§F &4 Universidade do Estado do Rio de Janeiro
2 vErs g .
L% BN Centro Biomédico

Faculdade de Ciéncias Médicas

Bianca Cristina Antunes Alves Marques

Suplementacdo aguda do trans-resveratrol melhora a funcéo endotelial em

pacientes hipertensos

Rio de Janeiro
2016



Bianca Cristina Antunes Alves Marques

Suplementacéo aguda do trans-resveratrol melhora a funcéo endotelial em pacientes

hipertensos

Dissertacdo apresentada, como requisito
parcial para obtencdo do titulo de Mestre,
ao Programa de Pds-graduacdo em Ciéncias
Médicas, da Universidade do Estado do Rio
de Janeiro.

Orientador: Prof. Dr. Wille Oigman

Rio de Janeiro

2016



CATALOGACAO NA FONTE
UERJ/REDE SIRIUS/BIBLIOTECA CB-A

M357  Marques, Bianca Cristina Antunes Alves.
Suplementacdo aguda do trans-resveratrol melhora a fungéo endotelial
em pacientes hipertensos / Bianca Cristina Antunes Alves Marques. —
2015
89 f.

Orientador: Wille Oigman.
Dissertacdo (Mestrado) — Universidade do Estado do Rio de Janeiro,
Faculdade de Ciéncias Médicas. Pds-graduacao em Ciéncias Médicas.

1. Hipertensdo - Teses. 2. Polifendis - Uso terapéutico. 3. Endotélio

vascular - Efeitos de drogas. 1. Oigman, Wille. Il. Universidade do Estado
do Rio de Janeiro. Faculdade de Ciéncias Médicas. I11. Titulo.

CDU 616.12-008.331.1

Autorizo, apenas para fins académicos e cientificos, a reproducéo total ou parcial desta

dissertacdo, desde gue citada a fonte.

Assinatura Data



Bianca Cristina Antunes Alves Marques

Suplementacdo aguda do trans-resveratrol melhora a funcéo endotelial em pacientes

hipertensos

Dissertacdo apresentada, como requisito
parcial para obtencdo do titulo de Mestre,
ao Programa de Pds-graduacdo em Ciéncias
Médicas da Universidade do Estado do Rio
de Janeiro.

Aprovada em: 25 de Abril de 2016

Orientador:
Prof. Dr. Wille Oigman
Faculdade de Ciéncias Médicas — UERJ

Banca Examinadora:

Prof. Dr. Daniel Arthur Barata Kasal
Faculdade de Ciéncias Médicas - UERJ

Profé. Dra. Célia Lopes da Costa
Instituto de Nutricdo - UERJ

Prof. Dr. Ronaldo Altenburg Odebrecht Curi Gismondi

Universidade Federal Fluminense

Rio de Janeiro
2016



DEDICATORIA

A minha familia.

A guem sempre foi meu alicerce, meu porto seguro.



AGRADECIMENTOS

O desejo de aprender me fascina desde crianca. Abracei minha profissdo na area da
salde, a qual me doo a cada dia e comecar a fazer pesquisa era um sonho. Hoje falo que me
sinto orgulhosa pelas minhas escolhas e feliz por ter vencido mais essa etapa em minha vida.

Mas como nada é facil, tudo que ja consegui nesta minha jornada foi com muito
esforco, a conclusdo do mestrado ndo poderia ser diferente. Foram anos de perseveranca, com
momentos de rendncia e vontade de desistir, mas gracas a Deus e a essas pessoas
maravilhosas que consegui seguir adiante. Cada um, de forma especial, me ajudou com
palavras e gestos de carinho, amor e amizade. Assim, este momento de agradecimento torna-
se facil e prazeroso.

Primeiramente, a Deus, sempre me guiando e me dando forga para prosseguir.

Alessandro, meu marido, companheiro, que auxilia, apoia e ajuda em minhas escolhas.
Tenho muito orgulho de vocé como pessoa e profissional, vocé € um espelho de sabedoria
para mim.

Gabriel e Maria Clara, filhos amados, agradeco pelo simples fato de existirem, vocés
me fornecem energia para viver.

José Antdnio e Adelaide, pais amados, sempre ao meu lado, ajuda certa no momento
que preciso. Minha irmd Livia, pelas palavras de apoio e incentivo, que nos fortalece naqueles
momentos certos.

Mério Fritsch e Wille Oigman, professores competentes e generosos, que me
receberam de bracos abertos, dispostos a transmitir conhecimento. S&o verdadeiros mestres.

Michelle Trindade, Marcela Casanova, Viviane Prangiel, Juliana Duarte, Jenifer d’El
Rei, Ana Rosa, Claudia Mansano, Tainah, Bianca Umbelino, Ronaldo Gismondi, Daniel
Kasal, Wellington Bruno, Walter Javaroni e Tarik Isbele, todo o grupo CHAMA.
Profissionais competentes e qualificados. Todos foram fundamentais nesta minha conquista,
com ideias, sugestdes, auxilio, ajuda, criticas, ensinamentos e muita amizade.

Julio Fraulob, profissional dedicado e competente, um grande pesquisador, teve
imensa importancia e influéncia neste projeto, jamais esquecerei sua ajuda.

Luciane Barbosa e Marcia Miller, amigas eternas. VVocés sempre foram e continuardo
sendo exemplo para mim de profissionalismo, competéncia e doacao.

Josefa do Nascimento, funcionaria dedicada, trabalhadora, honesta e amiga. Obrigada

pela ajuda do dia a dia, de cuidar de minha casa e da minha familia.



Paula Rezende, Vanessa Marinho, Mariana Ramalho, Izabel Cardoso, Agata Pinto,
Aline Teixeira, Paula Couto, Gabriela Villagca, Amine Costa, colegas do Inca, agradeco pela
ajuda em trabalho, liberacdo e troca de plantdo. Em especial, Paulinha, Mari e Vanessinha,
obrigada pela amizade e forca.

Maria Eduarda, pessoa especial, que mesmo com poucos momentos de contato,
conseguimos formar um laco forte. Obrigada pela ajuda e incentivo.

Claudia, Cristina, Diana, Gabriela, Renan, equipe da Clinica Médica, obrigada pela
coleta de exames, marcacéo de consulta e tarefas administrativas.

Ana Paula Machado, farmacéutica do Hospital Estadual Pedro Ernesto (HUPE), vocé
ajudou uma pessoa que nem conhecia e sem interesse algum, pois eu nada podia Ihe oferecer.
Vocé realmente € uma pessoa especial, obrigada.

Por fim, agradeco aos pacientes pela ajuda, disponibilidade de tempo e
responsabilidade de executar todas as orientagOes fornecidas para a realizagdo do projeto de
pesquisa e que este possa contribuir na tomada de decisdo na prética clinica para a melhoria

da satde da populacéo.



A felicidade real € uma casa que se constroi por dentro da propria alma.

Francisco Candico Xavier



RESUMO

MARQUES, Bianca Cristina Antunes Alves. Suplementacdo aguda do trans-resveratrol
melhora a funcéo endotelial em pacientes hipertensos. 2016. 89 f. Disserta¢do (Mestrado em
Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, 2016.

Disfuncdo endotelial € um marcador precoce no desenvolvimento da aterosclerose e
pode contribuir para outros eventos cardiovasculares. O resveratrol melhora a funcéo
endotelial em animais, mas em humanos, os estudos sdo limitados. O objetivo do trabalho foi
avaliar o efeito agudo da suplementacdo na funcdo endotelial de pacientes hipertensos. Ensaio
clinico randomizado, duplo-cego, cruzado e placebo controlado, com 24 pacientes
hipertensos, de ambos 0s géneros, com idade entre 45 e 65 anos, com disfuncdo endotelial.
Pacientes foram randomizados para receberem dose Unica de trans-resveratrol (300 mg) ou
placebo com intervalo semanal. A medida da pressdo arterial (PA), parametros
hemodinamicos centrais, como augmentation index (Aix) e a pressdo arterial sistdlica adrtica
(PAS adrtica), por tonometria de aplanacdo e da funcdo endotelial através da dilatacéo
mediada por fluxo (DMF) da artéria braquial foram realizadas antes e ap6s 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). Nao houve
diferenca estatistica 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
ndo houve diferenca significativa nos parametros hemodinamicos centrais (Aix, placebo 34+3
vs 36£3%; trans-resveratrol 37+2 vs 37+2%, p>0,05) e (PAS adrtica, placebo 131+3 vs 13243
mmHg; trans-resveratrol 131+2 vs 133+2 mmHg, p>0,05). Somente o trans-resveratrol
apresentou correlacdo entre a DMF final com a lipoproteina de baixa densidade (LDL-
colesterol) (r=0,49; p=0,024). Conclui-se que a suplementacdo aguda do trans-resveratrol
melhora a funcdo endothelial em pacientes hipertensos com disfuncdo endothelial.

Palavras-chave: Resveratrol. Funcdo endotelial. Hipertenséo.



ABSTRACT

MARQUES, Bianca Cristina Antunes Alves. Acute trans-resveratrol supplementation
improves endothelial function in hypertensive patients. 2016. 89 f. Dissertacdo (Mestrado em
Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias 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 1332 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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INTRODUCAO

O endotélio vascular é uma monocamada de epitélio pavimentoso que reveste
internamente os vasos sanguineos e faz interface entre sangue e musculo liso vascular. E um
complexo 6rgdo endocrino que exerce diversas fungdes bioldgicas. Atua sobre o tonus e no
remodelamento vascular, atraves da producéo de substancias promotoras e inibidoras do seu
crescimento e nos processos de homeostasia através de efeitos antiplaquetarios,
anticoagulantes e fibrinoliticos. A disfuncdo endotelial apresenta um elo de ligagdo entre a
hipertensdo arterial sisttmica (HAS), a hiperlipidemia, a resisténcia a insulina e o
desenvolvimento da aterosclerose. Na hipertensdo arterial, os fatores endoteliais que parecem
estar mais envolvidos na génese e manutencdo da hipertensdo arterial sdo o 6xido nitrico
(NO) e a endotelina (ENDEMANN; SCHIFFRIN, 2004; RIBATTI et al., 2002). Seja a nivel
de prevencdo, controle ou tratamento da hipertensdo, a terapia ndo medicamentosa, que
envolve principalmente a alimentacdo, é recomendada em todos os estagios de hipertensao
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
HIPERTENSAO, 2010).

O resveratrol é um polifenol que apresenta efeito cardioprotetor, atividade
antiinflamatdria e é considerado um potente antioxidante. Dentre seus efeitos propostos no
sistema cardiovascular, existem evidéncias de que melhora o perfil lipidico com bloqueio da
peroxidacdo da lipoproteina de baixa densidade colesterol (LDL-col) e aumento da
lipoproteina de alta densidade colesterol (HDL-col); produz uma vasodilatacdo com aumento
da atividade da enzima NO sintetase endotelial (eNOS) que induz a sintese do NO; inibe a
formacdo das moléculas sollveis de adesdo e a agregagdo plaquetaria; reduz as espécies
reativas de oxigénio (ERO), melhora a resposta isquémica apos lesdo de reperfusdo e reduz a
pressdo 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 tém sido realizados para conhecer melhor a farmacodinamica, farmacocinética
e principalmente a resposta clinica deste polifenol. Atualmente, ha varios estudos mostrando
0 metabolismo e os beneficios fisiologicos do resveratrol principalmente em modelos
experimetais. H& necessidade de novos ensaios clinicos para mostrar os efeitos clinicos do

resveratrol na funcdo endotelial e na hipertensao.
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1 REVISAO DA LITERATURA

1.1 Funcéo endotelial

O endotélio vascular é uma monocamada de epitélio pavimentoso que reveste
internamente os vasos sanguineos e faz interface entre sangue e masculo liso vascular. Em
1980, o estudo de Furchgott e Zawadski demonstrou que a acetilcolina, ao interagir com a
célula endotelial, liberava uma substancia que se difundia para o musculo liso vascular,
promovendo relaxamento, a qual foi denominada fator relaxante derivado do endotélio
(EDRF — Endothelium-Derived Relaxing Factor) e mostrando importante participacdo do
endotélio na modulagéo do ténus vascular (FURCHGOTT; ZAWADZKI, 1980).

A integridade morfoldgica e funcional do endotélio é responsavel pela manutencao da
homeostase, mediando a proliferacdo celular e os mecanismos inflamatérios e imunes da
parede vascular; mantendo a superficie luminal ndo-aderente; e preservando as propriedades
anticoagulantes, fibrinoliticas e antitrombdticas da parede vascular (RIBATTI et al., 2002). O
endotélio produz substancias vasodilatadoras e vasoconstrictoras. Dentre as substancias
vasoativas, destacam-se os EDRF, como o NO, a prostaciclina (PGl.) e os fatores
hiperpolarizantes derivados do endotélio. O NO é um gés sintetizado endogenamente através
enzima Oxido nitrico sintase (NOS) e tem fundamental importancia na regulacdo do ténus
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 0s prostanoides, como o
tromboxano A> (TXA?) e a prostaglandina (PG) H»; a endotelina 1 (ET-1); a angiotensina 1l
(Ang I1) e as ERO, como o anion superdxido (O2") (GHIADONI; TADDEI; VIRDIS, 2012).

A disfungédo endotelial & comumente descrita como a incapacidade da artéria para
dilatar suficientemente em resposta a um estimulo endotelial adequado. Pode promover
inflamacdo e proliferacdo das células endoteliais, alteracdo morfoldgica, producgdo da proteina
C-reativa (PCR), aumento da trombogenicidade e maior adesividade das celulas circulantes
(ENDEMANN; SCHIFFRIN, 2004).

A exposicdo continua do endotélio vascular aos fatores de risco (FR), dentre eles,
niveis elevados de LDL-col modificadas, radicais livres formados devido ao tabagismo,

alteracdes genéticas, microrganismos infecciosos, como herpes virus ou Chlamydia
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pneumoniae, diabete melito e hipertenséo arterial induzem a disfuncdo endotelial, que cursa
em todos os estagios evolutivos da placa aterosclerdtica e se agrava pela inflamacéo,
aumentando a trombogenicidade (ROSS, 1999). Varios estudos epidemioldgicos, clinicos e
em animais tém demonstrado uma forte ligacéo entre os niveis de LDL-col e risco de doencas,
desenvolvimento e eventos vasculares aterosclerdticos (CASTELLI et al., 1986; KANNEL et
al., 1986; WILSON et al., 1998).

Ha varios métodos de se avaliar a funcdo endotelial, sendo as mais utilizadas as de via
do NO. Destes, se destaca a medida da dilatagdo mediada por fluxo (DMF) da artéria braquial
apos a oclusédo do fluxo sanguineo. O principal mecanismo de inducdo da DMF é um aumento
da tensdo de cisalhamento, levando a liberacdo de NO de células endoteliais que provoca
dilatacdo dos vasos sanguineos (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 doencga cardiovascular (DCV) (YEBOAH
et al., 2007). Uma meta-analise sugeriu que o comprometimento da DMF da artéria braquial
estd significativamente associado a eventos cardiovasculares futuros (INABA; CHEN;
BERGMANN, 2010).

Na hipertensdo, a disfuncdo endotelial é uma caracteristica comum e pode estar
relacionada a reducdo da biodisponibilidade do NO, por menor producdo pelas NOS ou por
sua maior degradacdo pelo O2" e ainda por maior liberacdo de EDCF, como endoperoxidos e
tromboxanos, ERO e/ou ET-1 pela parede vascular (DHARMASHANKAR; WIDLANSKY,
2010). Ainda ndo esta claro se a disfuncdo endotelial € causa ou consequéncia da HAS.

1.2 Hipertenséo arterial

A HAS é uma condi¢do clinica multifatorial caracterizada por niveis elevados e
sustentados de PA (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE HIPERTENSAO, 2010). Fatores genéticos e ambientais interagem entre si,
de individuo para individuo, e mesmo ao longo da evolugdo da doenga os mecanismos de
regulagdo da PA podem ter participagcBes variaveis na determinacdo da PA no mesmo
individuo (SEVER; MESSERLLI, 2011). O ponto de corte que define HAS considera valores
de PA sistolica (PAS) > 140 mmHg e/ou de PA diastélica (PAD) > 90 mmHg em medidas de
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consultério. O diagndstico devera ser sempre validado por medidas repetidas, em condicGes
ideais, em pelo menos, trés ocasides (COCKCROFT; GAULT, 1976) (MANCIA et al., 2009)
(FIGUEIREDO et al., 2009).

Dados da Organizacdo Mundial da Saiude (OMS) estimam que a prevaléncia de HAS
em adultos com 25 anos ou mais foi de cerca de 40% em 2008. Houve uma queda modesta
nos portadores de HAS nédo controlada entre 1980 e 2008, no entanto, por causa do
crescimento e envelhecimento populacionais, 0 numero de pessoas com HAS aumentou de
600 milhdes, em 1980, para quase um bilhdo em 2008 (DANAEI et al., 2011). No Brasil, a
HAS apresenta alta prevaléncia e baixas taxas de controle, sendo considerada um dos
principais FR modificaveis e um dos mais importantes problemas de salde publica
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
HIPERTENSAO, 2010).

O risco de eventos cardiovasculares, como doenga coronariana, acidente vascular
encefalico (AVE), insuficiéncia cardiaca, aneurisma de aorta e doenca arterial periférica,
eleva-se gradualmente e continuamente com os niveis da PA (LEWINGTON et al., 2002). O
estudo de Framingham foi pioneiro em cardiologia ao associar a incidéncia de DCV a FR
como diabetes melito e HAS (KANNEL; MCGEE, 1979).

A medida da PA na artéria braquial de consultério ou casual foi e continua sendo
utilizada amplamente na prética, em estudos observacionais e ensaios clinicos, relacionando
niveis de PA com DCV. No entanto, nos ultimos anos, novas técnicas de avaliacdo dos
valores pressoricos tém sido desenvolvidas, como a monitorizacdo ambulatorial da pressédo
arterial (MAPA), a monitorizacédo residencial da presséo arterial (MRPA) e a medida da PA
central ou PA aortica.

As pressdes sistolica periféricas, medido principalmente da artéria braquial, ndo
representam a pressdao tal como registado na aorta e artérias centrais por causa de
amplificagéo periférica (MCENIERY et al., 2008; SHARMAN et al., 2008). A medida da PA
adrtica tem se mostrado um melhor preditor de desfechos cardiovasculares que a medida da
PA periférica (LONDON et al., 2001; ROMAN et al., 2007). A pressdo de pulso (PP) é
considerada um fator de risco cardiovascular (RCV) (CHOBANIAN et al., 1997), sendo
influenciada pela fracdo de ejecéo, rigidez das grandes artérias, reducéo precoce da onda de
pulso e também pela frequéncia cardiaca (FC) (FRANKLIN et al., 1997).

indices hemodindmicos centrais, como pressdo aortica central, indice de incremento
(“augmentation index”, Alx) ¢ PP sdo preditores independentes de eventos cardiovasculares
futuros e todas as causas de mortalidade (VLACHOPQULOS et al., 2010). O Alx 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 prevé risco
para DCV (ROMAN et al., 2009).

Parametros hemodinamicos centrais podem ser avaliados através de métodos diretos
(invasivos) e indiretos (ndo invasivos). O método direto é avaliado utilizando cateteres intra-
arteriais e 0 método indireto é pela tonometria de aplanacéo e analise da onda de pulso a nivel
periférico para estimar a pressao central através de algoritmos validados. E uma metodologia
confortavel para o paciente e facil de ser aplicada na prética clinica. A PA central de 130/90
mmHg foi determinada como sendo o limite de corte para normalidade e foi caracterizado por
um maior poder discriminatério para eventos de longo prazo (CHENG et al., 2013).

A adocao de um estilo de vida saudavel é essencial na prevencdo do aumento da PA e
parte indispensavel no tratamento de individuos hipertensos (CHOBANIAN et al., 2003). As
mudangas de estilo de vida reduzem a PA bem como a mortalidade cardiovascular
(LEWINGTON et al., 2002; RAINFORTH et al., 2007). O tratamento ndo medicamentoso,
que refere-se a alimentacdo e ao exercicio fisico, esta indicado a todos 0s pacientes
portadores de HAS, pois a ado¢do de habitos de vida saudavel reduz a PA, potencializa os
efeitos dos anti-hipertensivos e diminui o0 RCV global (CHOBANIAN et al., 2003; MANCIA
et al., 2009).

Parametros de avaliacdo antropométrica sdo importantes fontes de risco e relagdo com
a hipertenséo, processo de aterosclerose e alimentac&o. O Indice de Massa Corporal (IMC) é
um indicador antropométrico e, apesar de certas limitagdes, apresenta boa correlacdo entre a
gordura corporal e os riscos de morbimortalidade (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2000). A circunferéncia abdominal (CA) é considerada um indicador de gordura intra-
abdominal e gordura corpoérea total, associada ao RCV (HAN et al., 1995, 1997). O % de
gordura relaciona-se a risco para doencas associadas a obesidade (HEYWARD, 1996). J& o
angulo de fase (AF) tem sido interpretado como um indicador da integridade da membrana e
distribuicdo de agua entre os espacos intra e extracelular, além de um indicador de
prognoéstico (SCHWENK et al., 2000). Tanto 0 % de gordura como o AF sdo avaliados pela

bioimpedancia elétrica (BIA).
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1.3 Resveratrol

O resveratrol (3,5,4’-trihydroxystilbene) € um polifenol estilbeno (ndo flavonoide). Existe
nas configuracbes cis- e trans- isomérica (figura 1), sendo o isbmero trans a forma mais
biologicamente ativa (RIUS et al., 2010).

Figura 1 — Estrutura quimica dos isdmeros do resveratrol.

cis-resveratrol {rans-resveratrol

Fonte: RIUS et al., 2010.

E produzido por vérias plantas como um mecanismo de defesa contra estresse, injuria,
radiacdo solar, infeccdo e invasdo de fungos (SINGH et al., 2013). De acordo com suas
propriedades fisico-quimicas é um componente solivel em gordura e em etanol (SIGMA
PRODUCTS INFORMATION 2013), apresenta elevada permeabilidade na membrana celular
(AMIDON et al., 1995) e é altamente fotossensivel, pois mais de 80% do trans-resveratrol em
solucdo é convertido a cis-resveratrol se exposto a luz por 1h (TRELA; WATERHOUSE,
1996; VIAN et al., 2005).

A biodisponibilidade e farmacocinética do resveratrol tém sido estudadas em seres
humanos e em animais. Nos seres humanos, o resveratrol € rapidamente absorvido apos
ingestdo oral de pequena dose, atingindo concentracdo plasmatica 30 min apés o consumo
(GOLDBERG; YAN; SOLEAS, 2003). De acordo com 0s niveis constantes no plasma, cerca
de 70% do resveratrol ingerido torna-se disponivel em seres humanos (WALLE et al., 2004).
Na farmacocinética, o resveratrol apresenta um ciclo éntero-hepatico, sendo rapidamente
absorvido pelos enterdcitos, metabolizado a glucoronideo e sulfato conjugados, que podem
ser desconjugados e reabsorvidos ou excretados nas fezes (MARIER et al., 2002; WALLE et

al., 2004). O ciclo éntero-hepatico reduz a concentracdo do composto livre e uma pequena
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fracdo do resveratrol ingerido atinge diferentes tecidos do corpo (WANG et al., 2005).
Apesar da baixa concentracdo plasmatica ap6s ingestéo, o resveratrol por ser lipofilico, parece
apresentar maiores teores nos tecidos e seus efeitos biologicos sdo também observados em
uma concentracdo muito baixa (PEARCE et al., 2008; WAITE; SINDEN; ENG, 2005).

Alguns estudos avaliaram a biodisponibilidade do resveratrol em capsula. Almeida et
al avaliaram 40 homens e 40 mulheres saudaveis, utilizando as dosagens de 25, 50, 100 ou
150 mg. Todos os participantes ingeriram as capsulas seis vezes ao dia com intervalo de
quatro horas por 13 vezes. As concentracfes plasmaticas maximas de trans-resveratrol foram
alcancadas entre 48 min a 1h e 30 min apo6s a ingestdo. As concentracBes plasmaticas
maximas 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 administracéo
pela manhd. O resveratrol foi bem tolerado, mas leves efeitos adversos foram relatados
(ALMEIDA et al., 2009). Brown et al avaliaram 22 homens e 18 mulheres saudaveis,
utilizando as dosagens de 0,5, 1,0, 2,5 ou 5,0 g, administrando uma dose diaria por 29 dias. A
concentracdo plasmatica maxima foi de 958,6 pg/L apds os 29 dias com a dosagem maxima
administrada.  As dosagens de 2,59 e 5,09 causaram médio a moderado sintomas
gastrointestinais, como nausea, flatuléncia, 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 ingestdo 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 (ORTUNO et al., 2010). Embora a
absorcdo oral do trans-resveratrol seja alta, sua biodisponibilidade é baixa (WALLE, 2011).

O resveratrol e seus metabdlitos sdo eliminados quase que completamente em 72 h
apos a dose Unica ingerida. Em humanos, os principais metabdlitos sdo o glucuronideo e
sulfato conjugados de resveratrol e o dihidro-resveratrol. A recuperacéo total do glucuronideo
e sulfato conjugados em humanos na urina e nas fezes foi 71-98% depois da ingestéo oral e
54-91% depois de administracéo de dose intravenosa (WENZEL; SOMOZA, 2005).

Alguns estudos mostram elevado acumulo de resveratrol no figado de ratos e
camundongos depois da administragdo oral (BERTELLI et al., 1998; VITRAC et al., 2003).
Apesar disso, ndo foi observado toxicidade ou quebra dos hepatocitos apos 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 vinifera L.) e
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seus derivados que apresentam as maiores concentracfes, amendoim (Arachis hypogaea),
pistache, frutas vermelhas e chocolate amargo. As concentragcbes de resveratrol na uva
variam de acordo com a variedade , o solo, fatores agronémicos, regido geografica, fatores
climaticos, condicbes de estresse da planta e praticas enologicas, estando a maior
concentracdo na casca com 50 a 400 mg/g de peso fresco (OLAS; WACHOWICZ, 2005).
Dependendo da variedade de uva utilizados para a vinificagdo, a concentracdo de trans-
resveratrol no vinho tinto € entre 0,1 e 14,0 mg/L (MARK et al., 2005). Em um estudo
avaliando a concentracdo de polifendis em diferentes tipos de vinhos de cultivo de uva

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

Tabela 1 — Concentracédo do resveratrol nos vinhos de diferentes cultivos de uva

Cultivo Concentragcéo 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: (GURBUZ et al., 2007). Valores expressos em média e desvio padrio.

Stervbo et al, realizaram um estudo mostrando que a variedade Pinot Noir de vinho
apresenta niveis altos de resveratrol, seguida pela variedade St. Laurent (STERVBO; VANG,;
BONNESEN, 2007). Um estudo realizado por Souto et al. no Brasil, mostrou a concentracéo
de trans-resveratrol em vinhos tintos nacionais variando de 0,82 a 5,75mg/L pelo método de

cromatografia liquida de alta performance (HPLC — High Performance/Pressure Liquide
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Chromatograpy) (SOUTO et al.,, 2001). Outro estudo realizado no Brasil, avaliando a
concentragdo de trans-resveratrol nos sucos de uva observou uma variacdo de 0,19 a 0,90
mg/L (SAUTTER et al., 2005). Uma das mais ricas fontes de resveratrol € a planta
Polygonum cuspidatum, encontrada principalmente no Japdo e China. Comercialmente, o
resveratrol é extraido das raizes secas desta planta (PETROVSKI; GURUSAMY; DAS,
2011). Alguns alimentos apresentam maiores concentracdes de resveratrol, como mostra a
tabela 2.

Tabela 2 — Concentracdo do resveratrol nos alimentos

Alimentos Concentracg&o do resveratrol
Uva 0,16 — 3,54 pa/g
Casca uva seca ~ 24,06 uo/g
Suco de uva vermelha ~ 0,5 mg/L
Suco de uva branca ~ 0,05 mg/L
Vinho tinto 0,1-14,5mg/L
Vinho branco 0,1-2,1 mg/L
Amendoim 0,02 - 1,92 pol/g
Pistache 0,09 — 1,67 pal/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 — Concentracdo da média do resveratrol total e do trans-resveratrol nos alimentos

Alimentos Resveratrol total Trans-resveratrol
(Mg/L ou pg/Kg) (Mg/L ou pg/Kg)

Vinho tinto 8470 1810
Vinho branco 740 100
Uva, néo especificada 2230 1560
Suco de uva 890 100
Amendoim, tostado 60 60
Pistache, tostado 70 70
Frutas vermelhas, n&o 80 80
especificada
Tomates, casca 12,6 11
Chocolate, néo especificado 3325 692
Cerveja, ndo especificada 14,7 9

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

Os metodos cromatograficos, que incluem a cromatografia gasosa e a HPLC, sdo
técnicas usadas tanto na separagdo quanto na quantificacdo de compostos fendlicos. Na
técnica HPLC, varias fases moveis estdo disponiveis para a analise de antocianinas,
procianidinas, flavononas e flavondis, flavonas e &cidos fendlicos (GOMEZ-ALONSO:;
SALVADOR; FREGAPANE, 2002; RISPAIL; MORRIS; WEBB, 2005). A HPLC é uma
metodologia validada para deteccdo, identificacdo e quantificacdo do trans-resveratrol
(MARK et al., 2005; SANCHEZ 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 Francés, fendmeno que se observa na populacdo francesa,
que apresenta elevado consumo de vinho, baixa incidéncia de DCV e elevado consumo de
gordura saturada (ARTAUD-WILD et al., 1993; RENAUD; DE LORGERIL, 1992). Sabe-se

gue ndo é somente o alcool, mas também alguns dos polifendis presente no vinho que sédo
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responsaveis por estas propriedades cardioprotetoras (SATO; MAULIK; DAS, 2002). Dentre
os polifendis presentes no vinho, o resveratrol tem chamado maior atencdo. Crescentes
evidéncias atuais sustentam que o resveratrol € o maior fator responsavel pelos efeitos
cardioprotetores do vinho (PETROVSKI; GURUSAMY; DAS, 2011).

Em estudos experimentais, o resveratrol bloqueia a peroxidagédo da LDL-col e reduz os
niveis da LDL-col, aumenta a HDL-col; induz a uma vasodilatacdo através da indugdo da
sintese de NO; inibe a formacdo das moléculas soltveis de adesdo e agregacao plaquetaria;
melhora a resposta isquémica apos lesdo de reperfusdo; inibe as ERO e pode suprimir a
concentracdo plasmética do fator de necrose tumoral (TNF-a), 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; PADIN et al., 2012; WANG et al.,
2002). O resveratrol pode suprimir a expressdo génica da sintese e secrecdo da IL-6, um pro-
inflamatorio (WANG et al., 2001; ZHONG et al., 1999).

Estudos realizados com ratos, o resveratrol reduziu a hipertrofia cardiaca, os niveis de
ET-1, as concentracBes de Ang Il e aumentou a concentracdo do vasodilatador NO, o que
protege contra 0 aumento da PA sistolica e a hipertrofia cardiaca (MIATELLO; CRUZADO;
RISLER, 2004). Preveniu o aumento da PAS e hipertrofia cardiaca e restaurou a atividade da
eNOS mesentérica e cardiaca em ratos espontaneamente hipertensos (MIATELLO et al.,
2005).

Em estudos clinicos, avaliando os efeitos do resveratrol no sistema cardiovascular,
pode citar Ghanim et al, num estudo clinico randomizado, controle placebo, que avaliou em
20 adultos saudaveis o estresse oxidativo e o processo inflamatério, com administracdo do
extrato da planta Polygonum cupsidatum contendo 40 mg de resveratrol. A cépsula foi
administrada diariamente durante seis semanas. O extrato induziu a uma reducéo significante
das ERO e supressdo plasmética das concentracGes do TNF e IL-6 (GHANIM et al., 2010).
Em outro estudo, participantes ingeriram um nutracéutico de uva com 8 mg/dia de resveratrol
nos primeiros seis meses e 16 mg/dia nos proximos seis meses seguintes e um nutracéutico
sem resveratrol (controle) por um ano. Individuos que consumiram o nutracéutico com
resveratrol exibiram menores niveis séricos de TNF-a, PCR e elevados niveis de citocina IL-
10 anti-inflamat6ria comparado com o controle (TOME-CARNEIRO et al., 2012). Bo et al
em 2013, administraram 500 mg de resveratrol por 30 dias em 50 fumantes saudaveis e
observaram reducdo na ERO, PCR e triglicerideo (TG) plasmaticos (BO et al., 2013).

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

resveratrol ou placebo por um més, o resveratrol reduziu a PAS, os niveis de lipidios
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intracelular e intra-hepatico e TG (TIMMERS et al., 2011). Segundo uma revisao sistemética
e meta-andlise sobre o efeito do resveratrol no perfil lipidico plasméatico em humanos,
concluiu-se falta de efeito significativo da suplementacdo de resveratrol em concentracGes
lipidicas plasmaticas (SAHEBKAR, 2013). Em 2013, um estudo randomizado, controlado por
placebo, duplo-cego com 24 homens obesos saudaveis, utilizaram 500 mg/dia de trans-
resveratrol por quatro semanas ou placebo. A sensibilidade a insulina, que era o desfecho
primario, ndo apresentou melhora significativa. Avaliando os efeitos metabolicos, a
suplementacdo do trans-resveratrol também ndo teve nenhum efeito sobre a PA, o gasto
energeético de repouso, as taxas de oxidacdo de lipidios, o teor de gordura ectdpica ou visceral
e nos biomarcadores inflamatorios e metabdlicos (POULSEN et al., 2013).

Estudos avaliando os efeitos do resveratrol na funcdo endotelial pela DMF sdo poucos
e discrepantes principalmente na substancia 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 suplementacdo do trans-resveratrol associada com a outros compostos
por trés meses apresentou melhora na DMF (FUJITAKA et al., 2011). J& Lekakis et al,
utilizou em seu estudo vinho tinto em pacientes com doenga coronariana, mostrando aumento
de 74% na DMF ap6s uma hora da suplementacdo (LEKAKIS et al., 2005). Outro estudo
utilizando capsula de trans-resveratrol apresentou aumento significativo da DMF em
comparacdo com o placebo (WONG et al., 2011).

Poucos estudos publicados em seres humanos tém explorado a capacidade do
resveratrol em alcancar os beneficios fisioldgicos que tém sido observados em modelos
laboratoriais. Ha necessidade de novos estudos para avaliar os efeitos agudos do trans-
resveratrol na funcdo endotelial em pacientes hipertensos.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar os efeitos agudos da suplementacdo do trans-resveratrol na funcdo endotelial

de pacientes hipertensos.

2.2 Objetivos especificos

o Avaliar os efeitos do trans-resveratrol na:
- PA periférica e central;
- pressdo e indice de incremento.

« Correlacionar os valores da DMF e da pressao central com:

caracteristicas antropométricas;

composicao corporal;

- RCV e idade vascular;

- perfil lipidico;

- consumo alimentar habitual;
- PA periférica;

- pressdo e o indice de incremento.

28
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3 DESENHO EXPERIMENTAL

3.1 Casuistica

Foi realizado um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, cruzado e placebo
controlado com pacientes hipertensos tratados com disfuncdo endotelial, atendidos no
ambulatério da Clinica de Hipertensdo Arterial e Doengas Metabdlicas Associadas (CHAMA)
do Departamento de Clinica Médica localizado no Hospital Universitario Pedro Ernesto
(HUPE) da Universidade do Estado do Rio de Janeiro. Os pacientes admitidos no estudo

preenchiam todos os critérios de inclusdo e nenhum dos critérios de excluséo.

3.1.1 Ciritérios de inclusdo

« Pacientes ambulatoriais com idade entre 45 e 65 anos.

e Ambos 0s géneros, com mulheres pds-menopausa.

e PAD <100 mmHg.

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

« Uso estavel de tratamento anti-hipertensivo por pelo menos quatro semanas.

e Pacientes com consumo alimentar habitual mantido por pelo menos quatro semanas,
orientados a ndo consumir os alimentos com maior teor de resveratrol, como: vinho,
uva, casca de uva seca, suco de uva integral, frutas vermelhas, amendoim, pistache,
chocolate.

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

3.1.2 Critérios de exclusdo

e Tabagismo.

o Diabetes Mellitus e/ou uso de insulina ou hipoglicemiantes orais.
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o Terapia de reposicao hormonal.

e Uso de betabloqueador, vasodilatadores diretos e estatina.

o Hipertensdo secundaria e/ou com lesdes em 6rgéos-alvo.

o Alterac6es da funcdo tireoidiana, doencas renais e hepaticas cronicas.

« Doenga coronéaria clinicamente evidente com histéria prévia de infarto agudo do
miocardio e/ou revascularizagdo miocérdica, com sinais clinicos de insuficiéncia
cardiaca, arritmia cardiaca sintomatica ou doenca valvar clinicamente significativa,
AVE prévio.

o Uso de suplementos nutricionais (vitaminas, minerais), por pelo menos até sete dias
antes do inicio do estudo.

o Pacientes que apresentem qualquer doenca grave com risco a vida e qualquer
condicdo, doenca ou terapia que, na opinido do investigador, possa prejudicar 0s
resultados, interferir com os objetivos do estudo ou colocar em risco a segurancga dos

pacientes.

3.2 Desenho do estudo

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

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

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

No inicio do estudo, apds checagem dos critérios de incluséo e exclusdo e assinatura
do TCLE, todos os pacientes selecionados foram submetidos a avaliagéo clinica e alimentar,
coleta de sangue, afericdo da PA e realizacdo dos exames de BIA, de pardmetros
hemodinamicos centrais (pelo SphygmoCor) e DMF em jejum. Apoés avaliagdo da funcéo
endotelial, os pacientes que apresentavam disfuncéo endotelial recebiam a suplementacdo em
capsula e a ingeriam na presenca do pesquisador. Uma hora e meia ap0s a ingestdo da
capsula, 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 Suplementacédo de resveratrol

O trans-resveratrol foi adquirido na forma de comprimido pela empresa DSM — Bright
Science. Brighter Living™ da marca resVida® com 99% da substancia pura do trans-
resveratrol. Cada comprimido continha 100 mg de trans-resveratrol. Para producdo do
placebo, os comprimidos foram encapsulados para ficarem semelhantes ao placebo. A céapsula
continha 100 mg do trans-resveratrol e o placebo era constituido de substancia sem acdo
terapéutica (talco farmacéutico e dioxido de silicio).

Para verificacdo da quantidade das doses fornecidas neste estudo foi realizado a
dosagem do trans-resveratrol em 5 comprimidos, 5 capsulas contendo trans-resveratrol e em 5

capsulas de placebo atraves da HPLC pelo laboratério de Farmacologia do HUPE, como
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mostra a figura 3. O trans-resveratrol padrédo (99%) utilizado na HPLC foi adquirido pela
empresa Sigma Adrich. Como resultado, a média e o desvio padrdo da quantidade de trans-

resveratrol no comprimido foi de 111+0,006 e na capsula foi de 125+0,08.

Figura 3 — Gréfico da dosagem do trans-resveratrol nos comprimidose cépsulas contendo

trans-resveratrol e placebo pela HPLC

162
125 123
122 117
111 112 112 108 110

Quantidade de amostras analisadas
H Placebo H Comprimido H Capsula

Quantidade de trans-resveratrol por 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 clinicos em humanos variam com doses de 5 a 5.000 mg/dia.
Optou-se neste estudo em utilizar uma dose Unica de 300 mg/dia. Apesar de, ndo haver na
literatura estudos utilizando dose Unica, a dosagem utilizada foi baseada na média dos estudos
clinicos realizados até 0 momento (BO et al., 2013; BROWN et al., 2010; WONG et al., 2011,
2013).
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3.4 Métodos

3.4.1 Avaliacdo clinica

Os dados da histdria clinica foram coletados por meio de informacgdes colhidas na
anamnese como diagndstico, idade, tempo de hipertensdo, outras doencas associadas, historia
familiar de hipertensdo e DCV, tabagismo, ingestdo de bebida alcoolica, pratica de atividade
fisica e uso de medicamentos. A historia familiar de hipertensdo considerou avos paternos e
maternos e pais. Foram considerados ndo-tabagistas os pacientes que nunca fumaram ou
aqueles que interromperam o ato de fumar ha mais de dois anos. Paciente que ingerisse
qualquer tipo de bebida alcodlica foi considerado etilista. Quanto a pratica de atividade fisica,
foram realizadas perguntas quanto ao tipo e a frequéncia da sua realizacdo, tomando-se como
parametro de classificacdo para sedentarismo a ndo realizacdo de qualquer tipo de exercicio
fisico regular. As medicacbes anti-hipertensivas em uso foram classificadas pela classe
medicamentosa [diuréticos, inibidores adrenérgicos (acdo central, betabloqueadores e
alfabloqueadores), vasodilatadores diretos, bloqueadores dos canais de célcio, inibidores da
enzima conversora de angiotensina, bloqueadores do receptor AT: da angiotensina Il e
inibidor direto da renina] de acordo com a VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
HIPERTENSAO, 2010).

3.4.2 Avaliacio laboratorial

Foram avaliados 0s seguintes parametros:

o Exames bioquimicos: glicemia de jejum, ureia, creatinina, sodio, potassio e acido
arico plasmaticos, transaminase glutamica oxalacética (TGO), transaminase glutdmica
piravica (TGP) e fosfatase alcalina (FA).

e Hemograma completo.
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e Lipidograma: colesterol total (CT), TG e HDL-col. A LDL-col foi estimada pela
férmula de Friedewald: LDL-col = (CT — HDL-col) — (TG/5), somente quando TG <
400 mg/dL (FRIEDEWALD; LEVY; FREDRICKSON, 1972).

O célculo do clearance de creatinina foi avaliado pela taxa de filtracdo glomerular
estimada (TFGE) pela formula de Cockcroft-Gault: TFGE (ml/min) = [140 — idade] x peso
(Kg) / creatinina plasmatica (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
analises e os valores de referéncia foram de acordo com o laboratério central e de urgéncia do

HUPE (tabela 4). Todos os pacientes estavam em jejum de 10 a 12 h.



Tabela 4 - Valores de referéncia do exame laboratorial

Teste Valor de referéncia
Glicose 74 a 109 mg/dl
Ureia < 50 mg/di
Creatinina 0,50 a 1,20 mg/dI
Sodio 136 a 145 mEqg/L
Potassio 3,5a5,1 mEg/L
Acido urico 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/dI

Hematocrito
CT
TG

HDL-col

LDL-col

Homem: 13 a 18 g/dl
Mulher: 36 a 48 %
Homem: 40 a 54 %
Inferior a 200 mg/dI
Inferior a 200 mg/dI

Mulher: 45 a 65 mg/dI
Homem: 35 a 55 mg/dl

Inferior a 130 mg/dl

Legenda: TGO: transaminase glutdmica oxalacética; TGP: transaminase glutdmica pirtvica; Col:

colesterol total; TG: triglicerideo; HDL-col: lipoproteina de alta densidade; LDL-col:

lipoproteina de baixa densidade.

Fonte: Laboratério HUPE, 2016.

35
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3.4.3 Avaliacdo nutricional

3.4.3.1 Antropometria

Pela avaliacdo antropométrica foram obtidas as medidas de peso corporal, estatura e
CA.

Segundo as técnicas preconizadas pela OMS, o peso corporal foi aferido em balanca
eletronica da marca Filizola® com capacidade maxima de 180 Kg, calibrada, com o paciente
em pé, posicionado no centro da plataforma da balanca, vestindo roupas leves e descalcos.
Na mesma balanca, foi aferida a estatura, a partir do estadidmetro, com o paciente descalco,
em posicdo ereta com os bracgos 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 classificacdo nutricional de adulto sdo baseados

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

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

IMC (Kg/m?) Classificacéo
<16 Magreza grau 111
16 a 16,9 Magreza grau 1l
17a18,4 Magreza grau |
18,5a 24,9 Eutrofia
25a29,9 Sobrepeso
30a34,9 Obesidade grau |
35a39,9 Obesidade grau Il
> 40 Obesidade grau 11l

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

Os pontos de corte adotados para a classificacdo nutricional de idoso séo baseados nos
critérios propostos pela Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS) como mostra a tabela
6.
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Tabela 6 - Classificacdo do estado nutricional de idoso, segundo IMC

IMC (Kg/m?) Classificacéo
<23 Baixo peso
>23a<28 Eutrofia
>28a<30 Sobrepeso
> 30 Obesidade

Fonte: (PELAEZ et al., 2001).

Para a realizagdo das medidas da CA, foi utilizada fita métrica inextensivel e graduada,
no maior perimetro abdominal entre a Gltima costela e a crista iliaca, segundo recomendacdes
da OMS. Os pontos de corte adotados estdo na tabela 7.

Tabela 7 - CA e risco de complicacdes metabolicas associado a obesidade

Género Risco aumentado Risco muito aumentado
Mulher >80 cm > 88 cm
Homem >94 cm >102 cm

Fonte: (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2000).

3.4.3.2 Bioimpedancia elétrica

A BIA é um método néo invasivo utilizado para avaliacdo da composi¢édo corporal. O
aparelho tetrapolar Biodynamics modelo 310e foi utilizado para avaliacdo seguindo as
seguintes recomendacdes prévias (LUKASKI et al., 1986):

o N&o comer ou beber antes de quatro h do teste.

« Nao ingerir bebidas alcodlicas 48 h antes do teste.

« Nao realizar atividades fisicas intensas 24 h antes do teste.

« N&o fazer uso de medicamentos diuréticos sete dias antes do teste.

e Urinar pelo menos 30 min antes da medida.
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Por critérios éticos, orientou-se a ndo 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 decubito dorsal sobre uma superficie isolante (colchonete) em uma
sala com temperatura ambiente (22°C), apds a retirada de qualquer material metélico unido ao
corpo. Como padronizacgéo, as medidas de BIA foram executadas no hemicorpo direito com a
colocacdo de quatro eletrodos. Os eletrodos distais foram afixados na base da segunda ou
terceira articulagdo metacarpo-falangica e metatarso-falangica ha pelo menos cinco
centimetros de distancia dos eletrodos proximais colocados na superficie dorsal da articulacdo
do punho, coincidindo o processo estildide do radio 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 doengas associadas a obesidade % de gordura > 25% e > 32% em homens ¢ mulheres,
respectivamente (HEYWARD, 1996).

O AF foi calculado a partir dos valores de resisténcia e reactancia fornecidos pela
BIA, pela formula: AF = arco-tangente da reactancia / resisténcia x 180°/ Pi. Resisténcia é a
oposicdo oferecida ao corpo pela alternancia do fluxo da corrente elétrica, sendo inversamente
relacionada ao conteldo de agua e de eletrélitos no tecido. Reacténcia é relacionada com as
propriedades de capacitdncia da membrana celular e pode variar dependendo de sua
integridade, funcdo e composicdo (BARBOSA-SILVA et al., 2005). Os valores de referéncia
foram baseados segundo ASPEN 2006 e seguiram os critérios de idade, sexo e IMC (BOSY-
WESTPHAL et al., 2006).

3.4.3.3 Analise do padrdo de consumo alimentar

Para estimar o consumo alimentar foi aplicado um questionario de frequéncia 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. Meétodo validado e utilizado na pesquisa Nutricdo e Saude no Rio de Janeiro
(SICHIERI; EVERHART, 1998). Através deste questionario foi possivel obter informacdes
guanto a quantidade (estimada em medidas caseiras) e a frequéncia, seja ela diaria, semanal,

mensal, rara ou quase nunca dos diferentes grupos de alimentos. Para analise dos
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macronutrientes e micronutrientes obtidos a partir do QFCA, foi utilizada uma planilha de
calculos elaborada para as variéveis citadas (ANEXO B). Os valores de referéncia utilizados
foram baseados na ingestdo dietética de referéncia (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 Avaliacdo do risco de DCV e da idade vascular pelo escore de risco de Framingham

A avaliacdo do risco de DCV em geral considera o risco de desenvolver, em um
periodo de 10 anos, doenca coronaria fatal ou ndo fatal, AVE isquémico ou hemorragico,
isquemia cerebral transitoria, doenca arterial periférica ou insuficiéncia cardiaca. A populagéo
envolvida nesta avaliacdo € de individuos de ambos os géneros, entre 30 e 74 anos, sem DCV
prévia. Os preditores considerados sdo idade, PAS (em tratamento ou sem tratamento), CT,
HDL-colesterol, presenga ou ndo de diabetes e status de fumante ou ndo-fumante. De acordo
com o ndmero 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 célculo de idade vascular foi 0 mesmo
utilizado no trabalho de D’Agostino e colaboradores e foi calculado com outra tabela de
associagdo (D’AGOSTINO et al., 2008) (ANEXO D e E).

3.4.5 Determinacdo da PA casual e FC

A PA casual e a FC foram obtidas pelo aparelho eletrénico digital (modelo HEM-
705CP, OMRON Healthcare Inc., Illinois) devidamente testado e calibrado, colocados cerca
de dois cm acima da dobra cubital. A afericdo foi realizada em ambiente tranquilo, com o
paciente deitado, apds cinco min de repouso. Apds realizacéo de trés afericdes com intervalo
de um min, foi calculada a média para analise estatistica (MARCELO; GIORGI, 2005). Caso
houvesse uma variagdo maior que sete mmHg entre as medidas da PA durante a avaliacéo

anterior a suplementacdo, uma nova medida era realizada e considerada para a analise. Os
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valores de referéncia foram baseados na VI Diretrizes Brasileiras de Hipertenséo
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
HIPERTENSAO, 2010) como mostra a tabela 8.

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

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

Classificacao Pressdo sistolica (mmHg) Pressdo diastolica (mmHgQ)
Otima <120 <80
Normal <130 <85
Limitrofe 130 -139 85 -89
Hipertens&o estagio 1 140 — 139 90-99
Hipertens&o estagio 2 160 - 179 100 — 109
Hipertensao estagio 3 > 180 >110
Hipertensao sistdlica > 140 <90
isolada

Nota: Quando as pressoes sistolica e diastolica situam-se em categorias diferentes, a maior deve ser utilizada

para a classificacdo da PA. ~
Fonte: SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA; SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO,
2010.

3.4.6 Determinacdo da PA central (SphygmoCor)

Exame ndo invasivo, realizado em ambiente tranquilo, temperatura controlada,
paciente deitado em decubito dorsal, utilizando o braco direito para medida da PA periférica e
da PA central.

A andlise da onda de pulso da artéria radial por tonometria de aplanacdo é realizada
para derivar pressfes arteriais centrais e outros pardmetros hemodinamicos utilizando o
sistema SphygmoCor (Atcor, USA). Apds medida da PA na artéria braquial, ondas de pulso
da artéria radial do mesmo lado foram obtidas durante no minimo 10 segundos através de um
tondmetro (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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especifico (SphygmoCor v7, AtCor, USA) para derivar a pressdao aortica central
correspondente através de uma funcdo de transferéncia previamente validada (GALLAGHER,;
ADJI; O°'ROURKE, 2004).

Figura 4 - Imagem da onda de pulso radial e da onda de pulso aortica pelo SphygmoCor
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Fonte: Software SphygmoCor, 2016.

As ondas de pressdo adrtica foram submetidas a andlises diversas pelo software
SphygmoCor para identificar o tempo até o pico do primeiro e segundo componentes da onda
de pulso durante a sistole. A diferenca de pressdo entre o primeiro componente e a pressao
maxima durante a sistole (pressdo de incremento, AP) ¢é identificada como a onda de pressdo
refletida no periodo da sistole. O Alx é definido como a relacdo da pressao de incremento

com a PP central, sendo expressa em percentagem (Alx= (AP/PP) x 100.
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Figura 5 — Imagem da onda de pulso adrtica
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Fonte: Adaptada (GALLAGHER; ADJI; O’ROURKE, 2004).

3.4.7 Avaliacdo da funcdo endotelial

3.4.7.1 DMF da artéria braquial

Método ndo invasivo para avaliacdo da funcao endotelial e utiliza a ultrassonografia de
alta resolugdo para medir o didmetro da artéria braquial em resposta a hiperemia reativa
(ANDERSON et al., 1995). A hiperemia reativa provoca aumento do fluxo sanguineo e
“estresse de cisalhamento”, estimulando a liberacdo de NO e DMF que pode ser quantificada
como um indicador da funcdo vasomotora (CORRETTI et al., 2002). As diretrizes técnicas e
metodoldgicas da avaliacdo da DMF da artéria em humanos foram seguidas (THIJSSEN et
al., 2011).

Os pacientes foram orientados em comparecer em jejum, sem realizagdo de exercicio
fisico, sem ingestdo de cafeina, alcool, drogas, estimulantes e medicamentos nas ultimas oito
horas anteriores ao exame. As imagens foram obtidas por aparelho de ultra-som
bidimensional com Doppler colorido e espectral e transdutor linear com frequéncia de 10
MHz (General Electris, Vivid-3®).
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O exame foi realizado em ambiente tranquilo, em temperatura ambiente, no periodo da
manhd. O paciente deitou-se confortavelmente em decubito dorsal com o brago direito
ligeiramente abduzido. Depois de localizada a artéria braquial, o transdutor foi colocado na
face antero-medial do braco direito, perpendicularmente ao eixo do braco, 5 a 10 cm acima da
prega antecubital, sobre a artéria. Para atestar a boa localizacao e a qualidade do pulso arterial
obtido, o Doppler foi acionado.

O didmetro basal da artéria braquial (DBAB) e o didmetro po6s-oclusdo da artéria
braquial (DPOAB) foram medidos manualmente entre as interfaces intima-luz ao final da
diastole. Apds a medida do DBAB, o local de contato do transdutor na pele foi marcado, a fim
de que a afericdo do DPOAB ocorra no mesmo sitio. A oclusdo foi mantida durante cinco
minutos, através de manguito posicionado no braco, o qual imprimird pressao ligeiramente
acima da PA sistdlica, confirmada pela auséncia de pulso no Doppler. O DPOAB foi medido
30, 60 e 90 segundos apds a liberacdo do fluxo.

Os testes foram realizados sempre pelo mesmo avaliador, o qual ndo toma
conhecimento dos valores observados no ato de realizacdo dos testes. A DMF foi calculada
como o porcentual de aumento do DPOAB em relacdo aos seus valores basais DMF = [
(DPOAB — DBAB) / DBAB] x 100 %. O valor de referéncia ainda é incerto, pois depende de
inimeros fatores. Uma reprodutibilidade aceitavel é uma vasodilatagdo basal de cerca de 10%
(CORRETTI et al., 2002).
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Figura 6 - Imagem do exame de ultrassonografia do diametro da artéria braquial, momento
basal (a esquerda) e momento apos oclusdo (a direita)
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Fonte: Aparelho de ultrassonografia, 2016.

3.5 Célculo amostral

Para o célculo do tamanho da amostra foi utilizado o médulo Sample Power do software
SPSS ® versdo 18.0. Levando-se em consideracdao que as médias populacionais para o grupo
resveratrol e para o grupo placebo serdo diferentes, adotando como critério de significancia
(alfa) de 0,05, o tamanho amostral proposto foi de 24 pacientes para cada grupo. O poder de
significancia estatistica foi de 80,4% e a precisdo foi de mais ou menos 0,42 pontos (95,0% de
confianca). Este célculo pressupde que a diferenca média da DMF € de 3,6 (IC de 3,18 a

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

3.6 Analise estatistica

As andlises estatisticas foram realizadas pelo programa Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) versdo 18 para Windows (SPSS, Chicago, IL). Os resultados de
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variaveis continuas da amostra foram expressos em mediana com valor minimo e maximo e
média e interquartis (1Q). Os resultados de variaveis continuas em cada grupo foram
expressos em média + erro-padrdo. As variaveis categoricas foram apresentadas como
frequéncia e percentual. O teste t de Student para amostras independentes foi utilizado para
comparagdo das variaveis continuas entre os grupos. O teste t pareado foi utilizado para
andlise intragrupo para comparacdo dos dados basais com os resultados finais nos grupos
Placebo e Trans-resveratrol. O coeficiente de Pearson foi obtido em cada teste de correlacéo
entre as varidveis continuas. Foi considerado um intervalo de confianca de 95%, sendo

estatisticamente significativo quando p<0,05.

3.7 Questoes éticas

O estudo foi submetido a Plataforma Brasil e aprovado pelo comité de ética em
pesquisa do HUPE, com o nimero do parecer: 431611 (ANEXO F). Os voluntarios foram
esclarecidos sobre todos os procedimentos que seriam realizados, conforme determinacdes
institucionais e a Resolucdo n° 466/2013 do Conselho Nacional de Saude. Antes de qualquer
procedimento, os pacientes leram e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido
(APENDICE). Caracterizado como estudo de intervencdo, este projeto foi registrado no
Clinicaltrials.gov sob o nimero 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 excluidos 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 pds-menopausa, e 42%
(10) de homens.

Figura 7 — Grafico representativo em percentual de sexo da amostra

Sexo

42%
58%

® Feminino ™ Masculino

Fonte: A Autora, 2016.

Histdrico familiar de HAS foi relatado por 88% (21) dos pacientes, ndo apresentavam
8% (2) e ndo sabiam 4% (1).

Figura 8 - Gréfico representativo em percentual de histéria familiar de HAS da

amostra

Historia familiar de HAS
g0, 4%

88%

m Sim = Nio Nao sabe

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 minimo de quatro anos sem fumar.

Figura 9 - Grafico representativo em percentual de tabagismo da amostra

Tabagismo

37,50%

62,50%

®Niao ®Ex-tabagista

Fonte: A Autora, 2016.

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

46% (11) ndo consumiam bebida alcodlica.

Figura 10 - Grafico representativo em percentual de consumo de bebida alcodlica da

amostra

Consumo de bebida alcoolica

46%
54%

B Sim ®mNjo

Fonte: A Autora, 2016.

Quanto a préatica de atividade fisica, 75% (18) eram sedentarios e 25% (6) faziam
atividade fisica leve.
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Figura 11 - Grafico representativo em percentual da préatica de atividade fisica da

amostra

Pratica de atividade fisica

W

® Sedentario ™ Atividade fisica leve

75%

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 medicaces 33% (8) e em uso de trés
medicacdes ao dia 17% (4) para o controle da PA.

Figura 12 - Gréfico representativo em percentual do uso de medicagdo da amostra

Uso de medicacao
17%

50%
33%

= Monoterapia m Uso 2 medicagdes
Uso 3 medicacoes

Fonte: A Autora, 2016.

A classe dos medicamentos mais utilizada foi a de bloqueador do receptor AT1 da
angiotensina Il (40%), seguido por diuréticos tiazidicos (35%), inibidores da enzima

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

amostra
Classe de medicamentos utilizadas
7,50%
= Bloqueador do receptor AT1
17,50% da angiotensina

40% ® Diurético tiazidio

Inibidor da enzima
conversora de angiotensina

m Antagonista dos canais de
calcio

35%

Fonte: A Autora, 2016.

Quanto a efeitos adversos, nenhum paciente relatou alguma sintomatologia apos a
ingestdo das capsulas.

A tabela 9 apresenta as caracteristicas clinicas 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 bioldgica e risco de DCV intermediario em 10 anos baseado
no Framingham Heart Study. De acordo com a classificacdo do IMC para adultos e idosos,
21% (5) dos pacientes apresentam eutrofia, 46% (11) apresentam sobrepeso e 33% (8)
apresentam obesidade. Seguindo valores de referéncia distintos entre género relacionados a
CA, 96% (23) apresentam excesso de gordura abdominal. Relacionando CA e risco de
complicacBes metabolicas associado a obesidade, 58,5% (14) apresentam risco muito
aumentado, 37,5% (9) risco aumentado e 4% (1) sem risco. Na avaliagdo da composicao
corporal pela BIA, seguindo valores de referéncia distintos entre os géneros, 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 - Caracteristicas clinicas e antropométricas da amostra

Variaveis Mediana Quiartil 25 Quartil 75
Idade, anos 53 50 60
Idade vascular, anos 69 67 77
RCV, % 16 8 19
IMC, Kg/m? 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 &gua, litros 39 33 48
Agua MM, % 74 73 76
Resisténcia, Ohms 485 427 528
Reatancia, Ohms 62 55 70
Angulo de fase, ° 7,3 6,9 7.9

Legenda: IMC, indice de massa corporal; C., circunferéncia; MM, massa magra; RCV, risco cardiovascular.
Fonte: A Autora, 2016.

Em relacdo aos exames laboratoriais (Tabela 10), a amostra apresentou funcéo renal
preservada e valores de acido urico dentro dos valores de referéncia. N&o houve altera¢do no
hemograma, sem quadro de anemia. Os valores da taxa glicémica foram adequados em 100%
da amostra. Os valores do CT apresentaram-se elevados em 62,5% (15) dos pacientes.
Seguindo valores distintos entre género, 79% (19) apresentaram valores dentro das referéncias
da HDL-col. Em relagdo ao LDL-col, 54% (13) apresentaram valores aumentados. O nivel
de TG apresentaram-se dentro dos valores ideais em 87,5% (21) da amostra. Na avaliagdo das

enzimas hepaticas, nenhum paciente apresentou valores acima dos valores de referéncia.
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Tabela 10 - Caracteristicas laboratoriais da amostra

Variaveis Mediana Quiartil 25 Quartil 75
Hemoglobina, g/dl 13,2 12,2 13,6
Creatinina, mg/dI 0,9 0,7 1,0
Sédio, mEqg/I 140 138 141
Potéssio, mEq/I 4,2 3,9 4,5
Acido Urico, mg/dl 54 4.6 5,8
Glicose, mg/dI 95 86 97
Colesterol total, mg/dl 219 170 255
HDL-col, mg/dI 55 38 62
LDL-col, mg/dl 140 105 172
Triglicerideo, 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, lipoproteina de alta densidade; LDL-col, lipoproteina de baixa densidade; TGO,
transaminase glutdmica oxalacética, TGP, transaminase glutamica piravica.
Fonte: A Autora, 2016.

De acordo com o QFCA, para anéalise do consumo alimentar (tabela 11), a amostra
apresentou 100% ingestdo adequada de proteina, 35% consumo superior de carboidrato e 57%
ingestdo adequada de lipidios de acordo com as recomendacdes. Cerca de 52% da amostra
apresentou consumo acima das recomendacdes de colesterol. Quanto ao tipo de gordura,
100% apresentou ingestdo acima das recomendacdes 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% ingestdo adequada e 30% de baixa ingestdo referente a vitamina A; 61%
apresentaram baixa ingestdo de vitamina E e apenas 4% apresentou ingestdo abaixo da
recomendacéo de vitamina C. Quanto ao consumo dos minerais, houve ingestdo acima das
recomendacdes de sodio (65%) e ingestdo abaixo das recomendacbes de célcio (70%),
magnésio (48%) e potassio (78%). Cerca de 9% e 43,5% dos pacientes apresentaram baixa
ingestdo de selénio e zinco, respectivamente. O consumo de alimentos com maiores teores de

resveratrol relata que 50% (12) ndo consomem nenhum dos alimentos perguntados. Referente



52

aos pacientes que consomem estes alimentos, 21% (5) dos pacientes relatam que tomam vinho

tinto 1-3x/més. Todos os outros alimentos foram consumidos de forma esporadica.

Tabela 11 - Caracteristica do consumo alimentar habitual da amostra

Ingestéo
Variaveis Mediana (1Q)
baixa adequada elevada
VET, Kcal 2563 (1781-3545) - - -
% Proteina 17 (14-20) - 100% -
% Carboidrato 60 (56-66) - 65% 35%
% Lipidio 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, 9%
1094 (734-1639) 30% 61%
RE
Vitamina E, -
13 (10-18) 61% 39%
mg
Vitamina C, -
257 (150-466) 4% 96%
mg
Sédio, mg 2542 (1980-4089) 9% 26% 65%
Potéssio, mg 4030 (2795-4574) 78% 22% -
Calcio, mg 925 (717-1127) 70% 26% 4%
Magnésio, mg 330 (251-428) 48% 52% -
Selénio, mcg 133 (87-177) 9% 91% -
Ferro, mg 29 (21-51) 4% 65% 31%
Zinco, mg 10 (8-13) 43,5% 56,5% -

Legenda: 1Q, Interquartil; VET, valor energético total; G satu, gordura saturada; G poli, gordura poli-
insaturada; G mono, gordura monoinsaturada.
Fonte: A Autora, 2016.

Na avaliacdo dos parametros pressoricos e vasculares basais dos grupos (tabela 12),
ambos apresentam PA semelhante entre eles e disfuncdo endotelial segundo valores da DMF,

mostrando homogeneidade inicial entre os grupos. Comparando 0s grupos, houve aumento da
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DMF no grupo trans-resveratrol com significancia estatistica e ndo houve diferenca estatistica

entre 0s parametros pressoricos e hemodindmicos centrais.

Tabela 12 - Diferenca entre o basal e o final de cada grupo dos pardmetros presséricos e

vasculares

Variaveis 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+29 0,238
PAD, mmHg 87+20 88%21 0,500 87+24 88+25 0,057
PAM, mmHg 106 +2,6 107+2,6 0,102 103+2,4 105+2,4 0,058
PP, mmHg 51+19 52+20 0,243 52+25 53+25 0,530
FC, bmp 64+16 63%16 0,053 58+23 56+14 0431
DMF, % 41+09 43+06 0,741 43+05 6,1+08 0,026
AP, mmHg 13+19 1319 0,141 14+15 14+17 0,273
Alx, % 34+29 36+31 0,051 37+£23 37+20 0,280

PAS aortica, mmHg  131+3,1 132+34 0,402 131+2,3 133+23 0,075
PP adrtica, mmHg 42+17 4320 0,122 42+20 4324 0,585
AIX@HRT75, % 271+22 27%272 0,182 30£20 30+1,7 0,747

Legenda: Valores expressos em média + EPM. PAS, pressdo arterial sistolica; PAD, pressdo arterial diastolica;
PAM, pressdo arterial média; PP, pressdo de pulso; FC, frequéncia cardiaca; DMF, dilatacdo mediada
por fluxo; AP, aumento de pressdo adrtica; Alx, indice de incremento; PAS, pressdo arterial sistolica;
PP, pressdo de pulso; Alx@75, indice de incremento corrigido pela frequéncia cardiaca de 75 bpm.
Anélise com teste t pareado.

Fonte: A Autora, 2016.

Na analise de correlagdo, o grupo tran-resveratrol apresentou correlacdo positiva entre
a DMF final com a LDL-col (figura 7).
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Figura 14 — Gréafico de correlacdo entre DMF final com LDL-col apds uso da

suplementacéo aguda do trans-resveratrol

r=0.49
p=0.024

oo

DMF apos suplementagdo trans-resveratrol (%o)

T T
100 150 200 250

LDL-col (mg/dl)

Legenda: DMF, dilatacdo mediada por fluxo; LDL, lipoproteina de baixa densidade.
Fonte: A Autora, 2016.

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

niveis elevados de LDL-col apresentaram um aumento significativo da DMF apo6s a

suplementacdo do trans-resveratrol comparado com os pacientes com niveis mais baixos da

LDL-col (Figura 8).
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Figura 15 — Gréfico da diferenca entre os valores da DMF e os niveis da LDL-col no grupo

trans-resveratrol.
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Legenda: DMF, dilatagdo mediada por fluxo; LDL, lipoproteina de baixa densidade. * Pacientes com elevada
LDL-col (> 140 mg/dl) t¢ém melhor resposta na DMF com a suplementagdo do trans-resveratrol que pacientes
com niveis mais baixos da LDL-col (< 140 mg/dl). Valores expressos em média = EPM.
Fonte: A Autora, 2016.
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5 DISCUSSAO

O presente trabalho avaliou o efeito agudo do trans-resveratrol em pacientes
hipertensos demonstrando melhora da fungdo endotelial, mas sem repercussdo sobre 0s niveis
da PA periférica e central. Este efeito foi mais evidente em pacientes com niveis elevados de
LDL-col.

Nossa amostra apresentou em sua maioria sobrepeso e obesidade, excesso de gordura
abdominal, elevado risco de complicacfes metabdlicas associado a obesidade e elevado % de
gordura. Além de, elevados niveis de CT e LDL-col. Todos esses fatores estdo relacionados
com hipertensdo e processo de aterosclerose. Referente aos habitos alimentares habituais, os
pacientes apresentaram importantes fatores de risco alimentares associados com a hipertensao
e DVC em geral, como elevado consumo de gordura total e saturada, colesterol e sodio, além
de baixo consumo de célcio e potassio. E apesar de serem pacientes em tratamento anti-
hipertensivo, o estudo mostrou que nao estavam seguindo as recomendacdes dietoterapicas de
forma adequada. A avaliacdo 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, € dificil consegui-la pela ingestdo dos alimentos. A escolha da suplementacdo com a
substancia isolada em forma de cépsula foi para garantir a quantidade e a qualidade da
substancia fornecida. Apesar disso, o consumo deste polifenol deve ser sempre estimulado
através dos alimentos.

Apesar de muitas alegacOes sobre o resveratrol e seu uso generalizado como
suplemento nutricional, os estudos em humanos sdo limitados e falta comprovagéo da sua
aplicabilidade clinica.

A biodisponibilidade do resveratrol também é questionada. Sabe-se que a forma
biologicamente ativa é a forma trans (utilizada neste estudo). Ha informacdes limitadas e por
vezes conflitantes disponiveis sobre as concentrages plasmaticas necessarias para um
determinado efeito fisiol6gico. Ha evidéncias de que o resveratrol e os seus metabolitos
acumulam-se dentro de células humanas in vivo em um modo especifico do tecido e este é
altamente dependente da dosagem (WONG et al., 2011).

Um dos aspectos mais desafiadores da avaliacdo da eficacia do resveratrol em ensaios
clinicos humanos € a grande variedade de formulagcfes, as dosagens utilizando tanto o

resveratrol puro quanto outros compostos que podem produzir efeitos sinérgicos utilizadas
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com alguns suplementos que contém compostos adicionais com efeitos sinérgicos, e outros,
utilizando o resveratrol puro. As dosagens diferentes de resveratrol, variando em estudos
clinicos de 5 a 5.000 mg/dia, 0 momento e a duracdo da suplementacdo podem influenciar os
resultados, mas as contribuicOes relativas desses fatores sdo desconhecidas.

H& poucos ensaios clinicos relacionando funcdo endotelial pela DMF, PA e trans-
resveratrol (FUJITAKA et al., 2011; LEKAKIS et al., 2005; WONG et al., 2011, 2013). Um
estudo utilizando mdltiplas doses de 30, 90 ou 270 mg de trans-resveratrol por 6 dias houve
correlacdo linear significativa entre a dose de resveratrol e a concentracdo plasmatica do
trans-resveratrol e a DMF aumentou significativamente em comparagdo com o placebo
(WONG et al., 2011). Entretanto, este estudo ndo menciona os efeitos do resveratrol na PA e
parametros hemodinamicos centrais. Outro estudo avaliando os efeitos agudos e crénicos do
resveratrol em 28 adultos obesos saudaveis, foi administrado 75 mg de trans-resveratrol em
dose Unica por seis semanas. Comparando com placebo, houve um aumento de 23% na DMF
apos seis semanas, aumento de 35% na DMF uma hora ap6s a suplementagdo (WONG et al.,
2013). Fujitaka e cols. observaram melhora na DMF ap0s trés meses de suplementacao diaria
de 100 mg de trans-resveratrol associado com vitamina D3, quercetina e farelo de arroz em
adultos com sindrome metabdlica. N&o houve alteracdo nos parametros cardiacos e nos
biomarcadores metabolicos analisados (FUJITAKA et al., 2011). Estudo realizado com
pacientes com doenca coronariana, uma dose Unica de 600 ml de vinho tinto foi capaz de
determinar um aumento de 74% na DMF quando comparado com placebo apds uma hora da
suplementacdo (LEKAKIS et al., 2005). Contudo, outras substancias presentes no vinho
podem interferir na DMF. Em nosso estudo, o resveratrol utilizado foi a substancia isolada e a
forma biologicamente ativada, além da avaliacdo dietética. Assim, podemos descartar a
influéncia de efeitos de outras substancias.

Um estudo clinico com 50 pacientes com esteatose hepatica ndo alcoolica receberam
500 mg de resveratrol por 12 semanas, mas ndo houve mudanga na PA (FAGHIHZADEH,;
ADIBI; HEKMATDOOST, 2015). Outro ensaio clinico avaliando os efeitos metabolicos do
resveratrol (75 mg/dia) por 12 semanas em ndo obesos, mulhers pds-menopausa com
tolerancia normal a glicose. A suplementacdo do resveratrol ndo alterou a PA, a composicao
corporal, os lipidios plasmaticos e os marcadores inflamatorios (YOSHINO et al., 2012). Um
estudo com pacientes hipertensos obesos ndo foi observado mudanca na PA com a
administracdo aguda e cronica do resveratrol (WONG et al., 2013). Entretanto, a fase aguda

foi realizada ap6s administracdo do resveratrol por seis semanas.
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Estudo referentes aos efeitos do trans-resveratrol nos parametros hemodindmicos
centrais ainda ndo foi realizado em ensaios clinicos. Nosso estudo demonstrou que a
suplementacdo aguda do trans-resveratrol ndo alterou os parametros hemodindmicos centrais
em pacientes hipertensos.

A LDL-col é considerada a lipoproteina mais aterogénica (GRUNDY et al., 2004).
Mostrou em danificar e prejudicar a funcdo das células endoteliais (CASINO et al., 1995;
CHOWIENCZYK et al., 1992; HOLLAND et al., 1997). Estudos experimentais sugerem que
a funcdo endotelial é prejudicada em pacientes com niveis elevados de LDL-col (DIEHL et
al., 2012). Nos seres humanos, niveis superiores a 160 mg/dl da LDL-col estdo associados
com vasodilatacdo dependente do endotélio mediado pelo NO diminuida (CASINO et al.,
1993). No nosso estudo, os individuos com elevado nivel de LDL-col apresentaram uma
maior DMF comparada aos individuos com menor LDL-col, mas 0s mecanismos ndo Sao
ainda completamente elucidados.

Uma limitagdo do estudo foi o tamanho amostral. No entanto, nosso estudo foi
semelhante a outros ensaios clinicos com resveratrol e foi capaz de alcancar significancia
estatistica em relacdo ao nosso objetivo principal. Outra limitacdo foi a falta de avaliacdo dos
marcadores inflamatdrios e oxidativos, pois mecanismo de resveratrol de agdo na funcédo
endotelial pode ser por estas vias.

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

precisam ser melhor estudados.
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CONCLUSAO

Este estudo mostrou que pacientes hipertensos com disfuncdo endotelial podem
apresentar melhora na funcdo endotelial com a suplementacdo aguda do trans-resveratrol, sem
efeitos imediatos sobre a pressdo arterial periférica e parametros hemodindmicos centrais.
Esse achado também pode sugerir que a melhora da funcdo endotelial foi independente da PA
e que pacientes com elevado nivel de LDL-col apresentaram melhor resposta na DMF com a
suplementacdo do trans-resveratrol. Até o presente momento, este estudo foi o primeiro a
avaliar os efeitos agudos do trans-resveratrol sobre os pardmetros hemodinamicos centrais e
em pacientes que ja apresentavam disfuncdo endotelial. Mais ensaios clinicos sdo necessarios

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

PROJETO DE PESQUISA: Efeitos agudos da suplementacdo do trans-resveratrol na fungéo
endotelial de pacientes hipertensos.

Projeto de Mestrado da Pés-Graduacao em Ciéncias Médicas

Investigador Principal: Bianca Cristina Antunes Alves Marques

Orientador: Prof. Dr. Wille Oigman

Instituicdo: Hospital Universitario Pedro Ernesto (UERJ) e Policlinica Piquet Carneiro (PPC)

O(A) Sr(a). estd sendo convidado(a) para participar de uma pesquisa. Antes de decidir
participar, € importante que entenda por que a pesquisa esta sendo feita, quais sdo 0s passos
do estudo e os possiveis riscos e beneficios que podem lhe causar.

INTRODUCAO E OBJETIVOS: A Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) tem alta
prevaléncia e baixas taxas de controle. Os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na génese
da hipertenséo apresentam anormalidades metabdlicas, que estariam relacionadas a disfungéo
endotelial. O resveratrol, um polifenol estilbeno, derivado de vérias espécies de plantas, mas
em nossa alimentagdo, presente principalmente no vinho tinto e na uva, tem mostrado efeitos
protetores nas doencas cardiovasculares, como prevencdo aos danos causados pelo estresse
oxidativo; diminuicdo dos lipides plasmaticos com inibicdo da formacdo da placa de ateroma;
efeito de protecdo do endotélio vascular, com aumento na liberacdo de dxido nitrico e
diminuigdo na producdo de radicais livres em modelos animais, mas estudos em humanos sao
limitados e insuficientes. O objetivo principal deste trabalho € esclarecer os possiveis efeitos
do trans-resveratrol sobre a fungédo endotelial, a pressao arterial e a pressao aortica central em
individuos hipertensos.

PROCEDIMENTOS: Os exames que fazem parte da sua rotina de pesquisa serdo realizados
por profissionais treinados e capacitados (médico, nutricionista e técnico de enfermagem) e
serdo agendados de acordo com a sua disponibilidade. Todos os participantes serdo
esclarecidos no inicio e no decorrer do estudo sobre os exames que serdo submetidos e sobre a
pesquisa a ser realizada. Seréo realizados 0s seguintes exames:

Coleta de sangue: para analises bioguimicas. Vocé deve estar em jejum de 12 (doze) horas.
Afericdo da Pressdo Arterial: fornece os valores da pressdo arterial, possibilitando o

acompanhamento da presséo arterial.

Bioimpedancia Tetrapolar Elétrica- neste exame sdo colocados quatro eletrodos, sendo dois
nas méos e dois nos pes, através da passagem de uma corrente elétrica por toda a superficie
corporal, 0 que possibilita a avaliacdo da composi¢édo corporal.

Tonometria de aplanacéo: utiliza o sistema SphygmoCor, € um método néo invasivo que
n&o oferece riscos a saude. E colocado um pequeno transdutor, semelhante a uma caneta, em
seu punho que possibilita avaliar pressdes arteriais centrais e outros parametros
hemodindmicos.

Dilatagdo mediada por fluxo (DMF) da artéria braquial: método ndo invasivo que utiliza a
ultra-sonografia de alta resolucdo para medir o didmetro da artéria braquial em resposta a
hiperemia reativa para avaliacdo da funcéo endotelial.
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Vocé terd que estar disponivel por pelo menos duas horas durante a manhd, para realizar o
exame duas vezes, em dois dias. O trans-resveratrol serd oferecido apds a realizacdo desses
exames. Passadas uma hora e meia do consumo do trans-resveratrol, a afericdo da presséo
arterial, da tonometria arterial periférica e da DMF da artéria braquial, serdo realizadas outra
vez, outros exames ndo invasivos poderdo ser introduzidos na pesquisa caso haja necessidade
de aprofundar o presente estudo.

CUSTOS, NAO REMUNERACAO E COMPENSACAO: Sua participacdo neste estudo

nao tera nenhum custo adicional e nao sera remunerada.
RISCOS E BENEFICIOS: Nao ha riscos relacionados a coleta de informacfes para este

estudo, pois a maioria dos exames realizados nao € invasiva. Porém vocé podera apresentar
hematoma apo6s coleta do sangue. Seus cuidados médicos ndo serdo alterados por sua
participacdo e os resultados dos exames servirdo para beneficiar outros pacientes hipertensos.

CONFIDENCIALIDADE: As normas brasileiras garantem o sigilo dos seus dados. Todas as
informacgdes de pesquisa obtidas durante este estudo, proveniente de registros médicos e
dados pessoais, sdo confidenciais. Sua identidade pessoal, quer dizer, seu nome, endereco e
outros dados, permanecerdo sob sigilo, no Hospital, mesmo que os dados possam vir a ser
publicados/divulgados em artigos cientificos.

Participacdo voluntaria: Sua participacao é totalmente voluntéria; vocé ndo é obrigado (a) a
participar. Seu tratamento e relacionamento com o médico ndo serdo afetados pela deciséo de
participar ou ndo deste estudo. Caso decida participar, recebera este termo de consentimento
para assinar em duas vias. Uma ficara com vocé e outra com o pesquisador responsavel. Vocé
ainda tem liberdade para deixar o estudo a qualquer momento sem precisar se explicar por que
decidiu sair. Caso vocé recuse participar deste estudo, vocé ndo sera penalizado de nenhuma
forma e sua decisao ndo prejudicara qualquer cuidado médico ao qual vocé tem direito.

OUTRAS INFORMACOES 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 vocé tiver davidas em relacdo aos seus
direitos como participante da pesquisa entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital Universitario 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 paragrafos 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: / /




ANEXO A - Questionario de frequéncia do consumo alimentar

Ii ™
CHAMA ciinica de Hipertensio Arterial e Doengas Metabdlicas Associadas DATA
’_ Nome |
’— Registre |
Hl | - Nio rabisgue nas areas de respostas. Marque assim:
Il | - Nio rasure esta folha. ™Y
| - MNao use canetas gue borrem o papel. _ .
— Lhilize somente caneta esferografica de N’?\T_‘”F_ff’:s_".””
tinta azul ou preta. SIIOTE L )
Preencha a quantidade e uma fregiiéncia mais proxima do seu consumo usual no ano passado. No caso de no
comer o alimento em questio, assinalar “Nunca ou quase nunca”.
No exemplo, no @itimo ano o arroz foi consumide 2 vezes por dia, sendo 3 colheres de sopa em cada refeigdo e
feijao uma concha 3 vezes por semana.
2 g 4
@ L ] O @, L ] @ O 0 9] ) @
1 2 3
. O b, B o L ] o & ]
PRODUTO QUANTIDADE FREGUENCIA
maisoe 3| Zald 1 Sa8 2a4 1 vez ia3 NiUMC:: oU
WETES DOF | WEZES POr| WEZpOf | WEZEes por| Wezes por| por | vezes por| qQuase
dia dia dia SEMAnd | SEMand | Semana més nunca
-3
Aoz (colher de sopa cheia . - - - - - - -
- ‘ mee |OoOlOo|lOo oo lO|lOGlO|lO|O|c
e 1 2
- Feliaa (eancha) olololololololol]: ( .
Macarrdo (pegador) ! : i
- &) @) o O £ @ @ @ @] @] 1§
1 calher Z celheres | 3 colheres
Farinha de Mandioca ~ — ~ ~ -~ -~ -~ o~
L L L L L L o Lt L Lt L) LJ
Pan (1 francés ou 2 fatias) ! : :
- @) L o O £ @ @ @ @] @ L
L . Touz aas 3
- Biscoito Doce (unidade) 'S O O O o) 0 O ' O O .,
Biscoito Salgado (unidade) e :
SCOI un et —y y — o = — o — —
L L (- ot L L ) L ) [ \ ':_\ L ) LA A
1 2 3
- Polos (fata) clololololololololol| o
1pegage | 2pedages | 3 pedages
- L olololo|lo|lo|lo|lOo|lOo|lO]|O
. ) A pangdes
- Batata Frita ou Chips O ~ 'S s e ) . S .
. 3 unidaces
- Batata Cozda olo|lo|lo|lo|lO|lOo[O|O
~ . 3 pegagas
- Mandioea ou Aipim i ) & 9] 9] ] ® i
= Milho Verde Anote 50 a freqéncia ) O ) O O O O O
) - i .
- Pipoca (Saco) Anote 50 a freqéncia 'S O 0 S ) - [ ]
Inhame ou Cara lpesaga | Zpecages | 3 pedages
L - o O O - O . O O O @)
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PRODUTO QUANTIDADE FREGUENCIA
maisde3| 2as3 1 5a6 2a4 1vez 1a3 nunca ou
WeZes por | VEDes por| VeZ por | VeZes por| wezes par por | vezespor| guase
dia dia dia SEMAand | sermana | semana mes nunca
Lenlilha_ Ernvilha Seca ou 1coler | 2colheres | 8 colheres
Grao de Bico ) O ) ) 8] 9 9] O O ) )
Z folhas Fa4teihas S tolhas
Alface ~ ~ ) ~ ) ~ ~ ~ ~ ~ ~
S S W S N\ s - A N s S
1 colher 2 colheres | 2 colheres
Couve Ol olololololololo |l O]lO
1 colher 2 colheres | 3 colheres
Feeaine clolololololololol|lo]lo
; - ) T1mida | 2médias | 3médias
Laranja ou Tangerina e — - -~ -~
= o= colololololololololoOo|[O
1 meda 2 medas 3 medias
Banana olololololololol|lo] OO
Mamao (fatia) ou 1 z
Papaia (1/2 unidade) O ) ) ) L 9 9] 9 . o
_ ; 1 z
Maga (unidade) O ololololololol|o
Melanci Mels 1 fatia 2 Tatias
cia ou 0 - - : ’ - - =
1§ @ o @ 0 -“._‘J ) O O L
A 1 fatia 2 fafias 3 fafias
Abacaxi olololololol o |l o | o] o
A te 144 unidade | 1/2 unidade | 1 unidade
baca O @ @) @] @) O 9 9 P! 9] .
1 unidage 2 unidages
Manga O ololo|lo]|l o] o | O
Limao Anote 55 a fregséncia 9 _ = -
) 9 ! O ) B 9 L)
Maracuja Anate 56 a freqiéncia o) A ‘ ) O ~ . -
U 12 cacho 1 cacho Z cachos
va — . = — = . . = - - -
) J ) ) . J () ) J ) )
_ 1 meda 2 meda 3 media.
Goiaba T—'\ "f : m ? —~ - - - . -
o) o ) 0 ) o ) ) _J )]
Péra (unidade) ! :
) O O J 0 @] ] 0 J )
e 1coker | 2coheres | 3 calheres
Chicaria cloclololololololololo
Tomate (unidade) ! : :
i = - — - - -
o O J @] J 9 J ) 0 0 )]
Pimentan Anate 55 a freqléncia \ — —~ —~ -~ — —
L) (L} L) L) L) L) L) )
1 comer 2 colheres & calhares
Ghueny ololololololololo|lo|oO
. 1 2 E
Abobora (pedago) o~ ~ e - - - o~ ) - 3 I
- ) ) L) L L) L) L) -, -,
ht.:h . h 1 colher 2 colheres & calheres
nnna - - - — — — - - o .
@ O @) @] ) o ] ] 0 ] ]
) X Teaz e s SodE
Pepino (fatia) ~ ) ~ ~ — ™ - - ~ ~ ~
L} L) L) L} L) L) L, L) L L
1 colher 2 colheres | 2 colheres
e ololololololololololo
~ 1coker | 2colheres | 8 calheres
Quiabo ~ ~ P ~ ) ~ - ~ ~ ~ ~
\_/ \__t oy L L L s p— - - oy
1 colher 2 colheres & calheres
Cenoura ololololoflo|lOo|lO | |O|O|O
. Teuw2 Soud H
Beterraba (fatia) e s Py ~ ~ ~ ~ ~ -~ ~
W/ S R N L — - A L L S
1 2 a
couvetor(mmas) ololololololololololoO
~ 1 2 a
Ovos (unidade) clolololololololololo

TTrrrrrrriirririiririririririririIiirririIrnirii

73



CHAMA ciinica de Hipertensao Arterial e Doengas Metabdlicas Associadas

Nome

l— Registro

nessa aa

DATA

- -
PRODUTO QUANTIDADE FREQUENCIA
maisde3| Za3 1 5a6 2a4d 1wez ia3 runca ou
VEZEG POT | VEZES PO | VEZ POf | VeZes POf | VeZes por por VEZes DOf|  quase
dia da da semana | semana | semana més nunca
. 1 czpe 2 copes
Leite —~ ~ — = ~— ~
- - - A \_J L
1 2
logurte (copo ou unidade) - — —- — —
L Wt _ W L b4
~ 1 tatia 2 tatias S tatias
Queijo O O O — ~ e 0O
4 £ s - bt L L - .,
Reqgueijao — . — —
b / \._." -y , — , 4 I._f
Manteiga ou Margarina - ~ ~ — — ) 'S
o o a S ke St s -
Visceras, Bucho, Figado,
Coragao, Etc. B O O
Bife Médio ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ —~
) ) \ b -, L\ \J LJ
Carne de Porco -~ S~ - - -
W _ - L, L/ L L4
Franpo ~y ~y ~ . ~ .’“ ~ 'S
A A WS NS N S N -
Salsicha ou Linguica ~ - ~ o~ ~ = ~
L) S ( s L L L/ L4
Peixe Fresco (Filé ou Posta . % o~ o~ - g -~
'd ' A" " N )
) ) W W b W L\ b
Sardinha ou Atum (lata) " ~ . . —~ o~ -~ -
_ S S L S A L L
1 HambUrguer ou 1 z
4 Colheres de CGame Moida 9 9 9 9 :_ D O > O 9
Pizza ,-\ ~ o -, ,-\ = - ~
L L o W L \ b \o
Camario y y - e I ' ' Y
L L LS + L L g L
Bacon ou Toucinho Anoie s0 a freqléncia — = — ~ - ~ ~ o
L) L W o < - L) ho
Alho ~ ~ —~ — — ~ )
L P s R L g L
Cebola ~ ~ ~ ~ — ~ .--\
b J. h '\ v = I\ I\.
Maionese (colher de cha) ~ —~ — o~ a e -
L P P L L g L
Salgadinhos, Kibe, Pastel, Etc. . ~ - -~ ~ ~
. - ) b R o
1 2 ]
Sorvete (bola) 'S S ~ — ~ — ~ ™ ' 'S 'S
p - . -, - -, -, -, L - -
. 2 2
Acucar (colher de sobremesa) ) - \ — — ~ ~
R - ! L A A
Caramelos ou Balas Anote 50 a freqléncia — — — — {'\ —
A o o h— h h oy




PRODUTO QUANTIDADE FREQUENCIA
maisde3| 2a3 1 Saf Zad 1wvez 1a3 nunca ou
VEZES pOr | VEZES pOr | WEZ pOr | WeZes por | Vezes por por | wezes por| guase
dia dia dia SEMana | semana | semana més nunca
. 1 colher Z colheres 3 colheres
ChoceEemfpoules |0l o O OO |JO O | O O[O | O
Chocolate Barra [ﬂug) ou 1unidade | 2 unidades | 3unidades
Bombom [ O & ) o O 2 ] 2
T pedagn Spedagas
Pudim ou Dace O O ololo|loO |« OlO0 |0
R 1 cepa Z copas 3 copes
Refrigerantes ~ o~ ~ e o~ - - o~ ~ o -
b b b b LA L ! Lt L ) J
Cafe 1 xicara 2 xicaras | 3 xicaras
o @ O @) @) 9 @) O o 9 @
1 z 5 k] 5
Suco da Fruta ou da Polpa _,mfu oo e ~ ] ) ) s e 'S 3
o p— b b L LA ! b A S
1copa 2 copas dcopas
Mate - P - - . . — -
@ O @) @) 9 L { B 9 Q
Vinno e e e | 4 1ol o m
[ [ [ W [ [ [ L] I_ ] { p )
Teul dous Sb
Cerveja (copo) — — ~ ~ ~ - ~ ' -
s clo|lololOolO]| O]« 0 | O
. . 1 daes Z doses Adeses
Cwiras Bebidas Alcodlicas _,F\E 5: ; \E ~ e ) ™ e S -
L) \ i \ L |/ \ A - b -
Carnes ou Peixes conservados em sal: i L
Anote 50 a — - — — —
bacalhau, carne seca, efc. fregaénea ) L) L) ), )
Alimentos enlatados: ervilha, azeitona, palmito, efe. Anote 55 a freqlénca - ~ ~ -~ -.
s L At S -
Frios como mortadela, salame, presuntada Anote sd a freqléneia — - — —
LA LA L LA L
Churrasco Anote 55 a freqlénca — — -
) L LA Lt A
01. Utiliza com maior fregléncia:
) Manteiga ) Margarina () Ambas ) Nao utiliza ||
02. Se utiliza margarina, ela & light?
) Nao ) Sim () Nao Sei 1 Mo utiliza ||
03. Utiliza com maior freqléncia:
) Leite desnatada () Leite semidesnatada () Leiw integral ) Mo utiliza ||
04, Utiliza com maior fregléncia, Queijo, Regueilao ou logurie:
) Diet/ Light ) Mormal () Ambos ) Nao utiliza -
05, Utiliza com maior freqgléncia Refrigerante:
) Diet/ Light ) Mormal () Ambos ) Nao utiliza -
6. Com gue freglencia coloca sal no prato de comida?
'_:,' Nuneca :__\ Prova e coloca, se necessano Cuase sempre |
07. Com gue freqléncia refira pele do frango ou gordura da came?
) Munca ".'___: Algumas vezes '\__\f MNa maioria das vezes ':___:! Sempre ||
08. Utiliza adogante em café, cha, sucos, etc?
(_) MHunca -_"_',' Algurnas vezes ':'_') Ma maioria das vezes 'f_-:' Sempne
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ANEXO B - Planilha de dados do Questionério de Frequéncia do Consumo Alimentar
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ANEXO C - Avaliagédo do consumo de alimentos com maiores teores de resveratrol

Nunca

5abx/ | 2a4x/ 1x/ la3x/ ou
sem sem sem més quase

nunca

Alimento | Quantidade | +3x/dia | 2a3x/dia 1x/dia

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 Doenca Cardiovascular em 10 anos e
calculo da idade vascular para mulheres

Pontos RCV para mulheres

Idade Colesterol PAS PAS
Pontos ’ HDL nao- Fumante Diabético

anos Total tratada  tratada

-3 <120

-2 60+

-1 50-60 <120

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

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 75+

Pontos Total




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 33
7 39
8 4,5
9 53
10 6,3
11 7,3
12 8,6
13 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

Idade vascular,

Pontos 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 68
13 73
14 79

15+ >80
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ANEXO E - Escore de Risco de Framingham para Doenga Cardiovascular em 10 anos e
calculo da idade vascular para homens

Pontos RCV para homens

81

Idade, Colesterol PAS PAS
Pontos HDL néo- Fumante Diabeético
anos Total tratada tratada

-2 60+ <120
-1 50-59
0 30-34 45-49 <160 120-129 <120 nao nao
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
.
8 50-59
9
10 55-59
11 60-64
12 65-69
13
14 70-74
15 75+

Pontos Total




RCV para homens

Pontos Risco, %
<-3o0u- <1
-2 1,1
-1 1,4
0 1,6
1 1,9
2 2,3
3 2,8
4 33
5 3,9
6 4,7
7 5,6
8 6,7
9 7,9
10 94
11 11,2
12 13,2
13 15,6
14 18,4
15 21,6
16 25,3
17 29,4
18+ >30
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Idade vascular para homens

Idade vascular,

Pontos 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 S7
12 60
13 64
14 68
15 72
16 76
>17 >80
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ANEXO F - Carta de aprovacao do comité de ética em pesquisa

Dy o, . ;
(GrHIE oo qrgegem
5 UERJ : / asil

trnage UNIVERSIDADE DO ESTADO

FPARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Efeitos do resveratrol sobre a fungBo endotelial de pacientes hipertensos.
Pesquisador: Bianca Crisina Antunes Alves Marques

Area Tematicas

Versdo: 1

CAAE: 21741513.4.0000.5259

Instituigdo Proponente: Hospital Universitaric Pedro Emesto

Patrocinador Principal: Universidade do Estado do Rio de Janeiro - UERJ

DADOS DO PARECER

Hiamero do Parecer: 431.611
Data da Relatoria: 09/10/20132

Apresentagio do Projeto:

Adequada.

Objetivo da Pesquisa:
Avaliar os efeitos agudos da suplementagdo do resveratrol sobre a fungdo endotelial de pacientes
hipertensos tratados.

Avaliagdo dos Riscos & Beneficios:
Rizcos apenas relacionados & coleta de sangue venoso.

Comentarios & Consideragdes sobre a Pesquisa:
Estude da intervencio aguda, sem interferéncia no tratamento do paciente.

Consideragbes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:
Apropriades. TCLE bem elaborado.

Recomendagdes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Sem pendéncias

Situagio do Parecer:

Aprovado

Enderego:  Avenida 28 de Sstembro 77 - Temeo

Bairro: Vila lsabel CEP: 20.551-030
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRD
Telefone: [21)2868-3253 Fax: (21)2204-0853 E-mail: cep-hupeuer.br
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HOSPITAL UNIVERSITARIO
o F H r PEDROERNESTO/  “QREraA o™
S UNIVERSIDADE DO ESTADO

Contiruagio do Parecer. 431611

Mecessita Apreciagdo da CONEP:

MNao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

1. Comunicar toda e qualguer alterag@o do projeto e termo de consentimento livre e esclarecido. Mestas
circunstédncias a inclusdo de pacientes deve ser temporariamente interrompida até a resposta do Comité,
apds andlize das mudangas propostas. 2. Os dados individuais de todas as etapas da pesguisa devem ser
mantidos em local seguro por 5§ anos para possivel auditoria dos drgfios competentes. 3. O Comité de Etica
solicita a V. 5%, que ao término da pesquisa encaminhe a esta comissdo um sumario dos resultados do
projeto.

RIC DE JAMEIRO, 22 de Outubro de 2013

Assinador por:

WILLE OIGMAN
{Coordenador)

Enderego:  Awenida 28 de Setembro 77 - Témeo

Bairro:  Vila lsabel CEP: 20.551-030

UF: RJ Municipio: RO DE JANEIRD

Telefone: 21)2868-2253 Fax: (21)2264-0853 E-mail: cep-hupeguer.br
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ANEXO G - Registro no Clinical Trials

ClinicalTrials.gov PRS

Protocol Registration and Results System

ClinicalTrials.gov Protocol and Results Registration System (PRS) Receipt

Release Date: 11/27/2015
ClinicalTrials.gov ID: NCT02616822

Study Ildentification

Unique Protocol ID:
Brief Title:
Official Title:

Secondary IDs:

Study Status

Record Verification:
Overall Status:
Study Start:
Primary Completion:

Study Completion:

Sponsor/Collaborators

Sponsor:

Responsible Party:

Collaborators:

Oversight

FDA Regulated?:
Applicable Trial?:

IND/IDE Protocol?:

Review Board:

Data Monitoring?:

Resv2013
Effects of Trans-Resveratrol in Endothelial Function in Hypertensive Patients

Acute Effects Of Trans-Resveratrol in Endothelial Function in Treated Hypertensive
Patients

November 2015
Completed

January 2013
September 2015 [Actual]
September 2015 [Actual]

Hospital Universitario Pedro Ernesto

Principal Investigator

Investigator: Bianca Cristina Antunes Alves Marques [bmarques)]
Official Title: RD, Master student
Affiliation: Hospital Universitario Pedro Emesto

Yes

Section 801 Clinical Trial? Yes
Delayed Posting? No

No

Approval Status: Approved
Approval Number: 431611
Board Name: Platform Brazil
Board Affiliation: Human Research Ethics Committee of the Pedro Emesto Hospital
Phone: +552128688485
Email: biancanutricl@gmail.com

Yes



Plan to Share Data?

Oversight Authorities

Study Description

Brief Summary

. Brazil: National Committee of Ethics in Research

. Arterial Hypertension (HBP) has a high prevalence and low rates of control, is
considered a major modifiable risk factors and one of the most important public
health problems. Mortality from cardiovascular disease increases progressively
with increasing blood pressure (BP) in a linear, continuous and independent. The
pathophysiolegical mechanisms involved in the pathogenesis of hypertension exhibit
metabolic abnormalities, which are related to endothelial dysfunction. Resveratrol,
a polyphenol stilbene derived from various species of plants, but in our food, mainly
present in red wine and grapes, has shown protective effects in cardiovascular
diseases, such as preventing the damage caused by oxidative stress, decreased
plasma lipids with inhibiting the formation of atherosclerotic plaque; protective effect of
vascular endothelium, with increased release of nitric oxide and decreased production
of free radicals in animal models, but human studies are limited and insufficient to clarify
the possible effects of trans-resveratrol (biologically active form) on endothelial function,
blood pressure and central aortic pressure in treated hypertensive individuals.The aim
of this study is to evaluate the acute effects of trans-resveratrol supplementation on
endothelial functien in treated hypertensive patients.

Detailed Description:

Conditions

Conditions

Keywords

Study Design
Study Type

Primary Purpose
Study Phase

Intervention Model

Number of Arms:

Masking

Allocation

Endpoint Classification:

Enrollment:

Arms and Interventions

. Endothelial Dysfunction

: hypertension
endothelium
resveratrol
clinical trials

. Interventional

: Treatment

: Phase 1

. Crossover Assignment

2

. Double Blind (Subject, Investigator)
: Randomized

N/A

: 24 [Actual]

Arms Assigned Interventions

Experimental: trans-resveratrol
Used for trans-resveratrol substance 300 mg single
dose

Dietary Supplement: Trans-resveratrol
Used for trans-resveratrol substance 300 mg single
dose




Arms Assigned Interventions |
Placebo Comparator: Placebo Placebo
Used for placebo substance single dose Used for placebo substance single dose

Outcome Measures
Primary Outcome Measure:

1. Flow-mediated dilatation of the brachial artery
[Time Frame: 90 minutes] [Safety Issue: Yes]
The patient lay comfortably in the supine position with slightly abducted right arm. After located the brachial artery, the
transducer was placed on the anteromedial face of the right arm, perpendicular to the axis of the arm, 5-10 cm above
the antecubital crease on the artery. The basal diameter of the brachial artery (BBAD) and post occlusion brachial
artery diameter (POBAD) were measured manually between the intima-lumen interfaces at end-diastole. After BBAD,
the site of contact of the probe was marked on the skin, so that the measurement of POBAD occur at the same site.
The occlusion is maintained for five minutes through cuff on the arm, which print pressure slightly above the systolic
blood pressure, confirmed by no pulse Doppler. The POBAD was measured 30, 60 and 90 seconds after releasing the
flow. At baseline, after checking the criteria for inclusion and exclusion and signing the informed consent, the selected
patient performs the DMF fasting and after 90 minutes.

Secondary Outcome Measure:

2. Determination of central aortic pressure (Sphygmocor)
[Time Frame: 90 minutes] [Safety Issue: Yes]
Noninvasive test, conducted in peaceful environment, temperature controlled, patient lying supine, using his right arm
to measure blood pressure and central aortic pressure.

The analysis of radial artery pulse wave by applanation tonometry is performed to derive central artery pressures and
other hemodynamic parameters using Sphygmocor system (Atcor, USA). After measuring the BP in the brachial artery
pulse wave of the radial artery on the same side were obtained for at least 10 seconds using a tonometer (SPC-301

- Millar Instruments, Houston, Texas), calibrated according to the brachial BP. The resulting radial pulse waves are
processed using specific software (Sphygmocor v7 AtCor, USA) to derive the corresponding central acrtic pressure
through a previously validated transfer function. At baseline, after checking the criteria for inclusion and exclusion and
signing the informed consent, the selected patient performs the SphymoCor fasting and after 90 minutes.

Eligibility
Minimum Age: 45 Years
Maximum Age: 65 Years
Gender: Both
Accepts Healthy Volunteers?: No
Criteria: Inclusion Criteria:

* Outpatients aged between 45 and 65 years, of both genders.

« Patients with a previous diagnosis of hypertension.

« Patients with endothelial disfunction.

« Stable use of antihypertensive treatment for at least 2 months.

* Patients with food consumption maintained for at least 4 weeks, oriented to
limit the intake of foods rich in polyphenols, such as peanut butter, cranberry,
blackberry, red grapes, red wine, green tea and chocolate.

* Signing the consent form.

Exclusion Criteria:

* Smoking.

* Diabetes Mellitus and / or use of insulin or oral hypoglycemic agents.
* Hormone replacement therapy.

* Use of B-blockers and statins.



Contacts/Locations

Study Officials:

Locations:

References

Citations:
Links:
Study Data/Documents:

« Sleep apnea.

* Changes in thyroid function, chronic renal and liver diseases.

« Clinically evident coronary heart disease with previous myocardial infarction
and / or revascularization, with clinical signs of heart failure, cardiac arrhythmia,
symptomatic or clinically significant valvular disease, prior stroke.

« History of drug or alcohol abuse. Presence of some kind of eating disorder;

« Diets restricted by choice (vegetarianism, carbohydrate restriction);

+ Use of nutritional supplements (vitamins, minerals), to at least seven (7) days prior
to the study;

« Patients who have any severe iliness and life-threatening any condition, disease
or therapy that, in the opinion of the investigator, may adversely affect the results,
interfere with the study objectives or jeopardize the safety of patients.
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