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Efeitos sobre a salide do consumo moderado de vinho tinto

RESUMO

O vinho constitui uma bebida de exceléncia tanto pelas suas caracteristicas sensoriais
impares, como pelos efeitos benéficos que exerce na saude. Em Portugal, o vinho é
consumido em larga escala, sendo também um dos produtos alimentares com maior

producéo.

Os efeitos benéficos do vinho provém desde a antiguidade mas, apenas com o
aparecimento do célebre “ Paradoxo Francé€s” passou a ser consumido com maior

regularidade.

A relacdo entre o padrdo alimentar e a saide tem vindo a ser alvo de uma intensa
pesquisa acerca dos compostos bioativos presentes nos alimentos. O vinho parece
assumir-se como um componente essencial e parcialmente responsavel por promover a
salde devido as suas propriedades unicas observadas. O consumo de vinho com
moderagdo apresenta inimeros beneficios para a saude, contendo componentes na sua

composicao que favorecem esses beneficios.

S&@o os polifendis os responsaveis pela maioria dos efeitos benéficos atribuidos ao
vinho. Estes efeitos benéficos dependem da biodisponibilidade dos polifendis que

apresentam diferencas devido as diferentes estruturas quimicas apresentadas.

Palavras- Chave: vinho tinto, compostos fenolicos, atividade antioxidante, efeitos

sobre a saude
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ABSTRACT

Wine is a drink of excellence both for its unique sensory characteristics and the
beneficial effects it has on health. In Portugal, wine is consumed in large scale, and also
of the food products with greater production.

The beneficial effect of wine come from antiquity, but only with the appearance of the

famous “French Paradox” has come to be consumed more regularly.

The relationship between diet and health has been the subject of intensive researches on
the bioactive compounds present in food. The wine seems to position itself as an
essential component and partially responsible for promoting health due to their unique
properties observed. Wine consumption in moderation has many health benefits,

containing components in its composition that favor these benefits.

Polyphenols are responsible for most of the beneficial effects attributed to wine. These
beneficial effects depend on the bioavailability of polyphenols which differ due to the

different chemical structures presented.

Key words: red wine, phenolic compounds, antioxidant activity, effects on health
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I. INTRODUCAO

O vinho e a vitivinicultura apresentam-se como pec¢a chave na cultura portuguesa e
representam um dos setores mais importantes para o desenvolvimento da agricultura e

da economia nacional (Balsa et al., 2011).

O patriménio relacionado com a producdo de vinho é vasto, a comecar pela regido
demarcada do Douro legitimada como Patriménio Mundial pela Organizacdo das
Nacdes Unidas para a Educacdo, a Ciéncia e a Cultura (UNESCO), passando pela
paisagem até aos processos seculares para a producdo de vinho que tém vindo a sofrer
evolucdes com a ajuda da tecnologia (Balsa et al., 2011).

Portugal encontra-se em 4° lugar no que respeita a producéo de vinho, a nivel da Uniéo
Europeia. A Italia encontra-se no topo da tabela, seguindo-se a Franca e a Espanha. Os
ualtimos lugares séo ocupados pela Eslovénia e Republica Checa (Instituto do Vinho e da
Vinha, 2009).

A producdo de vinho em Portugal ultrapassa largamente os niveis de consumo, sendo
algum do vinho produzido exportado para paises como Angola, Franca, Reino Unido,
Estados Unidos da Ameérica, Brasil e Canadd, verificando-se nos ultimos 11 anos um

aumento das exportacdes em cerca de 50% (Instituto do Vinho e da Vinha, 2009).

A nivel mundial Portugal assume uma posicdo com importancia relativamente ao
consumo de vinho. No entanto, de acordo com dados fornecidos pelo Instituto do Vinho
e da Vinha (2009) quem preenche os primeiros lugares como maiores consumidores Sao
0 Luxemburgo e a Franga, com um consumo de 60L e 55L per capita, respetivamente,

seguindo-se a Italia e Portugal (Balsa et al., 2011).

Relativamente ao perfil do consumidor portugués, este € maioritariamente do sexo
masculino, verificando-se um maior consumo nas classes sociais alta e média alta, entre
0s 35 e 0s 54 anos (Balsa et al., 2011).
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No nosso pais o consumo de vinho ocorre predominantemente as refei¢des, sendo um
habito j& implantado desde ha muito. O vinho exerce um papel social na medida em que
é a bebida preferida para celebrar eventos com importancia na vida de quem o consome
(Vaquero et al., 2007).

A ingestdo moderada de vinho pode fazer parte de um padréo alimentar equilibrado e
contribuir para um estilo de vida saudavel (Vaquero et al., 2007).

E sabido que o consumo de vinho, nomeadamente tinto, tem influéncia na reducio do
aparecimento de doencas cardiovasculares, na diminuigdo do risco de desenvolvimento
de doencas cancerigenas, na atividade anti- inflamatdria, na atividade antimicrobiana,

na protecéo a nivel renal e a nivel neuroldgico (Vaquero et al., 2007).

De acordo com a Organizacdo Mundial de Satude (OMS) (Moraes e Locatelli, 2010) o
consumo moderado de vinho, que representa baixo risco para 0 aparecimento de
doencas, passa pelo consumo uma a duas unidades de bebida por dia, correspondendo
cada unidade a 150 mL de vinho. Para os homens a dose recomenda é de 30g/dia (duas

doses) e de 15 g/dia para as mulheres (1 dose).

Fazendo referéncia ainda a OMS, a mesma afirma que o consumo de vinho deve ser
prudente em determinadas situacdes, entre as quais, durante a gravidez e o aleitamento
materno ou concomitantemente a toma de determinados medicamentos ou durante a

conducéo e a manipulacdo de maquinas (Moraes & Locatelli, 2010).

Os beneficios associados ao consumo de vinho podem ser atribuidos a varios
compostos, sendo, no entanto, aos polifendis que se atribui a maioria destes efeitos, uma
vez que apresentam uma potente capacidade antioxidante (Lopez- Vélez et al., 2003,
Minussi et al., 2003).

Pelo facto de os polifendis se apresentarem excelentes antioxidantes tém sido realizados
varios trabalhos com o objetivo de determinar o contetdo fendlico nos vinhos assim
como a sua capacidade antioxidante total (Lopéz- Vellez et al., 2003, Minussi et al.,
2003).
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O elevado consumo de vinho que se verifica em Portugal é um facto que tem vindo a
adquirir cada vez maior importancia, o que faz com que exista um nimero crescente de
estudos acerca dos seus efeitos sobre a saude. Os estudos publicados nesta area sdo
fundamentais para reforcar as vantagens que o consumo moderado de vinho acarreta.
Este facto pode ser um fator preponderante para aumentar nao s6 a sua produgdo, como
também instigar ao seu consumo moderado, quando recomendavel, e conquistar novos

mercados, aumentando desta forma a procura interna e externa de vinho.

Este Projeto de Pds Graduacgdo que sera alvo de defesa publica foi elaborado, ao longo
do ano letivo 2012/13, como requisito basico para a obtencdo do grau de Mestre em

Ciéncias Farmacéuticas.

O presente trabalho foi realizado com o objetivo de elaborar uma revisdo sobre os
efeitos benéeficos do consumo moderado de vinho tinto sobre a satde dos individuos,
uma vez que se encontram cada vez mais beneficios associados ao consumo moderado
desta bebida. Muitos dos efeitos a seguir relatados resultam da potente capacidade

antioxidante demonstrada pelos compostos polifendlicos presentes no vinho.
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Il. DESENVOLVIMENTO

A metodologia seguida para atingir o objetivo proposto foi a pesquisa nas bases de
dados PubMed e ScienceDirect utilizando-se o cruzamento das palavras-chave: “Red
wine”, “Effects on Health”, “Polyplenolic Compounds” e “Antioxidant Capacity”. Os
critérios para a selecdo das publicacbes foram: ser redigidos em lingua inglesa,
investigacOes realizadas tanto em animais como em seres humanos e que se
encontrassem num limite temporal de publicacdo dos ultimos 5 anos. Foram
identificadas 3675 referéncias de artigos cientificos dos quais se encontraram

disponiveis, on- line ou na B- On, em texto integral.

1. DEFINICAO DE ANTIOXIDANTES

De acordo com Halliwell (1990) os antioxidantes sdo ‘“‘substancias presentes nos
alimentos que reduzem significativamente os efeitos adversos de ROS (Reative Oxigen
Species - espécies reativas de oxigénio), RNS (Reative Nitrogen Species - espécies

reativas de azoto) ou ambos sobre as fungdes fisiologicas normais dos humanos”.

No entanto, de acordo com outros autores os antioxidantes definem-se como substancias
que impedem a atividade dos radicais livres que danificam as células. Estes compostos
atuam retardando ou prevenindo, significativamente, o inicio ou a propagacdo da cadeia
de reacdes de oxidacdo, mesmo quando sdo utilizados em concentracGes relativamente
diminutas quando comparadas com o substrato oxidavel (Figura 1) (Grant, 2010, Valko
et al., 2007).
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* Poluentes ambientais, Farmacos, 18es metélicos, Radiacdo, Exercicio
Causas excessivo, Processos inflamatorios

» Radicais livres
Produtos

« Lipidos membranares, Proteinas, Acidos nucléicos
Alvos

« Cancro, Doengas cardiovasculares, Doengas Neurogegenerativas, Diabetes,
Consequén,  Envelhecimento
cias

Figura 1. Principais causas e consequéncias da acdo dos radicais livres (adaptado de
Ferreira & Abreu, 2007).

Os seres vivos aerdbios sdo protegidos do stress oxidativo atraves de mecanismos de
defesa antioxidantes. As defesas antioxidantes contra os radicais livres baseiam-se em
mecanismos preventivos, mecanismos reparadores dos danos causados pelos radicais
livres, defesas fisiologicas, enzimaticas e ndo enzimaticas (Papas, 1999, Valko et al.,
2007).

Normalmente, existe congruéncia no que respeita a producdo de radicais, as defesas
antioxidantes e aos niveis intracelulares de antioxidantes. E importante que exista este
equilibrio para a sobrevivéncia dos seres vivos bem como para que se mantenham
saudaveis. (Papas, 1999, Valko et al., 2007).

Os antioxidantes sdo moléculas capazes de atuar contra 0s danos normais provocados
pelo processo fisiologico de oxidacdo, na medida em que conseguem retardar ou

impedir danos oxidativos (Ferreira & Abreu, 2007).
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Para o normal funcionamento do organismo é fundamental a manutencéo do equilibrio
entre a formacdo de radicais livres e as defesas antioxidantes. No entanto, ha situagdes
em que se verifica uma maior propensdo para a producdo de radicais livres, o que
significa que o organismo se encontra em stress oxidativo (Valko et al., 2007, Rodrigo
et al., 2010).

Em situacOes de stress oxidativo os radicais livres em excesso provocam oxidacdo e
danos nos lipidos celulares, proteinas e acido desoxirribonucleico (ADN), estruturas que
apresentam o seu funcionamento normal inibido, o que pode levar ao aparecimento de
varias doencas e até ao envelhecimento (Ferreira & Abreu, 2007, Oliveira et al., 2007,
Valko et al., 2007).

De acordo com varios estudos efetuados a producdo de radicais livres de forma nédo
comedida esta relacionada com o aparecimento de inUmeras doengas, de entre as quais
as cardiovasculares, a aterosclerose, as neoplasias, as neurodegenerativas, o diabetes
mellitus, as oculares, as pulmonares e as inflamatorias, assim como a faléncia renal
cronica (Cerqueira et al., 2007, Rodrigo et al., 2010, Lopez- Vélez et al., 2010, Basli et
al., 2012).

Nos seres vivos aerdbios, inevitavelmente, ocorre a producdo de radicais livres de forma
constante, sendo o0s radicais produzidos durante a atividade normal da célula,
maioritariamente, na forma de ROS e de RNS (Cerqueira et al., 2007, Rodrigo et al.,
2010).

E importante salientar que a producio de ROS e RNS ndo acarreta apenas efeitos
deletérios. Estas espécies quando produzidas em baixas concentracdes possuem
beneficios como o seu envolvimento na resposta celular a andxia, desempenham

fungdes nas vias de sinalizagdo celular, induzem a mitose e ajudam a manter o * balango

redox” (Valko et al., 2007).

Os antioxidantes podem ser classificados como preventivos uma vez que atuam de
maneira a impedir a formacdo de radicais livres e ROS, antioxidantes captadores de

radicais livres, 0s quais quebram ou inibem a cadeia de iniciagdo dos radicais livres,
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evitando desta forma a propagacdo da cadeia e existem ainda as enzimas antioxidantes
como as fosfolipases, as proteases, as enzimas reparadoras do ADN, as transferases, a
superoxido dismutase (SOD), a catalase (CAT) e a glutationa peroxidase (GPx) (Valko
et al., 2007, Constantinou et al., 2009).

A funcdo dos antioxidantes pode ser influenciada por diversos fatores, entre 0s quais a
solubilidade, a localizagéo, a interacdo dos antioxidantes entre si e o facto de existirem

formas quimicas e formas analogas dos antioxidantes (Constantinou et al., 2009).

Os antioxidantes apresentam ainda a capacidade de atuar como pré- oxidantes, ou seja,
sdo moléculas enddgenas ou exdgenas que conseguem oxidar moléculas alvo, sendo
capazes de induzir o stress oxidativo através da formacdo de ROS ou inibindo os
sistemas antioxidantes. No entanto, de acordo com alguns estudos efetuados os efeitos
pro-oxidantes estudados in vitro podem ndo apresentar a mesma relevancia dos efeitos

estudados in vivo (Cerqueira et al., 2007).

Do ponto de vista quimico, os antioxidantes sdo compostos aromaticos que contém pelo
menos um grupo hidroxilo, podendo apresentar-se sob a forma de compostos sintéticos
como o butilhidroxianisol e o butilhidroxitolueno. Os antioxidantes sdo largamente
utilizados na industria alimentar ou podem ser simplesmente naturais, como por
exemplo compostos organossulfurados, fendlicos e terpenos que fazem parte da

constituicdo de diversos alimentos (Oliveira et al., 2010).

De acordo com a Food and Drug Administration (FDA), os antioxidantes sao
substancias utilizadas para conservar alimentos uma vez que tém a capacidade de
retardar a deterioracdo, a rancificacdo e a perda de cor decorrentes da auto-oxidacao.
(Halliwell, 1999).

No entanto, a acdo dos antioxidantes ndo se prende apenas com a inibicdo da
peroxidacdo dos lipidos, mas também inclui a oxidacdo de outras moléculas, como
proteinas, ADN, entre outras. Assim sendo, podem definir-se de forma mais ampla os

antioxidantes como substancias que ao estarem presentes em pequenas concentracdes
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comparativamente com um substrato oxidavel, retardam ou previnem significativamente

a sua oxidacao (Halliwell, 1996).

Os antioxidantes proporcionam protecdo contra os danos oxidativos e vém ganhando
uma atencdo crescente devido ao seu potencial como agentes quimiopreventivos
(Moraes & Locatelli, 2010, Ferndndez- Mar, 2012).

De forma geral, denominam-se antioxidantes as substancias que presentes em
concentragdes baixas, comparadas ao substrato oxidavel, retardam significativamente ou
inibem a oxidacdo desse substrato. Os radicais formados a partir de antioxidantes nao
sdo reativos para propagar a reacdo em cadeia, sendo neutralizados por reagcdo com
outro radical, formando produtos estaveis ou podem ser reciclados por outro

antioxidante (Barreiros, 2006).

Os componentes celulares ndo séo protegidos totalmente por antioxidantes enddgenos,
portanto os antioxidantes obtidos a partir dos alimentos sdo indispensaveis para a defesa
apropriada contra a oxidacdo, tendo um importante papel na manutencdo da saude
(Cerqueira et al., 2007).

2. IDENTIFICACAO DOS PRINCIPAIS ANTIOXIDANTES

Os antioxidantes podem ser produzidos no organismo, por via enddgena, ou podem ser
provenientes dos alimentos. Os antioxidantes enddgenos sdo bastante eficazes, no

entanto, ndo sdo totalmente infaliveis (Cerqueira et al., 2007, Ferreira & Abreu, 2007).

Os compostos referidos anteriormente constituem uma forma de defesa imprescindivel
contra a oxidacdo, uma vez que atuam de modo sinérgico com o0s antioxidantes
provenientes da alimentacdo na protecdo das células e dos tecidos, tendo por isso um

papel notavel para a saide humana (Bianchi & Antunes, 1999).
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De acordo com Giada & Filho (2006) o consumo de frutas e horticolas, que sdo 0s
alimentos com maior riqueza em antioxidantes, esta associado a diminuicdo de doencas

relacionadas com a acumulacéo de radicais livres.

Diversos estudos tém demonstrado que a ingestdo diaria dos antioxidantes através dos
alimentos pode ter um efeito protetor efetivo contra os processos oxidativos que
ocorrem no organismo (Pereira, 2009).

O organismo humano apresenta um sistema de defesa antioxidante, o qual ndo €
completo sem os antioxidantes obtidos através dos alimentos. Este facto confirma a
importancia da ingestdo diaria destes compostos. Assim sendo, o consumo de alimentos
ricos em antioxidantes apresenta varios beneficios, oferecendo inclusivamente uma

melhoria na qualidade de vida da populagéo (Halliwell, 1996).

Os antioxidantes alimentares encontram-se predominantemente nos hortofruticolas, nos
cereais e nas bebidas, como por exemplo, no vinho, especificamente no vinho tinto
(Bianchi & Antunes, 1999).

Entre os agentes antioxidantes encontrados nos alimentos e que tém despoletado uma
intensa pesquisa é possivel destacar vitaminas (vitamina C e vitamina E), carotenoides
(B-caroteno e licopeno) e compostos fendlicos (acidos fendlicos, estilbenos, taninos,

cumarinas e flavonoides) (Ferreira & Abreu, 2007).

As vitaminas C e E apresentam excelentes caracteristicas antioxidantes, exibindo a
capacidade de sequestrar radicais livres com grande eficiéncia. Desta forma, sdo
utilizadas para restabelecer as defesas antioxidantes do organismo, através de uma

alimentacdo saudavel e de suplementos vitaminicos (Bianchi & Antunes, 1999).

A vitamina C ou 4&cido ascérbico é, geralmente a vitamina mais consumida pelos
humanos, sendo adicionada a varias produtos alimentares como conservante no sentido

de inibir a formacdo de compostos nitrosos carcinogénicos (Bianchi & Antunes, 1999).
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De acordo com ensaios realizados em animais, a vitamina C apresenta beneficios
decorrentes da sua utilizacdo como o efeito protetor contra os danos causados pela

exposicao as radiagdes e medicamentos (Amara Mokrane, 1996).

Para além de se apresentar um importante anti- escorbdtico, a vitamina C possui um
enorme potencial como agente redutor, tendo a capacidade de reduzir a maioria das
ROS/ RNS com relevancia fisioldgica (Halliwell et al., 2005).

Apesar da enorme eficiéncia como antioxidante, a vitamina C atua também com prd-
oxidante in vitro. Sendo que, desde h& décadas, solugcdes de vitamina C e ferro séo
utilizadas para induzir modificacfes oxidativas em lipidos, proteinas e ADN (Halliwell
et al., 2005).

Inimeros estudos experimentais (intervencdo) em humanos relacionam a suplementacao
com vitamina C e lesbes oxidativas no ADN. Os resultados apresentados sao
contraditérios, uma vez que ja se verificou o decréscimo e o aumento das lesdes e em

alguns casos os efeitos foram nulos (Cerqueira et al., 2007).

Atualmente, existem inimeros estudos que direcionam a vitamina C para o tratamento
do cancro. Acredita-se que esta vitamina estimula o sistema imunitario, inibe a
formacdo de nitrosaminas e bloqueia a ativacdo metabdlica de agentes carcinogénicos
(Sies & Stahl, 1995).

No entanto, pensa-se que as células tumorais parecem necessitar de acido ascorbico e
competem com as células saudaveis por este nutriente, supostamente para se
defenderem da ameaca oxidativa, uma vez que 0s tumores tratados com vitamina C

tornam-se mais resistentes aos danos oxidativos (Sies & Stahl, 1995).

A vitamina C é um importante antioxidante, considerando-se que as doses
recomendadas geralmente conseguem ser garantidas através de uma alimentacdo
saudavel (Parker & Fuchs, 1997).
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Estudos realizados em culturas de células demonstram que a vitamina C tem a
capacidade de captar radicais livres, alterar a expressao de genes envolvidos na resposta
inflamatoria, apoptose e diferenciacdo celular. Pensa-se que a vitamina C altera a
expressdo dos genes através de um mecanismo que ainda ndo é conhecido, no entanto,
julga-se que atua indiretamente na expressao génica, alterando a expressdo de genes que
respondem a espécies oxidantes ou diretamente, através da modulacdo da ligacdo de

alguns fatores de transcricdo ao nucleo (Jacob, 1994).

A vitamina E é uma vitamina lipossoltvel e pode ser encontrada na natureza sob quatro
formas diferentes: B, a, vy, & — tocoferol, sendo a forma a- tocoferol a mais antioxidante e

amplamente disseminada pelos tecidos e plasma (Souza & Maia, 2003).

Desde ha varios anos que sdo estudadas as propriedades da vitamina E contra doencas
cardiovasculares, facto que se atribui a sua capacidade antioxidante (Sies & Stahl,
1995). De acordo com estudos realizados in vitro foi demonstrado que a forma a-
tocoferol € a que apresenta maior capacidade para prevenir a peroxidacdo lipidica de
lipoproteinas de baixa densidade (LDL), uma vez que estas sdo as responsaveis por
garantirem o transporte de &cidos gordos e colesterol do figado para os tecidos

periféricos (Burton et al., 1998).

O a-tocoferol apresenta-se um antioxidante com enorme importancia uma vez que tem a
capacidade de retardar o desenvolvimento de aterosclerose. Para além do que foi
afirmado anteriormente, a caréncia deste antioxidante, observada em doentes com
deficiéncia na absorcdo intestinal de gordura, esta relacionada com o aparecimento de

doencas neurodegenerativas (Burton et al., 1998).

Os beneficios antioxidantes do a- tocoferol tém sido comprovados in vitro e verificou-
se que a quantidade de o- tocoferol presente nas LDL (cerca de 5 a 9 moléculas/
particula de LDL) é rapidamente alterada em resposta a ingestdo alimentar. Pelo que
ndo € estranho que, estudos realizados em humanos, tém vindo a constatar a eficacia da
suplementacdo oral deste nutriente no retardamento e na prevencdo de doencas que

envolvam a peroxidacdo lipidica (Sies & Stahl, 1995).
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Enquanto alguns estudos apresentam resultados favoraveis no que respeita a reducéo da
suscetibilidade das LDL a oxidagdo, outros afirmam que a vitamina a- tocoferol pode
apresentar atividade pro- oxidante em determinadas situacfes, por exemplo em
individuos fumadores ou que ingiram uma elevada quantidade de acidos gordos

polinsaturados (Cerqueira et al., 2007).

De acordo com evidéncias crescentes, os mecanismos protetores do a- tocoferol ndo
estdo somente relacionados com a prevencdo da oxidacdo das LDL, mas também com as
suas funcBes ndo- oxidantes. A vitamina E consegue atuar a nivel celular, inibindo a
proliferacdo das células musculares lisas das artérias, a agregacdo plaquetéria, a adesdo
de mondcitos a parede endotelial, a captacdo das LDL oxidadas e a producdo de
citoquinas. Todos os mecanismos referidos anteriormente parecem estar relacionados
com efeitos especificos do a- tocoferol na transducdo de sinal e na expressdo génica
(Burton et al., 1998).

Entre os varios antioxidantes encontrados nos alimentos existem também o0s
carotenoides. Estes compostos encontram-se amplamente distribuidos na natureza e sdo
sintetizados exclusivamente pelas plantas, sendo os principais responsaveis pela cor das

frutas e hortalicas (Cerqueira et al., 2007).

O poder antioxidante dos referidos compostos tem vindo a ser estudado e relacionado
com a protecdo contra doencas cronico-degenerativas ndo transmissiveis (Cerqueira et
al., 2007).

Existem cerca de 600 carotenoides identificados, no entanto, apenas 20 podem ser
encontrados nos tecidos humanos e provém da alimentacdo. Entre eles, é possivel

destacar o licopeno, o - caroteno, as xantofilas e a luteina (Cerqueira et al., 2007).

Os carotenoides sdo compostos lipofilicos e podem ser encontrados no tecido adiposo,
lipoproteinas e membranas celulares. As concentragdes plasmaticas de carotenoides
constituem excelentes indicadores do consumo de hortalicas e frutas e de acordo com
evidéncias epidemioldgicas altos niveis plasméticos de p-caroteno e outros carotenoides

associam-se com risco diminuido de cancro e doencas cardiovasculares (Naves, 1998).
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A capacidade antioxidante destes compostos deve-se a estrutura dos mesmos,
principalmente pelas liga¢cdes duplas conjugadas, as quais tornam possivel a captacao de

radicais livres (Naves, 1998).

Apesar dos estudos realizados em animais demonstrarem que a suplementacdo com [3-
caroteno protege contra 0 cancro em algumas situacOes, estudos populacionais

mostraram resultados nulos ou negativos (Cerqueira et al., 2007).

O estudo populacional “The Beta Carotene and Retinol Efficacy Trial” (CARET)
realizado numa amostra de 18000 fumadores norte-americanos, aos quais se
administrou - caroteno e vitamina A na forma de suplementos tinha como duragéo
prevista 5 anos, no entanto, terminou 21 meses antes da data prevista devido a um

aumento do desenvolvimento de cancro do pulmdo e da mortalidade (Rowe, 1996).

Um estudo realizado anteriormente ao estudo em cima citado, denominado “ Alfa-
Tocoferol Beta- Carotene” (ATBC) efetuado em fumadores apresentou a mesma
tendéncia nos grupos que foram sujeitos a suplementos de - caroteno ¢ a- tocoferol, no
entanto, o desenvolvimento de cancro do pulmédo e da mortalidade ndo se observa
apenas quando os grupos foram sujeitos a suplementagdo com a- tocoferol (Malila et
al., 2002).

Os compostos fenolicos sdo os antioxidantes mais abundantes, ativos e frequentemente
encontrados nos alimentos. A ingestdo diaria destes compostos pode atingir até 1g, o
que é muito superior relativamente a ingestdo de todos os outros antioxidantes do

padrdo alimentar (Valko et al., 2007).

Apesar de se apresentarem amplamente distribuidos nas plantas, os efeitos dos
compostos fendlicos na saude humana tornaram-se alvo de atencdo apenas na década de
90 (Cerqueira et al., 2007).

As plantas apresentam a capacidade de sintetizar centenas de compostos fendlicos que

possuem variadas estruturas e fungdes. Entre os compostos citados anteriormente, 0s
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que apresentam maior interesse como antioxidantes sdo sobretudo os flavonoides e 0s

acidos fendlicos (Cerqueira et al., 2007).

As propriedades benéficas destes compostos sdo atribuidas a capacidade que apresentam
para sequestrar radicais livres (Bianchi & Antunes, 1999).

De acordo com numerosos estudos in vitro os polifendis possuem reconhecidas acfes
como anti- carcinogénicos, anti- arterioscleréticos, anti- inflamatorios, anti- tromboticos

e anti- osteoporéticos (Goupy, 1999).

O poder antioxidante dos polifenois ¢é influenciado pelo nimero e posi¢do dos grupos
hidroxilo (- OH), tal como pelas posicdes de glicosilagdo. Os flavonoides conseguem
atuar tanto em meio aquoso como na camada fosfolipidica, ao contrario, do acido
ascorbico que tem atividade apenas em meio aquoso ¢ do a- tocoferol que s6 manifesta

atividade quando se encontra na fase lipidica (Goupy, 1999).

Chaillou & Nazareno (2006) reportaram que os compostos fendlicos, presentes no
vinho, possuem atividade antioxidante, sendo que os vinhos tintos oferecem maiores
beneficios do que os rosés e brancos em funcédo do teor de compostos fendlicos, que é

consideravelmente maior nos vinhos tintos.

Guendez et al. (2005) ao avaliarem a quantidade de compostos fenolicos presentes no
sumo de uva encontraram concentracfes totais dos mesmos compostos e antocianinas

semelhantes as encontradas no vinho tinto.

Os frutos além de conterem vitaminas C e E, também possuem compostos fendlicos

com acdo antioxidante (Kuskoski et al., 2006).

Entre os varios frutos, a uva consiste numa das maiores fontes de compostos fendlicos.
Os principais compostos fenolicos presentes na uva sdo os flavondides, entre os quais,
as antocianinas, os flavandis, os flavondis e os acidos fenolicos (derivados dos acidos

cindmicos e benzdicos) (Garcia- Alonso, 2006).
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A eficicia antioxidante dos polifendis in vivo ainda precisa de ser melhor estudada e

avaliada, pois pouco se conhece acerca da sua biodisponibilidade (Pereira, 2009).

Para além do que foi referido anteriormente, o consumo de vinho tinto tem sido
associado a protecdo contra doencas relacionadas com a idade, facto que é conhecido

como “ Paradoxo Francés” (Providéncia, 2006).

O vinho tinto, particularmente, apresenta beneficios (Figura 2) que estdo associados ao
seu conteudo vasto em flavondides, principalmente o resveratrol e a quercetina
(Providéncia, 2006).

4.5 —

Fator de risco

0.4 I T T T ] T |

Doses por dia

Figura 2. Curva-padréo relativa aos riscos de desenvolver uma determinada doenca e a
quantidade de alcool ingerida por dia, considerando a populacéo controlo com risco de 1
(Lorimier, 2000).

Ainda que estudos in vitro revelem a eficacia dos polifendis como antioxidantes, e a
possivel relacdo entre estas substancias e a diminuicdo das oxidacdes envolvidas em
doencas cardiovasculares, resultados favoraveis sao obtidos apenas com concentracoes

que variam desde 0,1 a 100 pmol/L. Os niveis fisiolégicos destes compostos,

15



Efeitos sobre a salide do consumo moderado de vinho tinto

normalmente, encontram-se em torno de 1umol/L, assim sendo, nem todos os polifendis

consumidos exibem atividade antioxidante (Pereira, 2009).

Estudos efetuados em humanos para avaliar a relagdo entre a ingestdo elevada de
polifenois e a protecdo que conferem na saude tém mostrado, em determinados casos,
reducbes em indicadores de danos oxidativos a biomoléculas como a quebra das cadeias
de ADN e LDL oxidada (Cerqueira et al., 2007).

E de salientar que na maioria dos estudos citados anteriormente recorreu-se a
administracdo de fontes alimentares de polifendis especificos, contrariamente aos
estudos populacionais realizados com outros antioxidantes (Pereira, 2009).

Os polifenois para alem de atuarem como antioxidantes, conseguem ainda exercer
efeitos diretos no trato gastrointestinal. Entre esses efeitos é possivel incluir a ligacéo a
inibidores da telomerase, a regulagcdo das vias de transducdo de sinal, a inibicdo da
ciclooxigenase e lipooxigenase, reducdo da atividade da xantina oxidase e a alteracdo da

funcéo das plaquetas (Cerqueira et al., 2007).

3. CONSTITUINTES DO VINHO TINTO

O vinho tinto é composto por diversas substancias quimicas que apresentam
caracteristicas proprias, de concentracbes variadas e que se combinam entre si,
originando uma das mais apreciadas bebidas e com maior complexidade alimentar
(Jackson, 2000).

As substancias quimicas presentes no vinho podem ter diversas origens, isto €, podem
fazer parte da constituicdo das proprias uvas, podem ser metabolitos produzidos por
micro-organismos durante a fermentacdo alcodlica do vinho ou ainda serem
constituintes da madeira utilizada na construcdo das barricas onde o vinho é

acondicionado durante o processo de envelhecimento (Jackson, 2000).

16



Efeitos sobre a salide do consumo moderado de vinho tinto

A composicdo quimica das uvas depende da casta utilizada no processo de fabrico do
vinho e de diversos fatores edafoclimaticos que incluem a textura do solo, o pH, a
profundidade, a matéria orgénica, a capacidade de drenagem, a exposicdo solar, a
exposicdo ao vento e a altitude, bem como as condi¢bes atmosféricas que incluem

fatores como a temperatura, a pluviosidade e a radiacdo solar (Jackson, 2000).

A maioria dos fatores anteriormente referidos ndo é estética, o que faz com que a
composicao e a qualidade do vinho possam vir a ser diferentes de ano para ano (Souza
et al., 2006).

No entanto, mesmo com a enorme variabilidade descrita, com o avango da tecnologia
em termos de equipamentos e da quimica, a nivel de técnicas de quimica analitica, é

possivel identificar muitos dos constituintes do vinho (Souza et al., 2006).

As principais substancias que fazem parte da composi¢do do vinho sdo os agucares, 0S
alcoois, os &cidos organicos, os compostos fenolicos, 0s pigmentos, as substancias
nitrogenadas, as pectinas, as gomas, as mucilagens, os compostos volateis e aromaticos

(ésteres, aldeidos e cetonas) e ainda vitaminas e sais (Souza et al., 2006).

Os compostos fendlicos ou polifendis sdo compostos quimicos que resultam do
metabolismo das plantas e sdo 0s responsaveis pela pigmentacdo, para além de terem
como funcdo proteger as plantas contra os fungos, as bactérias, os virus e a radiacao
solar (Souza et al., 2006, Horst & Lajolo, 2007).

De acordo com Waterhouse (2002) os polifendis fazem parte de uma familia de
compostos com mais de 8000 substancias e tém em comum uma estrutura com pelo
menos um anel aromatico ao qual se ligam um ou mais grupos hidroxilo. Nesta familia
de compostos quimicos existem moléculas simples e moléculas mais complexas que
apresentam elevado grau de polimerizacdo e de acordo com a sua estrutura carbonada

especifica podem ser divididas em diferentes classes (Figura 3).
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Acidos
Acidos Hidroxicinamicos
fendlicos
Acidos Hidroxibenzéicos
Estilbenos

(Resveratrol) Flavanois

Flavonas

Compostos
Fenolicos Taninos

Flavonois
Cumarinas
Flavanonas
Antocianidinas
Flavondides

Isoflavonas

Figura 3. Principais classes de compostos fenolicos (Adaptado de Ferreira & Abreu,
2007).

De acordo com Cataneo et al. (2008) os polifendis podem ser encontrados no bago da
uva, principalmente na casca e na grainha e encontram-se livres ou agregados a agucares

ou proteinas.

Os polifendis presentes no vinho apresentam estruturas e concentracdes que variam
dependendo da casta, da area de cultivo, dos fatores edafoclimaticos e dos métodos

utilizados para producao do vinho (Souza et al., 2006).

Durante o processo de fermentacdo alcodlica as leveduras podem originar compostos
fendlicos que subsistem no vinho, nomeadamente, o tirosol e o triptofol (Jackson,
2000).

18



Efeitos sobre a salide do consumo moderado de vinho tinto

Os polifendis podem ainda ter origem nos recipientes onde o vinho esta armazenado ou
podem ser adicionados propositadamente por eno6logos, isto porque colaboram para o

equilibrio fisico- quimico do vinho (Hipélito-Reis, 2008, Sanza et al., 2012).

Os compostos fendlicos exercem um papel primordial na qualidade do vinho, sendo os
responsaveis pela sua coloracdo e propriedades organoléticas. Estes compostos
interferem ainda nas transformacdes do vinho que ocorrem durante o processo de
producdo, como a maceragdo e o envelhecimento. Os referidos compostos conferem
protecdo contra o processo de oxidagdo e desempenham um papel importante na
formacdo e estabilidade da cor e adstringéncia do vinho (Moraes & Locatelli, 2010).

De acordo com Ferreira & Abreu (2007) os flavonoides caracterizam-se por
apresentarem uma estrutura comum composta por dois anéis benzénicos ou aromaticos
(denominados anel A e B) unidos por um anel heterociclico que contém um atomo de

oxigenio (anel C) (Figura 4).

Figura 4. Estrutura basica dos flavonoides (Adaptado de Waterhouse, 2002).

Os compostos fendlicos encontram-se distribuidos na uva, no entanto, € nas grainhas
gue se encontram em maior concentracdo, principalmente nos tecidos mais externos é
possivel encontrar os flavandis e o &cido galico, enquanto os acidos tartaricos podem ser
encontrados na polpa. A nivel dos vasos fibrovasculares estdo presentes os flavondis e

as antocianinas (Cabrita et al., 2003).
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A quantidade de polifendis que um vinho possui varia de forma consideravel entre os
vinhos brancos e tintos, novos e velhos. Esta variacdo vai desde 1000 mg/L a 4000
mg/L no vinho tinto e entre 200 a 300 mg/L no vinho branco (Bravo, 1998).

A diferenca significativa que se observa relativamente ao teor em polifendis deve-se ao
facto de serem utilizados diferentes processos na produgédo dos vinhos brancos e tintos.
Na produgdo do vinho tinto verifica-se um maior tempo de contacto com as partes
solidas da uva (Bravo, 1998).

O grupo dos acidos fendlicos € composto por &cidos hidroxibenzdicos (Figura 5 (A)) e
por acidos hidroxicindmicos (Figura 5 (B)). Nas uvas, os acidos fendlicos encontrados
sdo os acidos hidroxicindmicos e encontram-se ao nivel dos vacuolos das células da

casca e na polpa da uva (Cabrita et al., 2003).

OH OH

HO % . %

(A) (B)

Figura 5. Estrutura geral dos acidos fendlicos: (A) acidos hidroxibenzoicos e (B) acidos

hidroxicinamicos (Adaptado de Waterhouse, 2002).

Os acidos fendlicos representam os compostos de maior importancia nos vinhos
brancos, pelo facto de existirem na polpa da uva e serem extraidos com facilidade para o
mosto. No entanto, encontram-se em maior concentragdo no vinho tinto, com valores
que oscilam de 100 até 200 mg/L, enquanto no vinho branco existem entre 10 a 20
mg/L. Constituem exemplos de &cidos fendlicos presentes nos vinhos os &cidos cafeico,

feralico, p-cumarico e galico (Ribérau- Gayon et al., 1998, Jackson, 2000).
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O resveratrol (Figura 6) pertence a classe dos estilbenos e representa um dos compostos
fendlicos mais conhecidos do vinho. O referido composto apresenta duas formas
isoméricas, cis e trans- resveratrol e ambas as formas podem ligar-se a uma molécula de

glucose de maneira a formar os respetivos glicosideos (Athar, 2009).

O resveratrol é frequentemente encontrado na casca e na grainha da uva e extraido
durante o processo de maceracdo. Devido a sua localizagdo, o resveratrol surge em
maior abundancia no vinho tinto (Penna e Hecktheuer, 2004, Schmatz, 2009, Moraes e
Locatelli, 2010, Ferndndez-Mar et al., 2012).

OH

HO

OH

Figura 6. Estrutura quimica do resveratrol (Adaptado de Yu et al., 2012).

A biossintese de resveratrol é influenciada por diversos fatores, o que faz com que a sua

concentracdo nos vinhos seja dificil de prever (Fernandez-Mar et al., 2012).

De acordo com Neto e Cosenza (1994), Ribérau- Gayon et al. (1998) e Penna e
Hecktheuer (2004), o resveratrol € um estilbeno sintetizado pela uva como resposta ao
stress provocado por diversos fatores, nomeadamente, a exposicdo a radiacao
ultravioleta, uma infecdo, etc. Assim sendo, os autores referidos anteriormente afirmam
que a exposicdo das uvas a fatores de stress pode conduzir a um aumento da

concentracdo de resveratrol presente quer nas proprias uvas, quer nos vinhos.

O resveratrol tem vindo a despertar um interesse crescente na comunidade cientifica
pelo facto de apresentar inumeros beneficios para a saude, o que se deve a sua
capacidade antioxidante (Figura 7) (Das & Das, 2010).
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Figura 7. Efeitos benéficos do resveratrol na satide humana (Adaptado de Das & Das,

2010).

A estrutura dos flavonoides possibilita que estes compostos sejam divididos em varios
sub- grupos que incluem as flavonas, os flavandis, os flavonois, as flavanonas, as

isoflavonas e as antocianidinas (Figura 8) (Ferreira & Abreu, 2007).
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Figura 8. Estrutura basica dos varios tipos de flavonoides (Adaptado de Waterhouse,

2002).
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Dependendo da quantidade de flavonoides existentes nas uvas, assim se processa a sua
extragdo para o vinho. A quantidade destes compostos é influenciada por diversos
fatores, entre os quais o clima e a variedade e grau de maturacdo da uva, processo de
vinificagdo, pH e temperatura. O teor de flavonoides pode variar significativamente de
vinho para vinho, facto que pode ser explicado pela variacdo dos fatores anteriormente

mencionados (Jackson, 2000).

A quercetina, o campferol e a miricetina (Figura 9) sdo compostos fendlicos que
pertencem ao grupo dos flavondis. Todos os compostos referidos podem ser
encontrados no vinho tinto, no entanto, apenas a quercetina e o campferol estdo

presentes no vinho branco (Ribérau- Gayon et al., 1998, Cabrita et al., 2003).

De acordo com Silva (2006) os flavonois existem na casca da uva em concentragdes que
oscilam de 10 a 100 mg/ kg, sendo por este facto que se encontram em maior

quantidade no vinho tinto.

R1 | R2 | Composto
H H Campferol

OH | H Quercetina

OH | OH Miricetina

Figura 9. Estrutura quimica dos diferentes flavondis (Adaptado de Waterhouse, 2002).
O flavonol mais abundante no vinho tinto é a quercetina uma vez que apresenta valores

no mesmo entre 4 a 16 mg/L, enquanto no vinho branco o seu doseamento apresenta
valores de 1 mg/L (Behling et al., 2004).
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As antocianidinas (Figura 10) apresentam formas glicosiladas (as antocianinas) que
representam outro grupo de flavonoides existentes no vinho. As antocianinas séo
espécies reativas, nas quais a glicosilagdo concede uma maior estabilidade. Os tons
vermelho violeta ou azulados das plantas e do vinho tinto devem-se a estes compostos
(Ribérau- Gayon et al., 1998).

R1 R2 Composto

OH OH H Cianidina
HO ) ‘ OCHz;| H Peonidina
== R
OH OH Delfinidina
-

H
OH | OCHj; | Petunidina

OCH3; | OCH3 Malvidina

H H Pelargonidina

Figura 10. Estrutura quimica e principais antocianidinas (Ribérau- Gayon et al., 1998).

Foram analisadas amostras de uvas tintas de diferentes regibes para se obter uma
comparacdo do teor de compostos fendlicos. Os resultados de tal pesquisa mostraram
que existem diferencas significativas no perfil de antocianidinas totais das varias
amostras analisadas, mesmo sendo estas provenientes do mesmo local. Antocianidinas
como a cianidina, a delfinidina, a peonidina, a petunidina, a malvidina e a pelargonidina
foram identificadas nas uvas analisadas, no entanto, a malvidina e os seus derivados séo
as formas com maior predominancia. A malvidina pode representar na casta Vitis
vinifera (espécie de videira mais cultivada para producéo do vinho na Europa) cerca de
77,8 % do total de antocianidinas (Zhu et al., 2012).
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No padréo alimentar mediterranico podem ser encontradas antocianinas em elevadas
proporcoes, apresentando concentragbes no vinho tinto de 100 a 1000 mg/L. A
concentracdo dos referidos compostos pode ainda variar consoante se trate de um vinho
novo (400 mg/L) e num vinho de dois anos (90 mg/L) (Villiers et al., 2011).

A diferencga de concentragdes que se verifica durante o envelhecimento ocorre uma vez
que a quantidade de polifendis pode tornar-se mais complexa, o que pode ser explicado
pela formagdo de pigmentos devido as reagBes entre a antocianinas e outros compostos
fendlicos, assim como a adi¢do de outros compostos (Villiers et al., 2011).

Segundo Jackson (2000) o fendémeno de polimerizagdo que ocorre entre as antocianinas
e 0s taninos exerce um efeito protetor sobre as antocianinas, na medida em que as
protege da oxidacdo e de sofrerem modificacdes quimicas, revelando-se por isso

importante na estabilizagdo da cor dos vinhos.

Os flavanois séo flavonoides tambem existentes no vinho. Os flavanois que apresentam
maior importancia sdo a catequina, as epicatequinas, o galato e a galocatequina (Figura
11) (Jordao, 2000).

R1 | R2 | R3 Composto
OH| H | H Catequina
H |OH| H Epicatequinas
OH| H | OH | Galocatequina
H | OH | OH | Epilagocatequina

Figura 11. Estrutura quimica das catequinas e galocatequina (Adaptado de Waterhouse,
2002).

Os taninos sdo um grupo de compostos fendlicos que possuem a capacidade de se

ligarem a proteinas e precipita-las. Estes compostos sdo 0s responsaveis pela sensacao
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de adstringéncia ou seja pela “perda” momentanea da capacidade das glandulas

salivares produzirem saliva e exercerem o seu efeito lubrificante (Cabrita et al., 2003).

Nas uvas 0s taninos encontram-se principalmente na casca e na grainha. Tal como 0s
acucares, também os taninos passam por um amadurecimento perdendo a agressividade

e sensacdo de “amargor” que por vezes conferem aos vinhos (Cabrita et al., 2003).

Os taninos podem ser classificados em hidrolisaveis e ndo hidrolisaveis (ou
condensados ou protoantocianidinas). Os primeiros resultam da ligacdo de um agucar
(normalmente a glucose) com um composto fendlico, principalmente o &cido galico ou

0 &cido eléagico (Figura 12) (Ribérau-Gayon et al., 1998).

Os taninos existem na madeira de carvalho e ndo nas uvas, portanto, a sua presenga no
vinho é o resultado do processo de envelhecimento efetuado em barricas de carvalho ou
devido a adicdo por enologos, que tem como objetivo melhorar o sabor do vinho
(Cabrita et al., 2003).

HO

OH
HO

OH

OH

HO C—0 OH
HO O
Figura 12. Estrutura quimica dos taninos hidrolisaveis (Adaptado de Jackson, 2000).

As protoantocianidinas ou taninos condensados (Figura 13) existem naturalmente nas
uvas e sdo formados por moléculas de flavanois, as quais ndo sofrem hidrélise
facilmente (Jordao, 2000).
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As protoantocianidinas tém como unidade bésica os flavandis que conforme se repetem
conferem as antocianidinas a possibilidade de serem dimeros, trimeros, oligoméricas ou
polimeros. Os taninos condensados com maior relevancia sdo os polimeros catequina e

epicatequinas (Jordao, 2000).

OH
OH
(0] .
HO . R
OH OH
OH OH
HO O .. R o
OH OH
OH OH
(8] .
HO ) R
OH
OH

Figura 13. Estrutura quimica dos taninos condensados (Adaptado de Jackson, 2000).

Pelo facto de estarem localizados na casca e na grainha das uvas, a concentracdo de
taninos condensados no vinho tinto é superior a existente no vinho branco, facto que
pode ser explicado devido a maceracao que ocorre durante o processo de vinificacdo do
vinho tinto. Para aléem do que foi referido, o maior teor alcodlico que o vinho tinto
possui e que facilita a extracdo dos taninos, o que se torna também um fator
preponderante para que o0 vinho tinto apresente uma maior concentracdo em taninos do
que o vinho branco. A concentracdo de taninos condensados presentes no vinho tinto

encontra-se, geralmente, entre 1 e 4 g/L (Ribérau-Gayon et al.,1998).
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4. EFEITOS SOBRE A SAUDE DO CONSUMO MODERADO DE VINHO
TINTO

O vinho ¢, entre todas a bebidas alcodlicas, a mais favoravel a salde. Isto se for
consumido as refeicdes, regularmente, com moderacdo e por pessoas que nao

apresentem contra- indicagdes na sua ingestdo (Souza & Maia, 2003).

O que captou a atencdo dos investigadores, em particular, para as virtudes terapéuticas

(13

do vinho foi o “ Paradoxo Francés”. Este termo ficou conhecido quando o cientista
Serge Renaud afirmou num programa televisivo que a ingestdo moderada de bebidas
alcodlicas, sobretudo de vinho tinto, reduz o risco de morbimortalidade cardiovascular

em cerca de 40 a 60% (Providéncia, 2006).

Comer gorduras saturadas, fumar e possuir habitos sedentarios sdo fatores de risco para
o desenvolvimento de doencgas cardiovasculares. Os franceses quando comparados com
outros povos do mesmo nivel sécio- econdmico sdo mais sedentarios, fumam mais e
consomem mais gorduras saturadas, nomeadamente, em alimentos como queijos, patés
e manteigas e, no entanto, apresentam uma taxa de mortalidade por doengas

cardiovasculares cerca de 2,5 vezes menor do que os americanos (Sun, 2002).

A reduzida dose de etanol e os polifendis sdo os grandes responsaveis, mas ndo 0s
unicos, pelos beneficios do vinho para a satde. Os polifendis presentes principalmente
na casca e na grainha da uva tornam o vinho ndo s6 uma bebida, mas também um
alimento diferente de todos os outros. Sao os polifendis que conferem ainda ao “ néctar

dos deuses” agdo antibiotica e um potente efeito antioxidante (Souza & Maia, 2003).

Os vinhos tintos sofrem o processo de fermentacdo na presenca da casca e da grainha da
uva e contém cerca de 10 vezes mais polifendis que os vinhos brancos (que fermentam
na auséncia das cascas e das grainhas) e apresentam mais beneficios para a salde
(Souza & Maia, 2003).
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Embora existam evidéncias epidemiolégicas que mostram uma relacdo direta entre o
elevado consumo de alimentos ricos em antioxidantes naturais e a salde dos
consumidores, estudos observacionais frequentemente apresentam  resultados
discordantes. Algumas das explicagcdes para tais resultados séo a falta de conhecimento
acerca da dose/resposta e efeito nos tecidos em seres humanos, a composigdo variavel
dos suplementos antioxidantes e a utilizacdo de concentragdes muito elevadas de
antioxidantes isolados, ndo tendo em consideracdo o0 sinergismo entre eles e o
conhecimento limitado da biodisponibilidade dos compostos antioxidantes da
alimentacéo, isoladamente ou em conjunto (Oliveira, et al., 2010).

De acordo com evidéncias recentes, o consumo de vinho, principalmente vinho tinto,
confere protecdo contra doencas cardiovasculares, o que se deve a presenca de
polifendis na grainha da uva e em extratos de vinho tinto (Bertelli, 2007).

A doenca cardiovascular constitui uma das principais causas de mortalidade e
incapacidade em paises economicamente desenvolvidos e com economias emergentes.
Esta doenca inclui um grupo muito vasto de patologias que afetam o coracédo e 0s vasos
sanguineos (artérias e veias) que constituem a rede de distribuicdo do sangue no
organismo. As formas mais comuns de manifestacdo da doenca séo o enfarte agudo do
miocardio (EAM) e o acidente vascular cerebral (AVC) (Bertelli, 2007, Leifert &
Abeywardena, 2008)

Alguns dos mecanismos preventivos das doencas cardiovasculares que estdo
relacionados com a ingestdo de polifendis devem-se a sua atividade antioxidante. O
efeito protetor atribuido aos compostos citados anteriormente deve-se em parte a
capacidade que 0s mesmos apresentam para retardar o desenvolvimento e a progressao
de lesdes ateroscleroticas precoces, evitando que evoluam para placas ateroscleréticas
(Providéncia, 2006).

De acordo com estudos efetuados foi descoberto que os flavonoides antioxidantes
encontrados no vinho tinto conseguem reduzir a oxidacdo das LDL, o que ¢é
fundamental para evitar o desenvolvimento do processo aterogénico (Providéncia,
2006).
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Outros potenciais mecanismos através dos quais 0s polifendis conseguem exercer
efeitos cardioprotectores incluem a reducéo do stress oxidativo, a modulagéo da cascata
inflamatoria, a melhoria da funcdo vascular endotelial e a protecdo contra episddios
aterosclerdticos, incluindo isquemia do miocardio e a inibicdo da agregacgdo plaquetaria
(Providéncia, 2006).

Produtos como extrato de vinho tinto, a casca da uva, a grainha da uva, extratos da
casca da uva e o proprio sumo sdo conhecidos por possuirem um conjunto de potentes
antioxidantes na forma de polifendis, que incluem os éacidos fendlicos (acido galico,
antocianinas e flavonoides simples ou complexos como as protoantocianidinas (Leifert
& Abeywardena, 2008).

A composicdo dos polifenois presentes nas uvas assim como a variedade dos mesmos
difere conforme o cultivo, a localizacdo geogréfica e as condigdes climaticas (Leifert &
Abeywardena, 2008).

Apesar de a casca e a grainha da uva terem sido apontadas como as responsaveis pelo
efeito cardioprotector, uma vez que possuem antioxidantes polifendlicos, um estudo
recente efetuado em animais revelou que extratos da polpa da uva também possuem

acdo cardioprotectora (Paixao et al., 2007).

De acordo com o estudo anteriormente citado, a quantidade de polifendis presentes na
polpa da uva é menor do que a quantidade de polifendis presentes na casca, no entanto,
a polpa apresenta efeito cardioprotector, mesmo nao apresentando antocianinas (Paixao
et al., 2007).

Um dos componentes ativos que esta presente no vinho tinto é o resveratrol. Este
composto é uma fitoalexina que tem origem na casca da uva. As fitoalexinas, incluindo
o resveratrol possuem atividade antifungica e antibacteriana, produzidas pelas plantas

como forma de defesa contra infecdes (Das, 2010).
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A quantidade de resveratrol encontrada na casca da uva oscila de acordo com a
exposicdo a infegdes flngicas e a sua origem geogréfica. Os niveis de resveratrol no
vinho também podem ser influenciados pelo processo de vinificacdo, por exemplo, a
quantidade de tempo que o vinho fermenta em contacto com a casta da uva (Das, 2010).

4.1 ATEROSCLEROSE

As doencas cardiovasculares caracterizam-se por estarem associadas ao aumento do
colesterol, das LDL (que se depositam nas artérias) e dos triglicerideos. Foram
realizados estudos nos parametros anteriormente referidos acerca do efeito do consumo
de vinho e verificou-se que a ingestdo de vinho apresenta um efeito benéfico (Penna &
Hecktheuer, 2004).

O consumo moderado e regular de vinho leva a um aumento das HDL, que tém como
funcdo remover a gordura acumulada nas artérias, e a diminuicdo das LDL no sangue
(Penna & Hecktheuer, 2004).

Shrikhande (1999) afirma que num estudo realizado in vitro com dois vinhos brancos e
dois vinhos tintos da California foi possivel observar uma inibicdo da oxidacdo das LDL
entre 37% e 65%, no caso dos vinhos tintos, e entre 3% e 7%, no caso dos vinhos
brancos. Os resultados foram posteriormente relacionados com as diferencas na
composicdo fenolica em ambos os tipos de vinho, atribuindo a estes compostos a
capacidade de prevenirem a ocorréncia de doencas cardiovasculares, devido ao seu

efeito protetor contra a oxidacdo das LDL.

A aterosclerose pode ser definida como uma doenca inflamatdria cronica que engloba
elementos celulares circulantes e células da parede arterial. Esta doenca ocorre quando
as LDL sofrem oxidacdo e se tornam citotoxicas e aterogénicas e o resultado da
oxidacao passa pela desagregacdo da parede interna dos vasos sanguineos (Aradjo et al.,
2005, Rocha & Guerra, 2008).
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O acréscimo exagerado dos lipidos oxidados e elementos fibrosos nas artérias leva a
formagdo de células degeneradas e placas de ateroma, “trombos” ou coagulos
sanguineos que comegam o desenvolvimento da aterosclerose. Por conseguinte, as
placas formadas podem originar calcificacbes que com o passar do tempo vao restringir
a circulacdo sanguinea devido a formacdo de coagulos sanguineos (Aradjo et al., 2005,
Rocha & Guerra, 2008).

De acordo com estudos realizados em modelos animais (ratos hipercolesterolémicos), o
tratamento com resveratrol reduz o tamanho, a densidade e a area das placas de ateroma
(Wang et al., 2005).

O vinho tinto e o vinho tinto desalcoolizado apresentam efeitos analogos relativamente
ao resveratrol, o que indica que os compostos polifendlicos presentes no vinho tinto séo
0s principais responsaveis pelo efeito protetor a nivel cardiovascular (Wang et al.,
2005).

Estudos efetuados em animais apontam que a administracdo de vinho tinto, sumo de uva
e vinho tinto desalcoolizado atenuam o desenvolvimento de lesdes aterosclerdticas (Yu
et al., 2010).

Yu e colaboradores (2010) estudaram as lesdes ateroscleroticas recorrendo a ratos
deficientes em Apolipoproteina E (ApoE), aos quais foi administrada uma dieta com
extratos liofilizados de uvas frescas. Relativamente aos ratos deficientes em ApoE, estes
consumiram 150 pug de polifendis totais durante 10 semanas, ocorrendo uma reducdo de
cerca de 41 % nas lesdes aterosclerdticas em comparacdo com o grupo controlo, ao qual
ndo foram administrados suplementos ou ao grupo placebo que recebeu suplementos de

glucose e frutose.

Este efeito esta associado a uma reducdo significativa do stress oxidativo no soro como
é indicado através de uma reducdo de 8% na concentracdo de perdxidos de lipidos e por
um aumento da capacidade antioxidante (16- 20%) e uma reducdo (33%) na captacdo

por macréfagos das LDL oxidadas (Yu et al., 2010).

32



Efeitos sobre a salide do consumo moderado de vinho tinto

De acordo com Das & Das (2010) foi realizado um estudo utilizando ratos hamsters
como modelos de aterosclerose. Neste estudo descobriram que a grainha da uva induz
uma pronunciada reducdo no colesterol existente no plasma (cerca de 25%) e nos niveis
de triglicerideos (até 34%). Verificou-se ainda uma reducdo na percentagem da aorta
que estava coberta com células espumosas. Ao longo do estudo constatou-se uma
reducédo ainda maior no colesterol (cerca de 50%) e nos niveis de triglicerideos (cerca de
63%) ap6s a suplementacdo dos animais estudados com 50 e 100 mg/ kg de
protoantocianidinas da grainha da uva, respetivamente.

Para além do que foi referido anteriormente, estes efeitos benéficos também foram
associados a uma reducdo significativa dos niveis de peroxidacdo lipidica no plasma
(Das & Das 2010).

Através de um estudo comparativo sobre o risco de desenvolvimento de doenca
cardiovascular em pessoas consumidoras de vinho e abstémicos foi possivel concluir

que o consumo de forma moderada apresenta efeitos cardioprotectores (Lorimier, 2000).

O consumo moderado de bebidas alcodlicas pode reduzir entre 20 a 50% o
aparecimento de doencas cardiovasculares e consequentemente, morte, relativamente

aos consumidores desmedidos (homens e mulheres) ou abstémicos (Lorimier, 2000).

Um estudo comparativo sobre os efeitos do consumo de vinho tinto e branco nos lipidos
séricos (colesterol total, HDL, LDL e triglicerideos) foi realizado em 29 individuos
saudaveis e com uma alimentacdo variavel, com idades entre os 20 e 0s 54 anos. Com
este estudo foi possivel concluir que a ingestdo de vinho consegue melhorar algumas
fracdes lipidicas. Desta forma, verificou-se um aumento significativo das HDL e uma
diminuicdo das LDL nos grupos que foram submetidos a administracdo de ambos os
vinhos. Os resultados obtidos podem ser atribuidos aos compostos fendlicos presentes
nesta bebida (Silva & Salvini, 2009).
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Um estudo realizado apenas em mulheres com idades compreendidas entre 0os 33 e 0s 55
anos teve como objetivo avaliar a associa¢do entre o consumo de bebidas alcodlicas e o
risco de AVC isquémico ou hemorragico. Foram estudadas antigas consumidoras e
mulheres que nunca consumiram bebidas alcodlicas ao longo da sua vida. Com este
estudo foi possivel constatar que tanto o consumo baixo (de 0 a 4,9 g/dia) como o
consumo moderado (5 a 14,9 g/dia) estdo relacionados com o baixo risco de AVC
comparativamente com o grupo de mulheres abstémicas. No entanto, o consumo de 30 a
45 g/dia de bebidas alcodlicas ndo aumenta significativamente o risco da patologia em
estudo. Relativamente as antigas consumidoras, estas ndo apresentaram risco elevado
em comparagdo com as abstémicas. Em conformidade com outros estudos, para
elevadas quantidades de vinho ingerido observa-se um aumento consideravel do risco
de AVC, tal como aparece mensurado na curva- padrdo (Figura 2) (Jimenez et al.,
2012).

4.2 AGREGACAO PLAQUETARIA

Os extratos da grainha da uva apresentam-se ricos em polifenois exibindo uma reducao
da adesdo e da agregacdo plaquetaria, bem como a diminuicdo da formacgdo do anido

superdxido (Rodrigo et al., 2010).

As plaquetas desempenham um papel fundamental em todas as fases da aterosclerose.
Os farmacos antiplaquetarios, em particular, a aspirina, tém vindo a demonstrar efeitos

benéficos no risco cardiovascular (Rodrigo et al., 2010).

Pelo facto de os polifendis terem demonstrado possuir efeito como anti- agregantes
plaquetarios existe a enorme possibilidade de o consumo de uvas e de vinho,

principalmente, tinto, proporcionar uma protecao similar (Rodrigo et al., 2010).
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A inibicdo da reatividade plaquetéria através do consumo de vinho pode, em parte ser
explicada devido aos seus efeitos cardioprotectores como aborda o “Paradoxo Francés”

mencionado anteriormente (Providéncia, 2006, Fernandez- Mar et al., 2012).

De acordo com Pérez- Jiménez & Saura- Calixto (2008) o vinho tinto e 0 sumo de uva
quando administrados por via intravenosa ou intragastrica em cdaes anestesiados,
aumentou o fluxo sanguineo através da artéria coronéria e inibiu a agregacao
plaquetaria. O estudo anteriormente mencionado sugere que os efeitos protetores
observados a nivel cardiovascular podem estar relacionados com os flavonoides

presentes no vinho tinto e no sumo de uva.

Segundo estudos realizados em humanos o consumo de vinho tinto demonstrou ter
capacidade para diminuir a agregacdo plaquetaria, aumentar a libertacdo de Oxido
nitrico (NO) derivada das plaquetas e diminuir a formacdo de superoxido. A pesquisa
em causa foi realizada in vitro e foi administrado sumo de uvas tintas as pessoas em
estudo, tendo em atencdo a absorcdo e a biodisponibilidade dos compostos ativos do

sumo das referidas uvas (Freedman et al., 2001).

Através da comparacdo dos efeitos combinados da grainha da uva e de extratos da casca
da uva na atividade plaquetéria de cées verificada ex vivo ou in vitro utilizando
plaquetas humanas incubadas, foi descoberto que as concentracdes de extrato de grainha
da uva (5mg/kg de peso corporal) e de extrato de casca da uva (100 mg/L sangue)
inibem a agregacdo plaquetaria. Contudo, em ambos os modelos foi observado um
enorme efeito antiplaquetario quando se utiliza a combinacdo de extrato da grainha da

uva e extrato de casca da uva (Pérez- Jiménez & Saura- Calixto, 2008).

Os efeitos anti- agregantes do resveratrol sdo observados em concentracGes
relativamente baixas (1,2 pg/L) e conseguem inibir a agregacdo plaquetaria em cerca de
41, 9 % (Bertelli, 2007).
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4.3 EFEITOS ANTICANCERIGENOS

As diversas mutagdes provocadas no ADN por radicais livres podem culminar na
formac&o de tumores e consequentemente, na malignidade (Behling et al., 2004).

Neste sentido, os compostos antioxidantes presentes na alimentacdo séo considerados
agentes com capacidade para inibir a iniciacdo, a progressao e a incidéncia de cancro
(Behling et al., 2004).

Embora, 0s estudos observacionais acerca do efeito dos antioxidantes, isolados ou em
conjunto, sejam limitados relativamente ao cancro, verifica-se uma forte correlagdo
entre a elevada ingestdo de frutas e hortalicas e a menor incidéncia desta doenca
(Behling et al., 2004).

Existem, ainda, poucas pesquisas que avaliam os efeitos dos antioxidantes na prevencéo
do cancro. No entanto, um estudo realizado na China por Moraes & Locatelli (2010)
avaliaram cerca de 29.584 individuos, utilizando para tal suplementacdo com diferentes
combinagdes de vitaminas e minerais como retinol e zinco, riboflavina e niacina,
vitamina C e molibdénio e betacaroteno, vitamina E e selénio em doses que variam de

uma a duas vezes o valor da ingestdo diaria recomendada (IDR).

Os resultados deste estudo mostraram uma reducdo significativa da mortalidade por
cancro do estbmago e do esofago entre os individuos que receberam suplementagdo com
betacaroteno, vitamina E e selénio. Relativamente a suplementacdo com vitamina C,

esta demonstrou uma associagao inversa com o risco de cancro da bexiga em idosos.

Os mesmos autores do estudo abordado anteriormente também mostraram que, apesar
de ndo ter sido estatisticamente significativa, houve uma reducdo do risco de cancro do

pulmdo em mulheres que receberam o suplemento de vitamina A, E e C.
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Por outro lado, Sies & Stahl (1995) ao avaliarem a associacdo entre a mortalidade por
cancro do colon e o consumo de suplementos de vitaminas C e E em individuos que
participaram no estudo de “Cohort American Cancer Society’s — Cancer Prevention
Study I ndo verificaram efeitos significativos desses compostos sobre a mortalidade
desse tipo de cancro.

Para além do provavel efeito quimiopreventivo, outro aspeto que tem vindo a suscitar
interesse esta relacionado com a possibilidade de utilizacdo de compostos antioxidantes
durante o tratamento do cancro, uma vez que as referidas substancias podem induzir a

apoptose de células cancerosas (Fernandez- Mar, 2012).

Quanto aos compostos fenolicos, Marier et al. (2004) observaram, num estudo com
culturas de células cancerosas, que os polifendis presentes no cha verde induzem a

morte celular por apoptose e o controlo do ciclo celular.

Os mesmos autores atribuiram tal efeito aos polifenois, que afetaram varias vias de
amplificacdo de sinais intracelulares, culminando no efeito anticancerigeno desses

compostos.

No entanto, os resultados encontrados em pesquisas epidemioldgicas, no que se refere
ao consumo de cha verde e a reducdo do risco de cancro, ainda ndo sdo conclusivos,
pois ha diversos fatores etioldgicos relativamente aos diferentes tipos de cancro, da
heterogeneidade das populacdes estudadas e da diferenca de composicdo dos chas
avaliados (Marier et al., 2004).

O vinho tinto é considerado uma fonte de polifendis e foi utilizado no estudo de
linhagens de células de cancro da mama. O estudo em causa aponta que os polifendis
conseguem reduzir a proliferacdo celular e que o consumo de vinho e de outros
alimentos ricos em polifendis podem ter efeito antiproliferativo sobre o crescimento

desordenado de células mamarias (Marier et al., 2004).
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Os efeitos anticancerigenos dos compostos fendlicos das uvas tém vindo a ser
estudados. Estes compostos exercem ac6es como a modulacéo e a proliferacdo celular

dependentes da dose em que se encontram (Marier et al., 2004).

A relacdo entre a atividade anti- cancerigena e a estrutura dos compostos fenolicos esta
a ser estudada. O resveratrol, um potente agente quimiopreventivo, demonstrou
conseguir a inibicdo da iniciagdo, promocdo e progressdo dos tumores (Athar et al.,
2009).

O resveratrol atua a varios niveis, controlando o ciclo de progressao celular, regulando
0s sinais de apoptose, inibindo o crescimento de tumores e a angiogénese e ainda,
modulando a atividade de fatores de transcri¢do relacionados com o desenvolvimento

do cancro (Brown et al., 2009).

Para além do que foi referido, o resveratrol demonstra também a capacidade de reduzir
a inflamacdo através da inibicdo da producdo de prostaglandinas e a atividade da
ciclooxigenase-2, 0 que potencia os efeitos apoptéticos das citoquinas, agentes

quimioterapéuticos e radiagdo gama (Brown et al., 2009).

Hudson et al., (2007) demonstraram que extratos de uvas e 0s seus produtos possuem
atividade anticancerigena e revelaram ainda que o extrato de casca da uva induz, em

taxas elevadas, a apoptose de células tumorais da prostata.

Para além das propriedades do vinho, o extrato de bagaco restante da producdo do vinho
inibe a atividade de metaloproteinases de matriz 2 e 9 e apresenta ainda um efeito
antiproliferativo significativo nas células de adenocarcinoma (Caco-2) do colon
humano, o que leva a querer que 0s subprodutos do vinho poderédo ajudar no combate da

carcinogénese (Hudson et al., 2007).

O estrogénio desempenha um papel importante no desenvolvimento do cancro da
mama. A aromatase é a enzima responsavel pela sintese de estrogénio. Esta enzima é
expressa em niveis mais elevados nos tecidos afetados pelo cancro do que em tecido

mamario normal. Devido a sua semelhanca estrutural com o estrogénio, o resveratrol
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apresenta propriedades agonista e antagonistas aos recetores do estrogénio. Este
composto fenolico consegue ainda inibir a atividade da enzima aromatase e a
transcricdo de linhas celulares maméarias com adenocarcinoma. A exposi¢do ao vinho
tinto desalcoolizado diminui a proliferacdo celular de hormonas sensiveis e linhas
celulares cancerigenas resistentes. Por outro lado, a exposicdo aos polifendis presentes
no vinho tinto induz a apoptose dependendo da dose em que se encontram as células

neoplasicas do colon humano estudadas in vitro (Wang et al., 2006, Brown et al., 2009).

Um efeito quimiopreventivo semelhante foi observado em células de hepatocarcinoma
de ratos tratados com resveratrol, assim como a diminuicdo dos efeitos carcinogénicos e
da progressdo para metaplasia em caso de refluxo esofagico na sindrome de Barrett em

ratos suplementados com resveratrol (Wang et al., 2006).

Para além do que foi anteriormente referido, o resveratrol tem a capacidade de vencer a
resisténcia induzida pela quimioterapia no mieloma maultiplo, o que constitui um grande

desafio para o tratamento desta doenca (Athar et al., 2009).

O consumo moderado de vinho tinto demonstra uma correlagdo inversa com o risco de

aparecimento de cancro pulmonar (Marier et al., 2004).

4.4 EFEITOS ANTI- INFLAMATORIOS

A inflamacdo, também designada por processo inflamatorio baseia-se numa reacdo do
organismo para tentar repor a sua homeostasia face a uma infecdo ou lesdo dos tecidos,
para tal ocorre uma remocdo do estimulo lesivo e inicia-se 0 processo de reparacdo
(Dandona et al., 2005).

A inflamacdo suscita a ativacdo de mediadores inflamatorios que respondem a um
estimulo (resposta inflamatdria) ocorrendo dor, rubor, calor e edema que podem ser
originados devido a conversdo do acido araquidonico por acdo da COX ou da

prostaglandinas sintase (Das & Das, 2007).
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A COX apresenta-se sob duas formas diferentes, a ciclooxigenase 1 (COX-1) e a
ciclooxigenase 2 (COX-2). A COX-1 encontra-se em tecidos normais, enquanto a COX-
2 pode ser encontrada numa concentracdo relativamente baixa e que nem sempre é
detetavel (Das & Das, 2007).

Nesta area foram desenvolvidos diversos trabalhos que demonstram a capacidade dos
compostos fendlicos para inibirem as referidas enzimas, apresentando-se desta forma
como agentes protetores de inimeras patologias nas quais o processo inflamatorio
desempenha um papel relevante. Entre essas patologias é possivel referir a asma, a
aterosclerose e o cancro (Moraes & Locatelli, 2010).

Os polifendis que tém evidenciado atividade anti- inflamatéria sdo o acido cafeico,

assim como 0s seus ésteres e o resveratrol (Moraes & Locatelli, 2010).

O resveratrol é descrito como cardioprotector e preventivo do cancro, 0 que se pode
atribuir aos seus efeitos anti- inflamatorios através da inibicao da sintese e libertacdo de
mediadores  pré- inflamatorios  (histamina, leucotrienos, serotonina e as
prostaglandinas), modificacdes na sintese de eicosanoides, inibicdo de células imunes
ativadas ou a inibicdo de enzimas como a COX-1 e a COX-2 e “Activator Protein- 17
(AP-1) (Das & Das, 2007).

AP- 1 é um fator de transcricdo que regula a expressdo de varios genes que estdo
envolvidos na diferenciacdo e na proliferacdo celular. Este fator de transcricdo consegue

regular genes como a IL- 8, entre outros (Karin et al., 1997).

Numerosos estudos defendem que o resveratrol apresenta ainda a capacidade de inibir a
ativacdo do fator de necrose tumoral- o (TNF- a) assim como de IL-1 (interleucina- 1),
IL-6 (interleucina- 6) e IL-8 (interleucina- 8). De acordo com estudos efetuados in vivo
o resveratrol inibe também a formacdo de moléculas de adesdo (Aggarwal et al., 2004,
Donnelly et al., 2004, Marier et al., 2004, Das et al., 2006).
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Os vérios polifendis presentes nas uvas tém demonstrado efeitos anti- inflamatdrios
significativos tanto em ratos como em humanos. Extratos da casca e da grainha da uva
inibem a inflamacdo do ouvido, edema e a infiltragdo de leucdcitos polimorfonucleares
(Das & Das, 2007).

Os polifendis modulam a expressdo genética de citoquinas, exercendo desta forma o seu
efeito anti-inflamatério. Os adipécitos humanos e os macréfagos como linhas celulares
pré- tratadas com extratos de procianidinas da grainha de uva produzem menos IL-6
induzida por estimulos inflamatdrios e aumentam os anti-inflamatorios adiponectina e
adipocina. Os extratos de procianidinas da grainha da uva conseguem ainda inibir o
aumento da proteina C reativa no plasma dos ratos induzida pela ingestdo elevada de

gordura alimentar (Das & Das, 2007).

4.5 DIABETES MELLITUS

Os compostos fendlicos também apresentam atividade como antidiabéticos, na medida
em que atenuam o risco de desenvolvimento da diabetes do tipo I, isto deve-se ao facto
de conseguirem atuar no metabolismo da glucose e nos niveis de insulina (Moraes e
Locatelli, 2010).

O resveratrol € um potencial agente no tratamento da diabetes e da obesidade uma vez
que diminui a glucose presente no sangue em situacdes de hiperglicemia e ndo afeta os
niveis de glucose normais, entre 0s muitos outros beneficios que apresenta para a satde
(Leifert & Abeywardena, 2008).

Palsamy & Subramanian (2009) afirmam que a administracdo do resveratrol a ratos
diabéticos melhora o teor de glicogénio hepatico, o que leva a querer que o resveratrol

possui potencial como anti- hiperglicémico.
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Segundo Zhang e colaboradores (2009) o resveratrol melhora significativamente nao
apenas o metabolismo da glucose, mas também danos oxidativos, no entanto, também
prejudica a resposta vascular da estreptozotocina (STZ) que é uma nitrosamina utilizada

para induzir diabetes em ratos que participam em experiéncias.

O tratamento com resveratrol exibe um potencial efeito antidiabético através da
atenuacdo da hiperglicemia, melhorando a secrecdo de insulina e devido a capacidade
antioxidante verificada nas células B- pancreaticas de ratos diabéticos (Palsamy &
Subramanian, 2010).

Na diabetes mellitus (DM), a hiperglicemia induz a glicosilacdo ndo enzimética de
proteinas, 0 que altera a estrutura e a fungdo das mesmas, constituindo uma importante

fonte de radicais livres (Garg & Bansal, 2000).

O aumento do stress oxidativo descrito nos diabéticos ndo esta relacionado apenas com
a producdo acelerada de radicais livres, mas também com a diminuicdo das defesas

antioxidantes (Oliveira et al., 2010).

De acordo com Fernandez- Mar et al. (2012) o resveratrol desempenha uma funcao

importante na prevencao da diabetes bem como das complicacdes diabéticas.

Estudos realizados in vivo revelam que o resveratrol administrado em ratos normais,
numa dose de 50 mg/ Kg de peso corporal, consegue diminuir as concentracdes de
insulina no sangue, em cerca de 30 minutos, sem haver alteragdes na glicemia. Estes
estudos sugerem ainda que o resveratrol demonstra ainda a capacidade de suprimir a

acdo da insulina nos ratos (Szkudelski, 2008).
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4.6 DOENCAS NEURODEGENERATIVAS

Existem centenas de polifendis que demonstram uma potente atividade antioxidante e

ao mesmo tempo efeitos neuroprotectores (Oliveira et al., 2010).

A maioria dos estudos realizados reporta que os efeitos benéficos dos polifendis
ocorrem tanto in vivo como in vitro e em culturas celulares ou em modelos animais, nos

quais ndo existem danos neuronais extensivos (Oliveira et al., 2010).

Em estudos realizados em humanos, os doentes apresentam perdas neuronais e danos
extensivos pelo que os beneficios ndo tém sido tdo notorios nas investigagdes realizadas
(Oliveira et al., 2010).

A disfuncdo neuronal e os desequilibrios metabdlicos subjacentes levam a varias
doencas neurodegenerativas como a doenca de Alzheimer, a doenca de Huntington e
doenca de Parkinson (Sinclair, 2005).

De acordo com Sinclair (2005), o resveratrol apresenta a capacidade de penetrar a
barreira hematoencefalica. O estudo realizado por este autor foi efetuado em ratos
adultos jovens, aos quais foi administrada uma dose elevada de resveratrol, e revelou
que o resveratrol consegue proteger contra danos causados por uma injecdo sistémica de

excitotoxina de acido cainico no cortex olfativo e no hipocampo.

Segundo Parker et al. (2005) o resveratrol evidencia a capacidade de penetrar a barreira
hematoencefalica (BHE) e exercer um efeito neuroprotector de exceléncia mesmo em
doses relativamente baixas. Este composto tem demonstrado aptiddo para combater a
disfuncdo neuronal nas doencas de Huntington e Alzheimer, estimulando a proteina
SIRT-1.

Os mesmos autores citados anteriormente afirmam que apenas 500 nM por dia,
quantidade fornecida por apenas um copo de vinho tinto, € suficiente para proteger os

neurdénios.
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Um estudo promissor realizado por Karuppagounder et al. (2009) consistiu na
administracdo de resveratrol durante 45 dias a ratos clinicamente viaveis. Neste estudo,
nem o resveratrol nem os seus metabolitos conjugados foram detetados no cérebro. No
entanto, o resveratrol conseguiu diminuir a formacéo de placas numa regido especifica
do cérebro. As maiores reducdes na formacdo de placas foram observadas em zonas
como o cortex médio (-48%), cortex estriado (-89%) e no hipotalamo (-90%).

As alteracBes ocorreram sem variacdes detetaveis na SIRT-1 ou no processamento do
APP, no entanto, a glutationa no cérebro diminuiu cerca de 21% e a cisteina aumentou
para 54%, o que pode estar relacionado com a reduzida formacdo de placas
(Karuppagounder et al. 2009).

Este estudo baseia-se no conceito de que o inicio das doencgas neurodegenerativas pode
ser atrasado ou atenuado através de agentes quimiopreventivo presentes na alimentagéo
que protegem contra a formac¢do das placas de B- amiloide e danos oxidativos

(Karuppagounder et al. 2009).

4.7 EFEITOS NO ENDOTELIO VASCULAR

A sintese de substancias envolvidas na manutencdo do tonus vascular é assegurada pelo
endotélio vascular. O endotélio vascular € capaz de sintetizar substancias
vasodilatadoras (NO), antiproliferativas, antiagregantes plaquetarias (endotelina) e

substancias vasoconstritoras (endotelina) (Mansur, 1999, Batlouni, 2001).

Para que o endotélio vascular que mantenha integro é necessario um funcionamento
eficiente dos reguladores da vasodilatacdo e de vasoconstricdo. Caso esta situacdo nao
se verifique ocorre o processo inflamatorio que estimula a disfuncdo endotelial presente

na hipertensédo e hipercolesterolémia (Mansur, 1999, Leighton & Urquiaga, 2007).
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A disfuncdo endotelial apresenta uma enorme expressdo nas doencas coronarias. O
resveratrol aparece como um protetor endotelial a varios niveis. Num modelo animal
utilizando ratos com danos a nivel da artéria aorta, uma dose relativamente baixa de
resveratrol (10 mg/kg) demonstrou ter a capacidade de aumentar a atividade
proliferativa, migrativa e adesiva das células endoteliais progenitoras, bem como de
melhorar a expressao de sintases endoteliais do Oxido nitrico (eNOS) e acelerar a
reparacdo de artérias lesadas. Contudo, em doses elevadas (50 mg/kg), o resveratrol
presenta efeitos minimos (Leighton & Urquiaga, 2007).

Em células isoladas, o resveratrol previne a formagéo de 6xido nitrico, o que se deve ao
facto deste composto fendlico conseguir regular a expressao protéica ou inibir a
atividade do NO sintase (Cavallaro et al.,2003, Lorenz et al., 2003, Donnelly et al.,
2004).

Os flavonoides como a quercetina e os polifendis presentes no vinho previnem a
disfuncao endotelial, reduzem a pressdo arterial, o stress oxidativo e danos em varios
orgdos em animais com hipertensdo, enquanto certos alimentos ricos em flavonoides
melhoram a funcdo endotelial em doentes com problemas cardiovasculares (Perez-
Vizcaino et al., 2006).

4.8 ATIVIDADE ANTIMICROBIANA

O sistema digestivo humano apresenta uma flora microbiana vasta que desempenha um
papel essencial para o normal funcionamento do mesmo. No intestino humano habitam
inimeras bactérias que fazem parte da flora intestinal e que ajudam na digestdo dos
alimentos e controlam o crescimento de microorganismos patogénicos, por isso €
fundamental manter o equilibrio entre as popula¢Ges de microorganismos (essenciais e

patogénicos) (Boban et al., 2010).

De acordo com Boban et al. (2010) o vinho tem vindo a ser estudado como um
potencial agente antimicrobiano. Sdo os polifendis presentes no vinho que demonstram

capacidade para influenciar a viabilidade de bolores, leveduras, virus e bactérias.
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O resveratrol para além das propriedades biologicas referidas anteriormente, € um dos
compostos presentes no vinho que apresenta capacidade para inibir o crescimento de
microorganismos patogénicos, nomeadamente bactérias Gram positivas, Gram

negativas e fungos (Paulo et al., 2011).

De acordo com o autor citado anteriormente, ensaios realizados in vitro demonstraram
que o resveratrol presente no vinho tinto com concentra¢cbes minimas de inibicdo entre
25 e 100 pg/mL consegue inibir o crescimento de varias estirpes de Helicobacter pylori.
Esta bactéria aloja-se na mucosa do estdmago e do duodeno e é a responsavel pelo
aparecimento de algumas patologias, entre as quais, gastrite, Ulcera péptica e

adenocarcinoma gastrico.

Estudos realizados recentemente sugeriram que ndo sé o resveratrol, mas também o
vinho tinto consegue inibir a atividade da enzima urease que € produzida pela bactéria
Helicobacter pylori em elevadas quantidades. Esta enzima converte ureia em amoénia
originando um ambiente alcalino que permite a bactéria sobreviver a acidez que

caracteriza 0 ambiente estomacal (Paulo et al., 2011).

E plausivel que os restantes constituintes do vinho (alcool - etanol, antocianinas, taninos
e acidos organicos) também consigam inibir a atividade da enzima urease ou possam

contribuir para intensificar os efeitos do resveratrol (Paulo et al., 2011).

4.9 PROTECAO RENAL

Os flavondides sdo compostos que aparecem naturalmente nos alimentos e pertencem a

uma classe de substancias com elevada atividade nefroprotectora.

De acordo com Shoskes (1998) num estudo experimental realizado em ratos que foram
sujeitos a administracao de quercitina relevou que este flavonol apresenta capacidade de
preservar a integridade histoldgica renal diminuindo os danos a nivel tubular e a

inflamacéo intersticial.
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Reiter et al. (2009) revelaram através de estudos realizados in vitro que a quercitina
protege as células epiteliais renais da toxicidade da cisplatina. Esta protecdo ocorre
contra os danos funcionais e estruturais dependendo da dose de quercitina. Os
resultados mais eficientes ocorrem quando o composto fendlico anteriormente referido

se encontra entre os 50 e 100 pM.

A administracdo de compostos fendlicos, a ratos, numa dose de 50 mg/kg cerca de 60
minutos antes da inducdo da isquemia/reperfusdo renal levou a uma diminuicdo das
substancias reativas nos niveis de acido tiobarbiturico, TNF o e na atividade da enzima

mieloperoxidase (Kahram, 2003).

Um estudo realizado em ratos indica que o vinho pode exercer agdes marcadamente
benéficas sobre o funcionamento renal. Desta forma, apds a administragdo de um
extrato de vinho a ratos submetidos a tratamento com tacrolimus, foi possivel constatar

a atenuacao da nefrotoxicidade induzida pelo composto referido (Silva et al.,2011).

O tacrolimus é um imunossupressor aplicado em situacdes de transplante renal e exerce
a sua acdo inibindo a enzima que ativa a proteina responsavel pelo crescimento

diferenciado dos linfécitos, a calcineurina (Silva et al.,2011).

Contudo, um dos efeitos indesejaveis do tacrolimus é a reducdo da funcdo renal e
consequente aumento da creatinina, podendo originar lesdo renal aguda apds o
transplante (Silva et al., 2011).

Segundo Moraes & Locatelli (2010) e Silva et al. (2011) os ratos utilizados no referido
estudo foram distribuidos por 4 grupos, o grupo controlo que era constituido por 4 ratos,
aos quais, foi administrado cloreto de sodio, o grupo FK constituido por 7 ratos, aos
quais, foi administrado tacrolimus, o grupo Vitis composto por 7 ratos que receberam o
extrato de vinho e o grupo FK+ Vitis, do qual faziam parte 7 ratos que receberam
tacrolimus e extrato de vinho. E de salientar que todos os animais receberam 0s
tratamentos durante 5 dias uma vez por dia. Os peroxidos foram utilizados como
marcadores indiretos de stress oxidativo pelo facto de se acreditar que possam ser

possiveis indicadores da formacdo de ROS ou resultarem da sua ag&o.
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Na presenca dos resultados enunciados na tabela 1 é possivel verificar que 0s grupos
controlo e Vitis ndo exibem variabilidade significativa da fungo renal. No entanto, no
grupo FK observou-se um aumento consideravel de peroxidos urinarios. Em
compensacdo, os ratos do grupo FK+ Vitis apresentaram uma melhoria consideravel da
funcdo renal, expressando valores mais baixos do que os do grupo FK. Apesar da
nefrotoxicidade do tacrolimus, o extrato estudado apresenta protecdo renal, o que pode
dever-se ao facto de ter a capacidade para sequestrar radicais livres, inibir a peroxidacao
lipidica ou atuar em ambas as vias (Moraes e Locatelli, 2010, Silva et al. 2011).

Peréxidos urinarios

Grupos Fluxo urinario (nmolig de creatinina)
Controlo 0,008+0,0002 0,6£0,02
Vitis 0,0110,0002 0,6+0,01
FK 0,0110,0004 424026
FK+ Vitis 0,0110,0004 2.6£0,19

Tabela 1. Caracteristicas da funcdo renal e da excrecdo de perdxidos urinarios nos
grupos de ratos Controlo, Vitis, FK e FK+ Vitis (adaptado de Silva et al., 2011).

O vinho, juntamente com os seus polifendis tém consolidado cada vez mais o facto de
possuirem efeitos positivos no funcionamento renal. Desta forma, o vinho reduz a
cristalizacdo do oxalato de calcio que leva a formacdo de célculos renais (Jackson,
2000).

Multiplos estudos epidemioldgicos sugerem que o consumo moderado de vinho pode
ser benéfico em doentes renais. No entanto, sdo indispensaveis mais estudos clinicos
que constatem esta hipdtese e atestem a auséncia de outros efeitos contraditérios (Presti
et al., 2007).
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I11. CONCLUSAO

O vinho é um produto alimentar extremamente reconhecido e, em Portugal, a sua

producdo constitui uma mais- valia para a sustentabilidade econémica.

A qualidade do vinho e a quantidade que € ingerida sdo fatores importantes, existindo
algumas oscilagdes na concentracdo de diversas substancias presentes em cada casta e
consequentemente no tipo de vinho, sendo a casta mais cultivada em Portugal a “Vitis
vinifera”. A OMS estabeleceu um padrdo de consumo de vinho no qual os homens

podem ingerir até 30g por dia (cerca de duas doses) e as mulheres 159 (uma dose).

No entanto, em Portugal verifica-se um elevado consumo de vinho o que faz com que
sejam elaboradas cada vez mais pesquisas acerca dos seus efeitos na saide humana.
Estes efeitos podem ser prejudiciais quando a dose recomendada é largamente
ultrapassada e séo desde ha muito conhecidos por todos, contudo é sobre os inesperados
efeitos benéficos relacionados com o consumo moderado desta bebida que estdo a ser
realizadas intensas pesquisas. Os trabalhos efetuados tém sido preponderantes para
demonstrar os beneficios associados ao consumo moderado e regular de vinho,

nomeadamente vinho tinto.

O consumo de vinho de forma moderada apresenta inUmeros beneficios para a saude
humana, sendo de salientar a atividade antimicrobiana, anticancerigena, anti-
inflamatodria e a protecdo cardiovascular e renal. O ““ néctar dos deuses” ¢ uma bebida
com caracter antioxidante constituida por compostos fendlicos aos quais se atribuem os

efeitos benéficos anteriormente referidos.

Um dos compostos fendlicos com maior relevancia é o resveratrol. Este composto tem
sido alvo de diversos estudos que avaliam a sua presenca no vinho. No entanto, também
outros compostos fendlicos exercem funcdes igualmente relevantes como a quercetina,

as catequinas e as antocianinas.
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Embora o vinho nos presenteie com multiplos beneficios para a salde, também exibe

efeitos negativos quando consumido de forma excessiva e cronica.

Perante aquilo que foi dito nesta revisao bibliografica o vinho estd presente na histéria
do Homem desde sempre e pode ser perfeitamente integrado num plano de alimentacéo
saudavel em adultos pois apresenta beneficios para a satude de quem o ingere de forma
moderada, sobretudo devido ao seu elevado teor em polifendis e pela sua capacidade
antioxidante. E de extrema importancia salientar que os efeitos benéficos apresentados
apenas se verificam se forem resultado do consumo moderado e regular desta bebida,

caso contrario pode também ser prejudicial a saude dos consumidores.

Apesar de existirem ainda algumas duvidas e teorias contraditorias acerca deste assunto,
a maioria dos estudos realizados até a data evidenciam os efeitos positivo do consumo
de vinho resultantes da acdo protetora exercida pelos compostos fendlicos nele
presentes. Existem também algumas reticéncias no que toca aos efeitos dos polifendis in

Vvivo e in vitro serem equivalentes.
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