uva vermelha ~ 0,5 mg/L 

Suco de uva branca ~ 0,05 mg/L 

Vinho tinto 0,1 – 14,5 mg/L 

Vinho branco 0,1 – 2,1 mg/L 

Amendoim 0,02 – 1,92 µg/g 

Pistache 0,09 – 1,67 µg/g 

 

Fonte: (PRASAD, 2012) 

 

Outros estudos quantificaram o total de resveratrol e de trans-resveratrol em diferentes 

alimentos, como mostra a tabela 3. 
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Tabela 3 – Concentração da média do resveratrol total e do trans-resveratrol nos alimentos 

Alimentos 
Resveratrol total 

(µg/L ou µg/Kg) 

Trans-resveratrol 

(µg/L ou µg/Kg) 

Vinho tinto 8470 1810 

Vinho branco 740 100 

Uva, não especificada 2230 1560 

Suco de uva 890 100 

Amendoim, tostado 60 60 

Pistache, tostado 70 70 

Frutas vermelhas, não 

especificada 

80 80 

Tomates, casca 12,6 11 

Chocolate, não especificado 3325 692 

Cerveja, não especificada 14,7 9 

 

Fonte: (CHIVA-BLANCH et al., 2011; MILLER et al., 2008; RAGAB et al., 2006; ZAMORA-ROS et al., 

2008). 

 

 

Os métodos cromatográficos, que incluem a cromatografia gasosa e a HPLC, são 

técnicas usadas tanto na separação quanto na quantificação de compostos fenólicos.  Na 

técnica HPLC, várias fases móveis estão disponíveis para a análise de antocianinas, 

procianidinas, flavononas e flavonóis, flavonas e ácidos fenólicos (GÓMEZ-ALONSO; 

SALVADOR; FREGAPANE, 2002; RISPAIL; MORRIS; WEBB, 2005).  A HPLC é uma 

metodologia validada para detecção, identificação e quantificação do trans-resveratrol 

(MARK et al., 2005; SÁNCHEZ et al., 2005). 

O primeiro interesse no resveratrol foi em 1992 quando foi postulado que explicaria 

alguns dos efeitos cardioprotetores do vinho tinto (SIEMANN; CREASY, 1992) e que seria 

um fator importante no Paradoxo Francês, fenômeno que se observa na população francesa, 

que apresenta elevado consumo de vinho, baixa incidência de DCV e elevado consumo de 

gordura saturada (ARTAUD-WILD et al., 1993; RENAUD; DE LORGERIL, 1992).  Sabe-se 

que não é somente o álcool, mas também alguns dos polifenóis presente no vinho que são 
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responsáveis por estas propriedades cardioprotetoras (SATO; MAULIK; DAS, 2002).  Dentre 

os polifenóis presentes no vinho, o resveratrol tem chamado maior atenção. Crescentes 

evidências atuais sustentam que o resveratrol é o maior fator responsável pelos efeitos 

cardioprotetores do vinho (PETROVSKI; GURUSAMY; DAS, 2011). 

Em estudos experimentais, o resveratrol bloqueia a peroxidação da LDL-col e reduz os 

níveis da LDL-col, aumenta a HDL-col; induz a uma vasodilatação através da indução da 

síntese de NO; inibe a formação das moléculas solúveis de adesão e agregação plaquetária; 

melhora a resposta isquêmica após lesão de reperfusão; inibe as ERO e pode suprimir a 

concentração plasmática do fator de necrose tumoral (TNF-α), interleucina (IL) 6 e PCR 

(BERROUGUI et al., 2009; CARRIZZO et al., 2013; CHANG et al., 2015; GHANIM et al., 

2010; GURUSAMY et al., 2010; HOLTHOFF et al., 2010; PADÍN et al., 2012; WANG et al., 

2002).  O resveratrol pode suprimir a expressão gênica da síntese e secreção da IL-6, um pró-

inflamatório (WANG et al., 2001; ZHONG et al., 1999).  

Estudos realizados com ratos, o resveratrol reduziu a hipertrofia cardíaca, os níveis de 

ET-1, as concentrações de Ang II e aumentou a concentração do vasodilatador NO, o que 

protege contra o aumento da PA sistólica e a hipertrofia cardíaca (MIATELLO; CRUZADO; 

RISLER, 2004). Preveniu o aumento da PAS e hipertrofia cardíaca e restaurou a atividade da 

eNOS mesentérica e cardíaca em ratos espontaneamente hipertensos (MIATELLO et al., 

2005).   

Em estudos clínicos, avaliando os efeitos do resveratrol no sistema cardiovascular, 

pode citar Ghanim et al, num estudo clínico randomizado, controle placebo, que avaliou em 

20 adultos saudáveis o estresse oxidativo e o processo inflamatório, com administração do 

extrato da planta Polygonum cupsidatum contendo 40 mg de resveratrol.  A cápsula foi 

administrada diariamente durante seis semanas.  O extrato induziu a uma redução significante 

das ERO e supressão plasmática das concentrações do TNF e IL-6 (GHANIM et al., 2010). 

Em outro estudo, participantes ingeriram um nutracêutico de uva com 8 mg/dia de resveratrol 

nos primeiros seis meses e 16 mg/dia nos próximos seis meses seguintes e um nutracêutico 

sem resveratrol (controle) por um ano. Indivíduos que consumiram o nutracêutico com 

resveratrol exibiram menores níveis séricos de TNF-α, PCR e elevados níveis de citocina IL-

10 anti-inflamatória comparado com o controle (TOMÉ-CARNEIRO et al., 2012). Bo et al 

em 2013, administraram 500 mg de resveratrol por 30 dias em 50 fumantes saudáveis e 

observaram redução na ERO, PCR e triglicerídeo (TG) plasmáticos (BO et al., 2013). 

Um estudo cruzado com 11 sujeitos obesos, que consumiram 150 mg/dia de 

resveratrol ou placebo por um mês, o resveratrol reduziu a PAS, os níveis de lipídios 
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intracelular e intra-hepático e TG (TIMMERS et al., 2011). Segundo uma revisão sistemática 

e meta-análise sobre o efeito do resveratrol no perfil lipídico plasmático em humanos, 

concluiu-se falta de efeito significativo da suplementação de resveratrol em concentrações 

lipídicas plasmáticas (SAHEBKAR, 2013). Em 2013, um estudo randomizado, controlado por 

placebo, duplo-cego com 24 homens obesos saudáveis, utilizaram 500 mg/dia de trans-

resveratrol por quatro semanas ou placebo. A sensibilidade à insulina, que era o desfecho 

primário, não apresentou melhora significativa. Avaliando os efeitos metabólicos, a 

suplementação do trans-resveratrol também não teve nenhum efeito sobre a PA, o gasto 

energético de repouso, as taxas de oxidação de lipídios, o teor de gordura ectópica ou visceral 

e nos biomarcadores inflamatórios e metabólicos (POULSEN et al., 2013).  

Estudos avaliando os efeitos do resveratrol na função endotelial pela DMF são poucos 

e discrepantes principalmente na substância e na quantidade utilizadas (CLIFTON, 2004; 

FUJITAKA et al., 2011; LEKAKIS et al., 2005; MELLEN et al., 2010; WONG et al., 2011, 

2013). Num estudo, a suplementação do trans-resveratrol associada com a outros compostos 

por três meses apresentou melhora na DMF  (FUJITAKA et al., 2011). Já Lekakis et al, 

utilizou em seu estudo vinho tinto em pacientes com doença coronariana, mostrando aumento 

de 74% na DMF após uma hora da suplementação (LEKAKIS et al., 2005). Outro estudo 

utilizando cápsula de trans-resveratrol apresentou aumento significativo da DMF em 

comparação com o placebo (WONG et al., 2011).  

Poucos estudos publicados em seres humanos têm explorado a capacidade do 

resveratrol em alcançar os benefícios fisiológicos que têm sido observados em modelos 

laboratoriais. Há necessidade de novos estudos para avaliar os efeitos agudos do trans-

resveratrol na função endotelial em pacientes hipertensos. 
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 Objetivo geral 

 

 

Avaliar os efeitos agudos da suplementação do trans-resveratrol na função endotelial 

de pacientes hipertensos. 

 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

 

 Avaliar os efeitos do trans-resveratrol na: 

­ PA periférica e central; 

­ pressão e índice de incremento. 

 Correlacionar os valores da DMF e da pressão central com: 

­  características antropométricas; 

­ composição corporal; 

­ RCV e idade vascular; 

­ perfil lipídico; 

­ consumo alimentar habitual; 

­ PA periférica; 

­ pressão e o índice de incremento. 

 



29 
 

3 DESENHO EXPERIMENTAL 

 

 

3.1 Casuística 

 

 

Foi realizado um ensaio clínico randomizado, duplo-cego, cruzado e placebo 

controlado com pacientes hipertensos tratados com disfunção endotelial, atendidos no 

ambulatório da Clínica de Hipertensão Arterial e Doenças Metabólicas Associadas (CHAMA) 

do Departamento de Clínica Médica localizado no Hospital Universitário Pedro Ernesto 

(HUPE) da Universidade do Estado do Rio de Janeiro. Os pacientes admitidos no estudo 

preenchiam todos os critérios de inclusão e nenhum dos critérios de exclusão. 

 

 

3.1.1 Critérios de inclusão 

 

 

 Pacientes ambulatoriais com idade entre 45 e 65 anos. 

 Ambos os gêneros, com mulheres pós-menopausa. 

 PAD < 100 mmHg. 

 DMF da artéria braquial < 10% do valor basal. 

 Uso estável de tratamento anti-hipertensivo por pelo menos quatro semanas. 

 Pacientes com consumo alimentar habitual mantido por pelo menos quatro semanas, 

orientados a não consumir os alimentos com maior teor de resveratrol, como: vinho, 

uva, casca de uva seca, suco de uva integral, frutas vermelhas, amendoim, pistache, 

chocolate. 

 Assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). 

 

 

3.1.2 Critérios de exclusão 

 

 

 Tabagismo. 

 Diabetes Mellitus e/ou uso de insulina ou hipoglicemiantes orais. 
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 Terapia de reposição hormonal.  

 Uso de betabloqueador, vasodilatadores diretos e estatina.  

 Hipertensão secundária e/ou com lesões em órgãos-alvo. 

 Alterações da função tireoidiana, doenças renais e hepáticas crônicas. 

 Doença coronária clinicamente evidente com história prévia de infarto agudo do 

miocárdio e/ou revascularização miocárdica, com sinais clínicos de insuficiência 

cardíaca, arritmia cardíaca sintomática ou doença valvar clinicamente significativa, 

AVE prévio. 

 Uso de suplementos nutricionais (vitaminas, minerais), por pelo menos até sete dias 

antes do início do estudo. 

 Pacientes que apresentem qualquer doença grave com risco à vida e qualquer 

condição, doença ou terapia que, na opinião do investigador, possa prejudicar os 

resultados, interferir com os objetivos do estudo ou colocar em risco a segurança dos 

pacientes. 

 

 

3.2 Desenho do estudo 

 

 

Os pacientes foram randomizados através de um sistema de randomização pelo site 

www.randomization.com para receberem dose única de trans-resveratrol (300 mg) ou placebo 

com intervalo semanal. Foram divididos em grupo placebo e grupo trans-resveratrol.  

No início do estudo, após checagem dos critérios de inclusão e exclusão e assinatura 

do TCLE, todos os pacientes selecionados foram submetidos à avaliação clínica e alimentar, 

coleta de sangue, aferição da PA e realização dos exames de BIA, de parâmetros 

hemodinâmicos centrais (pelo SphygmoCor) e DMF em jejum. Após avaliação da função 

endotelial, os pacientes que apresentavam disfunção endotelial recebiam a suplementação em 

cápsula e a ingeriam na presença do pesquisador.  Uma hora e meia após a ingestão da 

cápsula, eram realizados a medida da PA, o exame SphygmoCor e a DMF (Figura 2).  Todos 

os procedimentos foram realizados por um profissional experiente e devidamente treinado. 

 

http://www.randomization.com/
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Figura 2 – Fluxograma do estudo 
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Fonte: A Autora, 2016. 

 

 

 

3.3 Suplementação de resveratrol 

 

 

O trans-resveratrol foi adquirido na forma de comprimido pela empresa DSM – Bright 

Science. Brighter LivingTM da marca resVida® com 99% da substância pura do trans-

resveratrol.  Cada comprimido continha 100 mg de trans-resveratrol. Para produção do 

placebo, os comprimidos foram encapsulados para ficarem semelhantes ao placebo. A cápsula 

continha 100 mg do trans-resveratrol e o placebo era constituído de substância sem ação 

terapêutica (talco farmacêutico e dióxido de silício). 

Para verificação da quantidade das doses fornecidas neste estudo foi realizado a 

dosagem do trans-resveratrol em 5 comprimidos, 5 cápsulas contendo trans-resveratrol e em 5 

cápsulas de placebo através da HPLC pelo laboratório de Farmacologia do HUPE, como 
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mostra a figura 3. O trans-resveratrol padrão (99%) utilizado na HPLC foi adquirido pela 

empresa Sigma Adrich. Como resultado, a média e o desvio padrão da quantidade de trans-

resveratrol no comprimido foi de 111±0,006 e na cápsula foi de 125±0,08. 

 

 

Figura 3 – Gráfico da dosagem do trans-resveratrol nos comprimidose cápsulas contendo 

trans-resveratrol e placebo pela HPLC 

 

 

 

 Fonte:  A Autora, 2016. 

 

 

As doses utilizadas nos estudos variam muito, estudos em animais variam com doses de 

5 a 400 mg/kg/dia e estudos clínicos em humanos variam com doses de 5 a 5.000 mg/dia. 

Optou-se neste estudo em utilizar uma dose única de 300 mg/dia. Apesar de, não haver na 

literatura estudos utilizando dose única, a dosagem utilizada foi baseada na média dos estudos 

clínicos realizados até o momento (BO et al., 2013; BROWN et al., 2010; WONG et al., 2011, 

2013).  
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3.4 Métodos 

 

 

3.4.1 Avaliação clínica  

 

 

Os dados da história clínica foram coletados por meio de informações colhidas na 

anamnese como diagnóstico, idade, tempo de hipertensão, outras doenças associadas, história 

familiar de hipertensão e DCV, tabagismo, ingestão de bebida alcoólica, prática de atividade 

física e uso de medicamentos. A história familiar de hipertensão considerou avôs paternos e 

maternos e pais. Foram considerados não-tabagistas os pacientes que nunca fumaram ou 

aqueles que interromperam o ato de fumar há mais de dois anos. Paciente que ingerisse 

qualquer tipo de bebida alcoólica foi considerado etilista. Quanto à prática de atividade física, 

foram realizadas perguntas quanto ao tipo e a frequência da sua realização, tomando-se como 

parâmetro de classificação para sedentarismo a não realização de qualquer tipo de exercício 

físico regular. As medicações anti-hipertensivas em uso foram classificadas pela classe 

medicamentosa [diuréticos, inibidores adrenérgicos (ação central, betabloqueadores e 

alfabloqueadores), vasodilatadores diretos, bloqueadores dos canais de cálcio, inibidores da 

enzima conversora de angiotensina, bloqueadores do receptor AT1 da angiotensina II e 

inibidor direto da renina] de acordo com a VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensão 

(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA; SOCIEDADE BRASILEIRA DE 

HIPERTENSÃO, 2010).  

 

 

3.4.2 Avaliação laboratorial 

 

 

Foram avaliados os seguintes parâmetros: 

 Exames bioquímicos: glicemia de jejum, ureia, creatinina, sódio, potássio e ácido 

úrico plasmáticos, transaminase glutâmica oxalacética (TGO), transaminase glutâmica 

pirúvica (TGP) e fosfatase alcalina (FA). 

 Hemograma completo. 
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 Lipidograma: colesterol total (CT), TG e HDL-col. A LDL-col foi estimada pela 

fórmula de Friedewald: LDL-col = (CT – HDL-col) – (TG/5), somente quando TG < 

400 mg/dL (FRIEDEWALD; LEVY; FREDRICKSON, 1972). 

 

 

O cálculo do clearance de creatinina foi avaliado pela taxa de filtração glomerular 

estimada (TFGE) pela fórmula de Cockcroft-Gault: TFGE (ml/min) = [140 – idade] x peso 

(Kg) / creatinina plasmática (mg/dl) x 72 para homens; para mulheres, multiplicar o resultado 

por 0,85 (COCKCROFT; GAULT, 1976).  

As coletas dos exames foram realizadas em ambiente refrigerado na CHAMA. As 

análises e os valores de referência foram de acordo com o laboratório central e de urgência do 

HUPE (tabela 4). Todos os pacientes estavam em jejum de 10 a 12 h.  
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Tabela 4 -  Valores de referência do exame laboratorial 

Teste Valor de referência  

Glicose 74 a 109 mg/dl 

Ureia < 50 mg/dl 

Creatinina 0,50 a 1,20 mg/dl 

Sódio 136 a 145 mEq/L 

Potássio 3,5 a 5,1 mEq/L 

Ácido úrico Mulher: até 5,7 mg/dl 

Homem: até 7,0 mg/dl 

TGO Mulher: até 32 UI/L 

Homem: até 38 UI/L 

TGP Mulher: até 33 UI/L 

Homem: até 41 UI/L 

FA Mulher: 35 a 104 UI/L  

Homem: 40 a 129 UI/L 

Hemoglobina Mulher: 12 a 16 g/dl 

Homem: 13 a 18 g/dl 

Hematócrito Mulher: 36 a 48 % 

Homem: 40 a 54 % 

CT Inferior a 200 mg/dl 

TG Inferior a 200 mg/dl 

HDL-col Mulher: 45 a 65 mg/dl 

Homem: 35 a 55 mg/dl 

LDL-col Inferior a 130 mg/dl 

  

Legenda: TGO: transaminase glutâmica oxalacética; TGP: transaminase glutâmica pirúvica; Col: 

colesterol total; TG: triglicerídeo; HDL-col: lipoproteína de alta densidade; LDL-col: 

lipoproteína de baixa densidade. 

 Fonte:  Laboratório HUPE, 2016. 
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3.4.3 Avaliação nutricional 

 

 

3.4.3.1 Antropometria 

 

 

Pela avaliação antropométrica foram obtidas as medidas de peso corporal, estatura e 

CA.  

Segundo as técnicas preconizadas pela OMS, o peso corporal foi aferido em balança 

eletrônica da marca Filizola® com capacidade máxima de 180 Kg, calibrada, com o paciente 

em pé, posicionado no centro da plataforma da balança, vestindo roupas leves e descalços.  

Na mesma balança, foi aferida a estatura, a partir do estadiômetro, com o paciente descalço, 

em posição ereta com os braços estendidos ao longo do corpo e calcanhares juntos (WHO, 

1995). O IMC foi obtido dividindo-se o peso corporal (em Kg) pelo quadrado da altura (em 

metro). Os pontos de corte adotados para a classificação nutricional de adulto são baseados 

nos critérios propostos pela OMS, como mostra a tabela 5.  

 

 

Tabela 5 -  Classificação do estado nutricional de adulto, segundo IMC 

IMC (Kg/m2) Classificação 

< 16 Magreza grau III 

16 a 16,9 Magreza grau II 

17 a 18,4 Magreza grau I 

18,5 a 24,9 Eutrofia 

25 a 29,9 Sobrepeso 

30 a 34,9 Obesidade grau I 

35 a 39,9 Obesidade grau II 

≥ 40 Obesidade grau III 

 

Fonte: (WHO, 1995; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2000). 

 

Os pontos de corte adotados para a classificação nutricional de idoso são baseados nos 

critérios propostos pela Organização Pan-Americana da Saúde (OPAS) como mostra a tabela 

6. 
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Tabela 6 -  Classificação do estado nutricional de idoso, segundo IMC 

IMC (Kg/m2) Classificação 

< 23 Baixo peso 

> 23 a < 28 Eutrofia 

≥ 28 a < 30 Sobrepeso 

≥ 30 Obesidade 

 Fonte: (PELÁEZ et al., 2001). 

 

 

Para a realização das medidas da CA, foi utilizada fita métrica inextensível e graduada, 

no maior perímetro abdominal entre a última costela e a crista ilíaca, segundo recomendações 

da OMS. Os pontos de corte adotados estão na tabela 7. 

 

 

Tabela 7 - CA e risco de complicações metabólicas associado à obesidade 

Gênero  Risco aumentado Risco muito aumentado 

Mulher ≥ 80 cm ≥ 88 cm 

Homem ≥ 94 cm ≥ 102 cm 

Fonte: (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2000). 

 

 

3.4.3.2 Bioimpedância elétrica 

 

 

A BIA é um método não invasivo utilizado para avaliação da composição corporal. O 

aparelho tetrapolar Biodynamics modelo 310e foi utilizado para avaliação seguindo as 

seguintes recomendações prévias (LUKASKI et al., 1986): 

 

 Não comer ou beber antes de quatro h do teste. 

 Não ingerir bebidas alcoólicas 48 h antes do teste. 

 Não realizar atividades físicas intensas 24 h antes do teste. 

 Não fazer uso de medicamentos diuréticos sete dias antes do teste. 

 Urinar pelo menos 30 min antes da medida. 
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Por critérios éticos, orientou-se a não fazer o uso de medicamentos diuréticos apenas 

no dia do exame. 

Os procedimentos foram realizados com o paciente deitado em repouso por pelo 

menos cinco minutos, em decúbito dorsal sobre uma superfície isolante (colchonete) em uma 

sala com temperatura ambiente (22°C), após a retirada de qualquer material metálico unido ao 

corpo. Como padronização, as medidas de BIA foram executadas no hemicorpo direito com a 

colocação de quatro eletrodos. Os eletrodos distais foram afixados na base da segunda ou 

terceira articulação metacarpo-falângica e metatarso-falângica há pelo menos cinco 

centímetros de distância dos eletrodos proximais colocados na superfície dorsal da articulação 

do punho, coincidindo o processo estilóide do rádio e da ulna, e do tornozelo de modo que a 

borda do eletrodo se alinhe aos maléolos medial e lateral. Foram considerados valores de risco 

para doenças associadas à obesidade % de gordura ≥ 25% e ≥ 32% em homens e mulheres, 

respectivamente (HEYWARD, 1996). 

O AF foi calculado a partir dos valores de resistência e reactância fornecidos pela 

BIA, pela fórmula: AF = arco-tangente da reactância / resistência x 180o / Pi.  Resistência é a 

oposição oferecida ao corpo pela alternância do fluxo da corrente elétrica, sendo inversamente 

relacionada ao conteúdo de água e de eletrólitos no tecido.  Reactância é relacionada com as 

propriedades de capacitância da membrana celular e pode variar dependendo de sua 

integridade, função e composição (BARBOSA-SILVA et al., 2005).  Os valores de referência 

foram baseados segundo ASPEN 2006 e seguiram os critérios de idade, sexo e IMC (BOSY-

WESTPHAL et al., 2006).  

 

 

3.4.3.3 Análise do padrão de consumo alimentar 

 

 

Para estimar o consumo alimentar foi aplicado um questionário de frequência do 

consumo alimentar (QFCA) (ANEXO A). Trata-se de um método retrospectivo que visa obter 

um relato do consumo alimentar habitual do paciente, a partir de uma lista predefinida de 

alimentos.  Método validado e utilizado na pesquisa Nutrição e Saúde no Rio de Janeiro 

(SICHIERI; EVERHART, 1998).  Através deste questionário foi possível obter informações 

quanto à quantidade (estimada em medidas caseiras) e a frequência, seja ela diária, semanal, 

mensal, rara ou quase nunca dos diferentes grupos de alimentos. Para análise dos 
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macronutrientes e micronutrientes obtidos a partir do QFCA, foi utilizada uma planilha de 

cálculos elaborada para as variáveis citadas (ANEXO B). Os valores de referência utilizados 

foram baseados na ingestão dietética de referência (DRI, Dietary Reference Intake) 

(INSTITUTE OF MEDICINE, 2000). 

Para avaliar o consumo de alimentos com maiores teores de resveratrol foi realizado 

uma anamnese alimentar de consumo habitual baseada no QFCA (ANEXO C).  

 

 

3.4.4 Avaliação do risco de DCV e da idade vascular pelo escore de risco de Framingham 

 

 

A avaliação do risco de DCV em geral considera o risco de desenvolver, em um 

período de 10 anos, doença coronária fatal ou não fatal, AVE isquêmico ou hemorrágico, 

isquemia cerebral transitória, doença arterial periférica ou insuficiência cardíaca. A população 

envolvida nesta avaliação é de indivíduos de ambos os gêneros, entre 30 e 74 anos, sem DCV 

prévia. Os preditores considerados são idade, PAS (em tratamento ou sem tratamento), CT, 

HDL-colesterol, presença ou não de diabetes e status de fumante ou não-fumante. De acordo 

com o número de pontos, em tabelas diferentes para homens e mulheres, foi obtido o 

percentual de risco de DCV em 10 anos baseado no Framingham Heart Study  

(D’AGOSTINO et al., 2008) (ANEXO D e E).  O cálculo de idade vascular foi o mesmo 

utilizado no trabalho de D’Agostino e colaboradores e foi calculado com outra tabela de 

associação (D’AGOSTINO et al., 2008) (ANEXO D e E).  

 

 

3.4.5 Determinação da PA casual e FC 

 

 

A PA casual e a FC foram obtidas pelo aparelho eletrônico digital (modelo HEM-

705CP, OMRON Healthcare Inc., Illinois) devidamente testado e calibrado, colocados cerca 

de dois cm acima da dobra cubital. A aferição foi realizada em ambiente tranquilo, com o 

paciente deitado, após cinco min de repouso. Após realização de três aferições com intervalo 

de um min, foi calculada a média para análise estatística (MARCELO; GIORGI, 2005). Caso 

houvesse uma variação maior que sete mmHg entre as medidas da PA durante a avaliação 

anterior a suplementação, uma nova medida era realizada e considerada para a análise. Os 
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valores de referência foram baseados na VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensão 

(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA; SOCIEDADE BRASILEIRA DE 

HIPERTENSÃO, 2010) como mostra a tabela 8. 

A PP foi determinada a partir da diferença entre a PAS e a PAD.  

 

 

Tabela 8 -  Classificação da PA de acordo com a medida casual no consultório (> 18 anos) 

 

Classificação Pressão sistólica (mmHg)  Pressão diastólica (mmHg) 

Ótima < 120 < 80 

Normal < 130 < 85 

Limítrofe 130 -139 85 – 89 

Hipertensão estágio 1  140 – 139 90 – 99 

Hipertensão estágio 2 160 - 179 100 – 109 

Hipertensão estágio 3  ≥ 180 ≥ 110 

Hipertensão sistólica 

isolada 

≥ 140 < 90 

Nota: Quando as pressões sistólica e diastólica situam-se em categorias diferentes, a maior deve ser utilizada 

para a classificação da PA. 

Fonte: SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA; SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSÃO, 

2010. 

 

 

3.4.6 Determinação da PA central (SphygmoCor) 

 

 

Exame não invasivo, realizado em ambiente tranquilo, temperatura controlada, 

paciente deitado em decúbito dorsal, utilizando o braço direito para medida da PA periférica e 

da PA central.  

A análise da onda de pulso da artéria radial por tonometria de aplanação é realizada 

para derivar pressões arteriais centrais e outros parâmetros hemodinâmicos utilizando o 

sistema SphygmoCor (Atcor, USA). Após medida da PA na artéria braquial, ondas de pulso 

da artéria radial do mesmo lado foram obtidas durante no mínimo 10 segundos através de um 

tonômetro (SPC-301 – Millar Instruments, Houston, Texas), calibrado de acordo com a PA 

braquial. As ondas de pulso radial resultantes foram processadas com o uso de um software 
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específico (SphygmoCor v7, AtCor, USA) para derivar a pressão aórtica central 

correspondente através de uma função de transferência previamente validada (GALLAGHER; 

ADJI; O’ROURKE, 2004).  

 

Figura 4 - Imagem da onda de pulso radial e da onda de pulso aórtica pelo SphygmoCor 

 
 

Fonte: Software SphygmoCor, 2016. 

 

 

As ondas de pressão aórtica foram submetidas a análises diversas pelo software 

SphygmoCor para identificar o tempo até o pico do primeiro e segundo componentes da onda 

de pulso durante a sístole. A diferença de pressão entre o primeiro componente e a pressão 

máxima durante a sístole (pressão de incremento, ΔP) é identificada como a onda de pressão 

refletida no período da sístole. O AIx é definido como a relação da pressão de incremento 

com a PP central, sendo expressa em percentagem (AIx= (ΔP/PP) x 100. 
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Figura 5 – Imagem da onda de pulso aórtica 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Fonte: Adaptada (GALLAGHER; ADJI; O’ROURKE, 2004). 

 

 

3.4.7 Avaliação da função endotelial 

 

 

3.4.7.1 DMF da artéria braquial 

 

 

Método não invasivo para avaliação da função endotelial e utiliza a ultrassonografia de 

alta resolução para medir o diâmetro da artéria braquial em resposta à hiperemia reativa 

(ANDERSON et al., 1995). A hiperemia reativa provoca aumento do fluxo sanguíneo e 

“estresse de cisalhamento”, estimulando a liberação de NO e DMF que pode ser quantificada 

como um indicador da função vasomotora (CORRETTI et al., 2002). As diretrizes técnicas e 

metodológicas da avaliação da DMF da artéria em humanos foram seguidas (THIJSSEN et 

al., 2011). 

Os pacientes foram orientados em comparecer em jejum, sem realização de exercício 

físico, sem ingestão de cafeína, álcool, drogas, estimulantes e medicamentos nas últimas oito 

horas anteriores ao exame. As imagens foram obtidas por aparelho de ultra-som 

bidimensional com Doppler colorido e espectral e transdutor linear com frequência de 10 

MHz (General Electris, Vivid-3®). 
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O exame foi realizado em ambiente tranquilo, em temperatura ambiente, no período da 

manhã. O paciente deitou-se confortavelmente em decúbito dorsal com o braço direito 

ligeiramente abduzido. Depois de localizada a artéria braquial, o transdutor foi colocado na 

face ântero-medial do braço direito, perpendicularmente ao eixo do braço, 5 a 10 cm acima da 

prega antecubital, sobre a artéria. Para atestar a boa localização e a qualidade do pulso arterial 

obtido, o Doppler foi acionado. 

O diâmetro basal da artéria braquial (DBAB) e o diâmetro pós-oclusão da artéria 

braquial (DPOAB) foram medidos manualmente entre as interfaces íntima-luz ao final da 

diástole. Após a medida do DBAB, o local de contato do transdutor na pele foi marcado, a fim 

de que a aferição do DPOAB ocorra no mesmo sítio. A oclusão foi mantida durante cinco 

minutos, através de manguito posicionado no braço, o qual imprimirá pressão ligeiramente 

acima da PA sistólica, confirmada pela ausência de pulso no Doppler. O DPOAB foi medido 

30, 60 e 90 segundos após a liberação do fluxo. 

Os testes foram realizados sempre pelo mesmo avaliador, o qual não toma 

conhecimento dos valores observados no ato de realização dos testes. A DMF foi calculada 

como o porcentual de aumento do DPOAB em relação aos seus valores basais DMF = [ 

(DPOAB – DBAB) / DBAB] x 100 %.  O valor de referência ainda é incerto, pois depende de 

inúmeros fatores. Uma reprodutibilidade aceitável é uma vasodilatação basal de cerca de 10% 

(CORRETTI et al., 2002). 
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Figura 6 - Imagem do exame de ultrassonografia do diâmetro da artéria braquial, momento 

basal (à esquerda) e momento após oclusão (à direita) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Aparelho de ultrassonografia, 2016. 

 

 

 

3.5 Cálculo amostral 

 

 

Para o cálculo do tamanho da amostra foi utilizado o módulo Sample Power do software 

SPSS ® versão 18.0.  Levando-se em consideração que as médias populacionais para o grupo 

resveratrol e para o grupo placebo serão diferentes, adotando como critério de significância 

(alfa) de 0,05, o tamanho amostral proposto foi de 24 pacientes para cada grupo.  O poder de 

significância estatística foi de 80,4% e a precisão foi de mais ou menos 0,42 pontos (95,0% de 

confiança).  Este cálculo pressupõe que a diferença média da DMF é de 3,6 (IC de 3,18 a 

4,02) e o desvio-padrão comum dentro do grupo é de 1,0. 

 

 

3.6 Análise estatística 

 

 

As análises estatísticas foram realizadas pelo programa Statistical Package for the 

Social Sciences (SPSS) versão 18 para Windows (SPSS, Chicago, IL).  Os resultados de 

3.1 mm 
 

3.6 mm 

Diâmetro 

Basal 
5 min de oclusão Diâmetro 

Pós Oclusão 
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variáveis contínuas da amostra foram expressos em mediana com valor mínimo e máximo e 

média e interquartis (IQ). Os resultados de variáveis contínuas em cada grupo foram 

expressos em média ± erro-padrão. As variáveis categóricas foram apresentadas como 

frequência e percentual.  O teste t de Student para amostras independentes foi utilizado para 

comparação das variáveis contínuas entre os grupos. O teste t pareado foi utilizado para 

análise intragrupo para comparação dos dados basais com os resultados finais nos grupos 

Placebo e Trans-resveratrol.  O coeficiente de Pearson foi obtido em cada teste de correlação 

entre as variáveis contínuas.  Foi considerado um intervalo de confiança de 95%, sendo 

estatisticamente significativo quando p<0,05.  

 

 

3.7 Questões éticas 

 

 

O estudo foi submetido à Plataforma Brasil e aprovado pelo comitê de ética em 

pesquisa do HUPE, com o número do parecer: 431611 (ANEXO F).  Os voluntários foram 

esclarecidos sobre todos os procedimentos que seriam realizados, conforme determinações 

institucionais e a Resolução nº 466/2013 do Conselho Nacional de Saúde. Antes de qualquer 

procedimento, os pacientes leram e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido 

(APÊNDICE). Caracterizado como estudo de intervenção, este projeto foi registrado no 

Clinicaltrials.gov sob o número NCT 02616822 (ANEXO G). 
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4 RESULTADOS  

 

 

Desde dezembro de 2014, 26 pacientes foram selecionados para o estudo, porém dois 

pacientes foram excluídos por apresentarem boa DMF da artéria braquial. No total, foram 

acompanhados 24 pacientes. Os resultados finais foram apresentados como amostra total (24 

pacientes), sendo divididos em grupo placebo (n = 24) e grupo trans-resveratrol (n = 24).   

A amostra foi composta por 58% (14) de mulheres, todas na pós-menopausa, e 42% 

(10) de homens.   

 

Figura 7 – Gráfico representativo em percentual de sexo da amostra 

 

Fonte: A Autora, 2016. 

 

Histórico familiar de HAS foi relatado por 88% (21) dos pacientes, não apresentavam 

8% (2) e não sabiam 4% (1).   

 

Figura 8 - Gráfico representativo em percentual de história familiar de HAS da 

amostra 

 

Fonte: A Autora, 2016. 
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Pacientes que nunca foram tabagistas representam 62,5% (15) da amostra e ex-

tabagistas representam 37,5% (9), com relato mínimo de quatro anos sem fumar.  

 

Figura 9 - Gráfico representativo em percentual de tabagismo da amostra 

 

Fonte: A Autora, 2016. 

 

Os pacientes que consomem bebida alcoólica representaram 54% (13) da amostra e 

46% (11) não consumiam bebida alcoólica.   

 

Figura 10 - Gráfico representativo em percentual de consumo de bebida alcoólica da 

amostra 

 

Fonte: A Autora, 2016. 

 

 

Quanto à prática de atividade física, 75% (18) eram sedentários e 25% (6) faziam 

atividade física leve.   
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Figura 11 - Gráfico representativo em percentual da prática de atividade física da 

amostra 

 

Fonte: A Autora, 2016. 

 

 

Os pacientes que estavam em uso de medicamento anti-hipertensivo em monoterapia 

representam 50% (12) da amostra, em uso de duas medicações 33% (8) e em uso de três 

medicações ao dia 17% (4) para o controle da PA.  

 

Figura 12 - Gráfico representativo em percentual do uso de medicação da amostra 

 

Fonte: A Autora, 2016. 

 

A classe dos medicamentos mais utilizada foi a de bloqueador do receptor AT1 da 

angiotensina II (40%), seguido por diuréticos tiazídicos (35%), inibidores da enzima 

conversora de angiotensina (17,5%) e por antagonista dos canais de cálcio (7,5%).  
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Figura 13 - Gráfico representativo em percentual da classe de medicamentos utilizadas da 

amostra 

 

Fonte: A Autora, 2016. 

 

 

Quanto a efeitos adversos, nenhum paciente relatou alguma sintomatologia após a 

ingestão das cápsulas.  

A tabela 9 apresenta as características clínicas e antropométricas da amostra, que foi 

composta por 71% (17) de adultos e o restante idosos. Apresentam valores superiores de idade 

vascular comparado com a idade biológica e risco de DCV intermediário em 10 anos baseado 

no Framingham Heart Study.  De acordo com a classificação do IMC para adultos e idosos, 

21% (5) dos pacientes apresentam eutrofia, 46% (11) apresentam sobrepeso e 33% (8) 

apresentam obesidade.  Seguindo valores de referência distintos entre gênero relacionados à 

CA, 96% (23) apresentam excesso de gordura abdominal. Relacionando CA e risco de 

complicações metabólicas associado à obesidade, 58,5% (14) apresentam risco muito 

aumentado, 37,5% (9) risco aumentado e 4% (1) sem risco. Na avaliação da composição 

corporal pela BIA, seguindo valores de referência distintos entre os gêneros, 67% (16) 

apresentam elevado percentual de gordura corporal.  Quanto ao AF, segundo idade, sexo e 

IMC, 100% (24) apresentam valores maiores que o percentil dez (> P10). 
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Tabela 9 - Características clínicas e antropométricas da amostra 

Variáveis Mediana Quartil 25 Quartil 75 

Idade, anos 53 50 60 

Idade vascular, anos 69 67 77 

RCV, % 16 8 19 

IMC, Kg/m2 29,5 27,7 32,2 

C. abdominal, cm 99 94 106 

Gordura, % 29,8 23,5 36,5 

Peso gordura, kg 25 20 29 

Peso MM, kg 54 44 64 

Total de água, litros 39 33 48 

Água MM, % 74 73 76 

Resistência, Ohms 485 427 528 

Reatância, Ohms 62 55 70 

Ângulo de fase, º 7,3 6,9 7,9 

 

Legenda: IMC, índice de massa corporal; C., circunferência; MM, massa magra; RCV, risco cardiovascular.  

Fonte: A Autora, 2016. 

 

 

 Em relação aos exames laboratoriais (Tabela 10), a amostra apresentou função renal 

preservada e valores de ácido úrico dentro dos valores de referência.  Não houve alteração no 

hemograma, sem quadro de anemia.  Os valores da taxa glicêmica foram adequados em 100% 

da amostra.  Os valores do CT apresentaram-se elevados em 62,5% (15) dos pacientes.  

Seguindo valores distintos entre gênero, 79% (19) apresentaram valores dentro das referências 

da HDL-col.  Em relação ao LDL-col, 54% (13) apresentaram valores aumentados.  O nível 

de TG apresentaram-se dentro dos valores ideais em 87,5% (21) da amostra.  Na avaliação das 

enzimas hepáticas, nenhum paciente apresentou valores acima dos valores de referência. 
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Tabela 10 -  Características laboratoriais da amostra 

Variáveis Mediana Quartil 25 Quartil 75 

Hemoglobina, g/dl 13,2 12,2 13,6 

Creatinina, mg/dl 0,9 0,7 1,0 

Sódio, mEq/l 140 138 141 

Potássio, mEq/l 4,2 3,9 4,5 

Ácido úrico, mg/dl 5,4 4,6 5,8 

Glicose, mg/dl 95 86 97 

Colesterol total, mg/dl 219 170 255 

HDL-col, mg/dl 55 38 62 

LDL-col, mg/dl 140 105 172 

Triglicerídeo, mg/dl 130 90 177 

TGO, U/L 19 17 22 

TGP, U/L 26 16 29 

Fosfatase alcalina, U/L 83 59 93 

Legenda:  HDL-col, lipoproteína de alta densidade; LDL-col, lipoproteína de baixa densidade; TGO, 

transaminase glutâmica oxalacética, TGP, transaminase glutâmica pirúvica. 

Fonte: A Autora, 2016. 

 

 

De acordo com o QFCA, para análise do consumo alimentar (tabela 11), a amostra 

apresentou 100% ingestão adequada de proteína, 35% consumo superior de carboidrato e 57% 

ingestão adequada de lipídios de acordo com as recomendações.  Cerca de 52% da amostra 

apresentou consumo acima das recomendações de colesterol. Quanto ao tipo de gordura, 

100% apresentou ingestão acima das recomendações de gordura saturada. O consumo de fibra 

alimentar foi adequado em 78% dos pacientes.  

Dentre as principais vitaminas antioxidantes, vitamina A, vitamina E e vitamina C, o 

consumo foi: 61% ingestão adequada e 30% de baixa ingestão referente à vitamina A; 61% 

apresentaram baixa ingestão de vitamina E e apenas 4% apresentou ingestão abaixo da 

recomendação de vitamina C. Quanto ao consumo dos minerais, houve ingestão acima das 

recomendações de sódio (65%) e ingestão abaixo das recomendações de cálcio (70%), 

magnésio (48%) e potássio (78%).  Cerca de 9% e 43,5% dos pacientes apresentaram baixa 

ingestão de selênio e zinco, respectivamente. O consumo de alimentos com maiores teores de 

resveratrol relata que 50% (12) não consomem nenhum dos alimentos perguntados. Referente 
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aos pacientes que consomem estes alimentos, 21% (5) dos pacientes relatam que tomam vinho 

tinto 1-3x/mês. Todos os outros alimentos foram consumidos de forma esporádica. 

 

Tabela 11 -  Característica do consumo alimentar habitual da amostra 

Variáveis Mediana (IQ) 
 

baixa 

Ingestão 

adequada 

 

elevada 

VET, Kcal 2563 (1781-3545) - - - 

% Proteína 17 (14-20) - 100%  - 

% Carboidrato 60 (56-66) - 65% 35% 

% Lipídio 21 (19-25) 39% 57% 4% 

Colesterol, g 301 (209-453) - 48% 52% 

% G satu 26 (25-30) - - 100% 

% G poli 13 (11-14) - 13% 87% 

% G mono 23 (21-28) - - - 

Fibra, g 33 (24-43) 22% 78% - 

Vitamina A, 

RE 
1094 (734-1639) 30% 61% 

9% 

Vitamina E, 

mg 
13 (10-18) 61% 39% 

- 

Vitamina C, 

mg 
257 (150-466) 4% 96% 

- 

Sódio, mg 2542 (1980-4089) 9% 26% 65% 

Potássio, mg 4030 (2795-4574) 78% 22% - 

Cálcio, mg 925 (717-1127) 70% 26% 4% 

Magnésio, mg 330 (251-428) 48% 52% - 

Selênio, mcg 133 (87-177) 9% 91% - 

Ferro, mg 29 (21-51) 4% 65% 31% 

Zinco, mg 10 (8-13) 43,5% 56,5% - 

Legenda: IQ, Interquartil; VET, valor energético total; G satu, gordura saturada; G poli, gordura poli-

insaturada; G mono, gordura monoinsaturada. 

Fonte: A Autora, 2016. 

 

Na avaliação dos parâmetros pressóricos e vasculares basais dos grupos (tabela 12), 

ambos apresentam PA semelhante entre eles e disfunção endotelial segundo valores da DMF, 

mostrando homogeneidade inicial entre os grupos. Comparando os grupos, houve aumento da 
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DMF no grupo trans-resveratrol com significância estatística e não houve diferença estatística 

entre os parâmetros pressóricos e hemodinâmicos centrais.  

 

 

Tabela 12 - Diferença entre o basal e o final de cada grupo dos parâmetros pressóricos e 

vasculares 

 

Variáveis Grupo Placebo Grupo Trans-resveratrol 

 Basal Final P * Basal Final P * 

PAS, mmHg 139 ± 1,8 141 ± 3,0 0,308 142± 2,1 145 ± 2,9 0,238 

PAD, mmHg 87 ± 2,0 88 ± 2,1 0,500 87 ± 2,4 88 ± 2,5 0,057 

PAM, mmHg 106 ± 2,6 107 ± 2,6 0,102 103± 2,4 105± 2,4 0,058 

PP, mmHg 51 ± 1,9 52 ± 2,0 0,243 52 ± 2,5 53 ± 2,5 0,530 

FC, bmp 64 ± 1,6 63 ± 1,6 0,053 58 ± 2,3 56 ± 1,4 0,431 

DMF, % 4,1 ± 0,9 4,3 ± 0,6 0,741 4,3 ± 0,5 6,1 ± 0,8 0,026 

AP, mmHg 13 ± 1,9 13 ± 1,9 0,141 14 ± 1,5 14 ± 1,7 0,273 

AIx, % 34 ± 2,9 36 ± 3,1 0,051 37 ± 2,3 37 ± 2,0 0,280 

PAS aórtica, mmHg 131 ± 3,1 132 ± 3,4 0,402 131 ±2,3 133 ± 2,3 0,075 

PP aórtica, mmHg 42 ± 1,7 43 ± 2,0 0,122 42 ± 2,0 43 ± 2,4 0,585 

AIx@HR75, % 27 ± 2,2 27 ± 2,2 0,182 30 ± 2,0 30 ± 1,7 0,747 

 
Legenda: Valores expressos em média ± EPM. PAS, pressão arterial sistólica; PAD, pressão arterial diastólica; 

PAM, pressão arterial média; PP, pressão de pulso; FC, frequência cardíaca; DMF, dilatação mediada 

por fluxo; AP, aumento de pressão aórtica; AIx, índice de incremento; PAS, pressão arterial sistólica; 

PP, pressão de pulso; AIx@75, índice de incremento corrigido pela frequência cardíaca de 75 bpm. 

Análise com teste t pareado. 

Fonte: A Autora, 2016. 

 

 

Na análise de correlação, o grupo tran-resveratrol apresentou correlação positiva entre 

a DMF final com a LDL-col (figura 7).  
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Figura 14 – Gráfico de correlação entre DMF final com LDL-col após uso da 

suplementação aguda do trans-resveratrol 

 

 

Legenda: DMF, dilatação mediada por fluxo; LDL, lipoproteína de baixa densidade. 

Fonte: A Autora, 2016. 

 

 

Quando a amostra foi dividida pela média da LDL-col (140 mg/dl), os pacientes com 

níveis elevados de LDL-col apresentaram um aumento significativo da DMF após a 

suplementação do trans-resveratrol comparado com os pacientes com níveis mais baixos da 

LDL-col (Figura 8). 
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Figura 15 – Gráfico da diferença entre os valores da DMF e os níveis da LDL-col no grupo 

trans-resveratrol. 

 

Legenda: DMF, dilatação mediada por fluxo; LDL, lipoproteína de baixa densidade. * Pacientes com elevada 

LDL-col (≥ 140 mg/dl) têm melhor resposta na DMF com a suplementação do trans-resveratrol que pacientes 

com níveis mais baixos da LDL-col (< 140 mg/dl). Valores expressos em média ± EPM. 

Fonte: A Autora, 2016. 
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5 DISCUSSÃO  

 

 

O presente trabalho avaliou o efeito agudo do trans-resveratrol em pacientes 

hipertensos demonstrando melhora da função endotelial, mas sem repercussão sobre os níveis 

da PA periférica e central. Este efeito foi mais evidente em pacientes com níveis elevados de 

LDL-col.   

Nossa amostra apresentou em sua maioria sobrepeso e obesidade, excesso de gordura 

abdominal, elevado risco de complicações metabólicas associado à obesidade e elevado % de 

gordura. Além de, elevados níveis de CT e LDL-col. Todos esses fatores estão relacionados 

com hipertensão e processo de aterosclerose. Referente aos hábitos alimentares habituais, os 

pacientes apresentaram importantes fatores de risco alimentares associados com a hipertensão 

e DVC em geral, como elevado consumo de gordura total e saturada, colesterol e sódio, além 

de baixo consumo de cálcio e potássio. E apesar de serem pacientes em tratamento anti-

hipertensivo, o estudo mostrou que não estavam seguindo as recomendações dietoterápicas de 

forma adequada. A avaliação alimentar mostrou baixo consumo de alimentos com maiores 

teores de resveratrol, que seriam fatores protetores no sistema cardiovascular. 

 Apesar da dosagem utilizada neste estudo ter sido baixa comparada com outros 

estudos, é difícil consegui-la pela ingestão dos alimentos.  A escolha da suplementação com a 

substância isolada em forma de cápsula foi para garantir a quantidade e a qualidade da 

substância fornecida.  Apesar disso, o consumo deste polifenol deve ser sempre estimulado 

através dos alimentos. 

 Apesar de muitas alegações sobre o resveratrol e seu uso generalizado como 

suplemento nutricional, os estudos em humanos são limitados e falta comprovação da sua 

aplicabilidade clínica.  

 A biodisponibilidade do resveratrol também é questionada. Sabe-se que a forma 

biologicamente ativa é a forma trans (utilizada neste estudo).  Há informações limitadas e por 

vezes conflitantes disponíveis sobre as concentrações plasmáticas necessárias para um 

determinado efeito fisiológico.  Há evidências de que o resveratrol e os seus metabólitos 

acumulam-se dentro de células humanas in vivo em um modo específico do tecido e este é 

altamente dependente da dosagem (WONG et al., 2011).  

Um dos aspectos mais desafiadores da avaliação da eficácia do resveratrol em ensaios 

clínicos humanos é a grande variedade de formulações, as dosagens utilizando tanto o 

resveratrol puro quanto outros compostos que podem produzir efeitos sinérgicos utilizadas 
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com alguns suplementos que contêm compostos adicionais com efeitos sinérgicos, e outros, 

utilizando o resveratrol puro. As dosagens diferentes de resveratrol, variando em estudos 

clínicos de 5 a 5.000 mg/dia, o momento e a duração da suplementação podem influenciar os 

resultados, mas as contribuições relativas desses fatores são desconhecidas.  

Há poucos ensaios clínicos relacionando função endotelial pela DMF, PA e trans-

resveratrol (FUJITAKA et al., 2011; LEKAKIS et al., 2005; WONG et al., 2011, 2013). Um 

estudo utilizando múltiplas doses de 30, 90 ou 270 mg de trans-resveratrol por 6 dias houve 

correlação linear significativa entre a dose de resveratrol e a concentração plasmática do 

trans-resveratrol e a DMF aumentou significativamente em comparação com o placebo 

(WONG et al., 2011). Entretanto, este estudo não menciona os efeitos do resveratrol na PA e 

parâmetros hemodinâmicos centrais. Outro estudo avaliando os efeitos agudos e crônicos do 

resveratrol em 28 adultos obesos saudáveis, foi administrado 75 mg de trans-resveratrol em 

dose única por seis semanas.  Comparando com placebo, houve um aumento de 23% na DMF 

após seis semanas, aumento de 35% na DMF uma hora após a suplementação (WONG et al., 

2013). Fujitaka e cols. observaram melhora na DMF após três meses de suplementação diária 

de 100 mg de trans-resveratrol associado com vitamina D3, quercetina e farelo de arroz em 

adultos com síndrome metabólica.  Não houve alteração nos parâmetros cardíacos e nos 

biomarcadores metabólicos analisados (FUJITAKA et al., 2011). Estudo realizado com 

pacientes com doença coronariana, uma dose única de 600 ml de vinho tinto foi capaz de 

determinar um aumento de 74% na DMF quando comparado com placebo após uma hora da 

suplementação (LEKAKIS et al., 2005). Contudo, outras substâncias presentes no vinho 

podem interferir na DMF. Em nosso estudo, o resveratrol utilizado foi a substância isolada e a 

forma biologicamente ativada, além da avaliação dietética. Assim, podemos descartar a 

influência de efeitos de outras substâncias.  

Um estudo clínico com 50 pacientes com esteatose hepática não alcoolica receberam 

500 mg de resveratrol por 12 semanas, mas não houve mudança na PA (FAGHIHZADEH; 

ADIBI; HEKMATDOOST, 2015). Outro ensaio clínico avaliando os efeitos metabólicos do 

resveratrol (75 mg/dia) por 12 semanas em não obesos, mulhers pós-menopausa com 

tolerância normal à glicose. A suplementação do resveratrol não alterou a PA, a composição 

corporal, os lipídios plasmáticos e os marcadores inflamatórios (YOSHINO et al., 2012). Um 

estudo com pacientes hipertensos obesos não foi observado mudança na PA com a 

administração aguda e crônica do resveratrol (WONG et al., 2013). Entretanto, a fase aguda 

foi realizada após administração do resveratrol por seis semanas.  
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Estudo referentes aos efeitos do trans-resveratrol nos parâmetros hemodinâmicos 

centrais ainda não foi realizado em ensaios clínicos. Nosso estudo demonstrou que a 

suplementação aguda do trans-resveratrol não alterou os parâmetros hemodinâmicos centrais 

em pacientes hipertensos. 

A LDL-col é considerada a lipoproteína mais aterogênica (GRUNDY et al., 2004). 

Mostrou em danificar e prejudicar a função das células endoteliais (CASINO et al., 1995; 

CHOWIENCZYK et al., 1992; HOLLAND et al., 1997). Estudos experimentais sugerem que 

a função endotelial é prejudicada em pacientes com níveis elevados de LDL-col (DIEHL et 

al., 2012). Nos seres humanos, níveis superiores a 160 mg/dl da LDL-col estão associados 

com vasodilatação dependente do endotélio mediado pelo NO diminuída (CASINO et al., 

1993). No nosso estudo, os indivíduos com elevado nível de LDL-col apresentaram uma 

maior DMF comparada aos indivíduos com menor LDL-col, mas os mecanismos não são 

ainda completamente elucidados. 

Uma limitação do estudo foi o tamanho amostral. No entanto, nosso estudo foi 

semelhante a outros ensaios clínicos com resveratrol e foi capaz de alcançar significância 

estatística em relação ao nosso objetivo principal. Outra limitação foi a falta de avaliação dos 

marcadores inflamatórios e oxidativos, pois mecanismo de resveratrol de ação na função 

endotelial pode ser por estas vias. 

Os efeitos a médio e a longo prazo da suplementação do trans-resveratrol ainda 

precisam ser melhor estudados.  
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CONCLUSÃO 

 

 

Este estudo mostrou que pacientes hipertensos com disfunção endotelial podem 

apresentar melhora na função endotelial com a suplementação aguda do trans-resveratrol, sem 

efeitos imediatos sobre a pressão arterial periférica e parâmetros hemodinâmicos centrais. 

Esse achado também pode sugerir que a melhora da função endotelial foi independente da PA 

e que pacientes com elevado nível de LDL-col apresentaram melhor resposta na DMF com a 

suplementação do trans-resveratrol. Até o presente momento, este estudo foi o primeiro a 

avaliar os efeitos agudos do trans-resveratrol sobre os parâmetros hemodinâmicos centrais e 

em pacientes que já apresentavam disfunção endotelial. Mais ensaios clínicos são necessários 

para comprovar os efeitos desta substância no organismo humano.  
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APÊNDICE - Termo de consentimento livre e esclarecido 

PROJETO DE PESQUISA: Efeitos agudos da suplementação do trans-resveratrol na função 

endotelial de pacientes hipertensos. 

Projeto de Mestrado da Pós-Graduação em Ciências Médicas  

Investigador Principal: Bianca Cristina Antunes Alves Marques 

Orientador: Prof. Dr. Wille Oigman  

Instituição: Hospital Universitário Pedro Ernesto (UERJ) e Policlínica Piquet Carneiro (PPC) 

O(A) Sr(a). está sendo convidado(a) para participar de uma pesquisa. Antes de decidir 

participar, é importante que entenda por que a pesquisa está sendo feita, quais são os passos 

do estudo e os possíveis riscos e benefícios que podem lhe causar.  

INTRODUÇÃO E OBJETIVOS: A Hipertensão Arterial Sistêmica (HAS) tem alta 

prevalência e baixas taxas de controle.  Os mecanismos fisiopatológicos envolvidos na gênese 

da hipertensão apresentam anormalidades metabólicas, que estariam relacionadas à disfunção 

endotelial. O resveratrol, um polifenol estilbeno, derivado de várias espécies de plantas, mas 

em nossa alimentação, presente principalmente no vinho tinto e na uva, tem mostrado efeitos 

protetores nas doenças cardiovasculares, como prevenção aos danos causados pelo estresse 

oxidativo; diminuição dos lípides plasmáticos com inibição da formação da placa de ateroma; 

efeito de proteção do endotélio vascular, com aumento na liberação de óxido nítrico e 

diminuição na produção de radicais livres em modelos animais, mas estudos em humanos são 

limitados e insuficientes. O objetivo principal deste trabalho é esclarecer os possíveis efeitos 

do trans-resveratrol sobre a função endotelial, a pressão arterial e a pressão aórtica central em 

indivíduos hipertensos. 

PROCEDIMENTOS: Os exames que fazem parte da sua rotina de pesquisa serão realizados 

por profissionais treinados e capacitados (médico, nutricionista e técnico de enfermagem) e 

serão agendados de acordo com a sua disponibilidade. Todos os participantes serão 

esclarecidos no início e no decorrer do estudo sobre os exames que serão submetidos e sobre a 

pesquisa a ser realizada. Serão realizados os seguintes exames: 

Coleta de sangue: para análises bioquímicas.  Você deve estar em jejum de 12 (doze) horas. 

Aferição da Pressão Arterial: fornece os valores da pressão arterial, possibilitando o 

acompanhamento da pressão arterial.  

Bioimpedância Tetrapolar Elétrica- neste exame são colocados quatro eletrodos, sendo dois 

nas mãos e dois nos pés, através da passagem de uma corrente elétrica por toda a superfície 

corporal, o que possibilita a avaliação da composição corporal. 

Tonometria de aplanação: utiliza o sistema SphygmoCor, é um método não invasivo que 

não oferece riscos à saúde.  É colocado um pequeno transdutor, semelhante a uma caneta, em 

seu punho que possibilita avaliar pressões arteriais centrais e outros parâmetros 

hemodinâmicos. 

Dilatação mediada por fluxo (DMF) da artéria braquial: método não invasivo que utiliza a 

ultra-sonografia de alta resolução para medir o diâmetro da artéria braquial em resposta à 

hiperemia reativa para avaliação da função endotelial. 



71 
 

Você terá que estar disponível por pelo menos duas horas durante a manhã, para realizar o 

exame duas vezes, em dois dias.   O trans-resveratrol será oferecido após a realização desses 

exames. Passadas uma hora e meia do consumo do trans-resveratrol, a aferição da pressão 

arterial, da tonometria arterial periférica e da DMF da artéria braquial, serão realizadas outra 

vez, outros exames não invasivos poderão ser introduzidos na pesquisa caso haja necessidade 

de aprofundar o presente estudo. 

CUSTOS, NÃO REMUNERAÇÃO E COMPENSAÇÃO: Sua participação neste estudo 

não terá nenhum custo adicional e não será remunerada. 

RISCOS E BENEFÍCIOS: Não há riscos relacionados à coleta de informações para este 

estudo, pois a maioria dos exames realizados não é invasiva.  Porém você poderá apresentar 

hematoma após coleta do sangue. Seus cuidados médicos não serão alterados por sua 

participação e os resultados dos exames servirão para beneficiar outros pacientes hipertensos.  

CONFIDENCIALIDADE: As normas brasileiras garantem o sigilo dos seus dados. Todas as 

informações de pesquisa obtidas durante este estudo, proveniente de registros médicos e 

dados pessoais, são confidenciais. Sua identidade pessoal, quer dizer, seu nome, endereço e 

outros dados, permanecerão sob sigilo, no Hospital, mesmo que os dados possam vir a ser 

publicados/divulgados em artigos científicos. 

Participação voluntária: Sua participação é totalmente voluntária; você não é obrigado (a) a 

participar. Seu tratamento e relacionamento com o médico não serão afetados pela decisão de 

participar ou não deste estudo. Caso decida participar, receberá este termo de consentimento 

para assinar em duas vias. Uma ficará com você e outra com o pesquisador responsável. Você 

ainda tem liberdade para deixar o estudo a qualquer momento sem precisar se explicar por que 

decidiu sair. Caso você recuse participar deste estudo, você não será penalizado de nenhuma 

forma e sua decisão não prejudicará qualquer cuidado médico ao qual você tem direito. 

OUTRAS INFORMAÇÕES IMPORTANTES: O Investigador Principal deste estudo é a 

Bianca Cristina Antunes Alves Marques, que pode ser encontrada na Av. 28 de Setembro, 

77 – sala 329 e pelo telefone (21) 2868-8484. Se você tiver dúvidas em relação aos seus 

direitos como participante da pesquisa entre em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa 

do Hospital Universitário Pedro Ernesto na Av. 28 de Setembro, 77 – Térreo e no 

telefone (21) 2868-8253 ou fax (21) 2264-0853 ou e-mail: cep-hupe@uerj.br. 

Eu_____________________________________________________________, declaro estar 

ciente do que foi explicitado nos parágrafos anteriores do presente termo e concordo em 

participar desse estudo. As minhas perguntas foram respondidas satisfatoriamente. 

Assinatura do paciente: _____________________________________________________ 

Data:____/______/______ 

Nome da Pesquisadora:  

___________________________________________________________________________

_ 

Assinatura da pesquisadora: _________________________________________________ 

Data:____/______/______ 
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ANEXO A - Questionário de frequência do consumo alimentar 
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ANEXO B - Planilha de dados do Questionário de Frequência do Consumo Alimentar 

 

 

 

 

 

 

 



77 
 

ANEXO C – Avaliação do consumo de alimentos com maiores teores de resveratrol 

 

Alimento Quantidade +3x/dia 2a3x/dia 1x/dia 
5a6x/ 

sem 

2a4x/

sem 

1x/ 

sem 

1a3x/ 

mês 

Nunca 

ou 

quase 

nunca 

Uva 

vermelha 
         

Uva 

branca 
         

Casca de 

uva seca 
         

Suco de 

uva 

vermelha 

         

Suco de 

uva 

branca 

         

Vinho 

tinto  
         

Vinho 

branco 
         

Amendoi

m 
         

Pistache          

Oleagino

sas em 

geral 

         

Frutas 

vermelha

s 

         

Chocolat

e amargo 
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ANEXO D - Escore de Risco de Framingham para Doença Cardiovascular em 10 anos e 

cálculo da idade vascular para mulheres 

 

Pontos RCV para mulheres 

Pontos 
Idade, 

anos 
HDL 

Colesterol 

Total 

PAS  

não-

tratada 

PAS 

tratada 
Fumante Diabético 

-3    < 120    

-2  60+      

-1  50-60   < 120   

0 30-34 45-49 < 160 120-129  não não 

1  35-44 160-199 130-139    

2 35-39 < 35  140-149 120-129   

3   200-239  130-139 sim  

4 40-44  240-279 150-159   sim 

5 45-49  280+ 160+ 140-149   

6     150-159   

7 50-54    160+   

8 55-59       

9 60-64       

10 65-69       

11 70-74       

12 

Pontos 

75+ 

 
     

 

Total 
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RCV para mulheres 

 

Pontos Risco, % 

 ≤ -2 < 1 

-1 1,0 

0 1,2 

1 1,5 

2 1,7 

3 2,0 

4 2,4 

5 2,8 

6 3,3 

7 3,9 

8 4,5 

9 5,3 

10 6,3 

11 7,3 

12 

13 

8,6 

         10,0                 

14 11,7 

15 13,7 

16 15,9 

17 18,5 

18 21,5 

19 24,8 

20 28,5 

21+          >30 
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Idade vascular para mulheres 

 

Pontos 
Idade vascular, 

anos 

< 1 <30 

1 31 

2 34 

3 36 

4 39 

5 42 

6 45 

7 48 

8 51 

9 55 

10 59 

11 64 

12 

13 

68 

            73                 

14 79 

15+            >80 
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ANEXO E - Escore de Risco de Framingham para Doença Cardiovascular em 10 anos e 

cálculo da idade vascular para homens 

Pontos RCV para homens 

Pontos 
Idade, 

anos 
HDL 

Colesterol 

Total 

PAS  

não-

tratada 

PAS 

tratada 
Fumante Diabético 

-2  60+  < 120    

-1  50-59      

0 30-34 45-49 <160 120-129 < 120 não não 

1  35-44 160-199 130-139    

2 35-39 <35 200-239 140-159 120-129   

3   240-279 160+ 130-139  sim 

4   280+  140-159 sim  

5 40-44    160+   

6 45-49       

7        

8 50-59       

9        

10 55-59       

11 60-64       

12 

13 

65-69 

 
     

 

 

14 70-74       

15 75+       

Pontos       Total 
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RCV para homens 

 

Pontos Risco, % 

≤ -3 ou - < 1 

- 2 1,1 

-1 1,4 

0 1,6 

1 1,9 

2 2,3 

3 2,8 

4 3,3 

5 3,9 

6 4,7 

7 5,6 

8 6,7 

9 7,9 

10 9,4 

11 11,2 

12 

13 

13,2 

           15,6                 

14 18,4 

15 21,6 

16 25,3 

17 29,4 

18+        >30 
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Idade vascular para homens 

 

Pontos 
Idade vascular, 

anos 

< 0 <30 

0 30 

1 32 

2 34 

3 36 

4 38 

5 40 

6 42 

7 45 

8 48 

19 51 

10 54 

11 

12 

57 

            60                 

13 64 

14 68 

15 72 

16 76 

≥17            >80 
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ANEXO F – Carta de aprovação do comitê de ética em pesquisa 
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ANEXO G - Registro no Clinical Trials 
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