»
UNIVERSITARIO
EGAS MONIZ

INSTITUTO UNIVERSITARIO EGAS MONIZ

MESTRADO INTEGRADO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS

BENEFICIOS DO VINHO TINTO NA SAUDE HUMANA

Trabalho submetido por
Pedro Rebelo Branco
para a obten¢do do grau de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas

outubro de 2019






»
UNIVERSITARIO
EGAS MONIZ

INSTITUTO UNIVERSITARIO EGAS MONIZ

MESTRADO INTEGRADO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS

BENEFICIOS DO VINHO TINTO NA SAUDE HUMANA

Trabalho submetido por
Pedro Rebelo Branco
para a obten¢do do grau de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas

Trabalho orientado por
Prof.? Doutora Maria Madalena Morais Bettencourt da Camara Correia

outubro de 2019






Agradecimentos

A realizacdo da presente dissertacdo de mestrado ndo chegaria ao fim sem apoio
incondicional de varias pessoas, que durante os cinco anos de vida académica, permeada por
diversos desafios, dissabores e alegrias sempre estiveram a meu lado, ajudaram-me a tomar
as decisOes mais corretas e a seguir em frente, sem nunca pensar em desistir, sem elas nao
seria possivel chegar aqui.

Primeiramente, queria agradecer a minha familia. Ao meu pai Julio e a minha mae
Maria Fernanda, obrigado por todo o conforto e apoio que me ofereceram durante todos estes
anos e pelo reconhecido sacrificio que fizeram ao longo destes anos para que a minha
formagdo fosse possivel. Ao meu irmao Henrique pela ajuda, humor e forca.

A minha querida namorada Rita, obrigado por tudo mesmo. Estou grato por
suportares os meus defeitos, tolerares os meus humores e sobretudo por me entenderes. Agora
com o fim desta etapa prometo uma maior dedicagdo, para recuperarmos o tempo perdido. A
melhor etapa da nossa vida comega agora.

Aos meus amigos de sempre, que nunca me abandonaram ou deixaram ficar mal
mesmo estando ausente.

A todos os meus colegas de curso, especialmente aos meus amigos Samuel, Sandro e
Ricardo pelas gargalhadas e apoio que me proporcionaram ao longo destes 5 anos. O mundo
€ Nosso rapazes.

Obrigado a toda a equipa da Farmécia Sdo Lourengo e aos Servicos Farmacéuticos
do Hospital de Sao Bernardo, por todos os ensinamentos € por me ajudarem no meu
crescimento profissional.

Nao posso deixar de agradecer também a minha orientadora, a Professora Doutora
Madalena Bettencourt pelo seu contributo indispensavel na execucao da presente dissertagao,
agradeco pela sua disponibilidade, orientagdo e paciéncia.

Por fim queria agradecer ao Instituto Universitario Egas Moniz, aos professores pela
transmissao de conhecimentos e contribuicao na minha formag¢ao académica.

Obrigado a todos!






Resumo

O vinho faz parte da alimentagdo dos portugueses e assume grande importancia na
gastronomia, cultura e economia do nosso pais. Portugal ¢ um grande produtor € um grande
consumidor mundial de vinho. A diversidade e qualidade dos muitos vinhos nacionais ¢
influenciada por diversos fatores, como castas, solo, condigdes climaticas, localizacao e
praticas de vinificagdo. Os constituintes do vinho responsaveis pelas suas caracteristicas
impares sdo a agua, acidos organicos, alcoois, compostos volateis, hidratos de carbono,
matérias minerais, substancias azotadas, dioxido de enxofre e compostos fenolicos,
sobretudo resveratrol.

Este trabalho monografico propde uma revisdo do estado de arte sobre os beneficios
de um consumo moderado de vinho tinto na saide humana, compreendendo a sua
caracterizagdo tecnologica e composicional e estudo de efeitos bioldgicos benéficos. Foi
realizada a pesquisa de artigos cientificos na PubMed e ScienceDirect. Os artigos
selecionados foram analisados e discutidos considerando a for¢a das evidéncias obtidas.

O vinho tinto e seus constituintes estdo associados sobretudo a uma menor incidéncia
no desenvolvimento de doengas cardiovasculares e a efeitos cardioprotetores. As
investigagdes realizadas nesse dominio incluem alguns estudos de interven¢do em humanos,
controlados e randomizados. No entanto, o numero de participantes era reduzido e a duragao
dos ensaios limitada. Os efeitos relatados sdo relativos a um consumo moderado de vinho
tinto, entre os 100 ml e os 250 ml/dia. Outros estudos sugerem a existéncia de potenciais
beneficios em doencas neuroldgicas, diabetes, depressdo e cancro ou evidenciam
propriedades antimicrobiana, antioxidante e anti-inflamatoria.

Apesar de promissoras, as evidéncias disponiveis ndo permitem fazer qualquer
recomendacao respeitante a relacdo da ingestdo moderada de vinho tinto e a saude pois os
efeitos descritos carecem de fundamentagdo cientifica. Assim, a divulgacdo de qualquer
mensagem que possa incentivar as pessoas a consumirem vinho na expetativa de obter

beneficios na sua saude pode ter mais prejuizos do que beneficios.

Palavras chave: vinho tinto, compostos fenolicos, beneficios na satde, -efeitos

cardioprotetores






Abstract

Wine is part of the Portuguese diet and assumes great importance in the gastronomy,
culture and economy of our country. Portugal is both a major world wine producer and
consumer. The diversity and quality of many national wines is influenced by several factors,
such as grape varieties, soil, climatic conditions, location and winemaking practices. The
wine constituents responsible for its unique characteristics are water, organic acids, alcohols,
volatile compounds, carbohydrates, minerals, nitrogenous substances, sulphur dioxide and
phenolic compounds, especially resveratrol.

This monographic work proposes a state-of-the-art review of the benefits of a
moderate consumption of red wine in human health, including its technological and
compositional characterization and study of beneficial biological effects. The research of
scientific articles was carried out in PubMed and ScienceDirect. The selected articles were
analyzed and discussed considering the strength of the evidence obtained.

Red wine and its constituents are mainly associated with a lower incidence in the
development of cardiovascular diseases and cardioprotective effects. Investigations carried
out in this field include some controlled and randomized human intervention studies.
However, the number of participants was small and the duration of the trials limited. The
reported effects are related to a moderate consumption of red wine, between 100 ml and 250
ml/day. Other studies suggest potential benefits in neurological diseases, diabetes, depression
and cancer or evidence of antimicrobial, antioxidant and anti-inflammatory properties.

Although promising, the available evidence does not allow making any
recommendation regarding the relationship between moderate red wine intake and health,
since the described effects lack scientific justification. Thus, the dissemination of any
message that may encourage people to consume wine in the expectation of obtaining health

benefits may have more harm than good.

Key words: red wine, phenolic compounds, health benefits, cardioprotective effects
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Introdugdo

Introduciao

Segundo a Organizacao Internacional da Vinha e do Vinho (OIV), o vinho ¢ a bebida
obtida exclusivamente da fermentacao alcodlica parcial ou total de uvas frescas, esmagadas
ou ndo, ou do mosto de uvas frescas. O vinho tinto ¢ produzido de uvas tintas e o seu teor
alcodlico ndo pode ser superior a 15% ou inferior a 8,5% (v/v), salvo raras excegdes
(Organizagdo Internacional da Vinha e do Vinho, 2015).

O vinho ¢ uma bebida que possui uma longinqua importancia historica. A sua
produgdo e consumo remonta ao inicio da civilizagdo (Jackson, 2014b). Esta bebida alcodlica
faz parte da alimentagdo da populagdo mundial, principalmente da Europa Mediterranica,
desempenhando igualmente um papel fulcral na sua economia (Silva, Ferndo-Pires, &
Bianchi-de-Aguiar, 2018). O vinho também assume um papel social muito importante visto
que esta intrinsecamente relacionado com a hospitalidade, interagao social e a momentos de
descontrag¢do (Organizagdo Mundial de Saude, 2018a).

Em 2017, o consumo mundial de vinho foi cerca de 246 milhdes de hectolitros (OIV,
2019c). Portugal ¢ um dos maiores consumidores de vinho no mundo. Em 2017 o consumo
de vinho no nosso pais foi cerca de 5,2 milhdes de hectolitros (2,1% do consumo mundial,
ocupando a 11° posi¢do) (Instituto da Vinha e Vinho, 2019a; OIV, 2019b). O consumo desta
bebida alcoodlica em Portugal tem sofrido algumas flutuagdes tendo assumido valores

maximos nos anos 1995, 2003, 2012 e 2017 (Grafico 1).

6k

4k

1000 hi

2k

Consumo
Grifico 1 - Consumo de vinho em Portugal (1995-2017)
Fonte: Adaptado OIV (2019b)
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Beneficios do vinho tinto na satide humana

O nosso pais ¢ igualmente um grande produtor de vinho a escala mundial. Em 2017,
a producgdo nacional de vinho foi aproximadamente 6,7 milhdes de hectolitros (2,7% da
producao mundial, ocupando a 11° posigao) (IVV, 2019b; OIV, 2019b). Estes valores nao
sao nenhuma surpresa visto que Portugal dispde de caracteristicas unicas para a producao de
vinho, particularmente o clima e o solo, 0 que permite produzir uma gama surpreendente de
vinhos para um pais relativamente pequeno. Em Portugal, sdo produzidos vinhos muitos
distintos como por exemplo vinho do Porto, vinho verde, vinho rosé e vinho da Madeira
(Jackson, 2014c). No nosso pais existem 13 regides vitivinicolas, a Beira Interior, Bairrada,
Tavora-Varosa, Dao, Douro, Tras-os-Montes, Vinho Verde, Lisboa, Tejo, Peninsula de
Setubal, Alentejo, Algarve, Madeira ¢ Acgores. Estas regides apresentam caracteristicas
edafoclimaticas proprias que contribuem, entre outros fatores, para a existéncia de uma
grande diversidade dos vinhos nacionais (IVV, 2019¢). As castas usadas na producdo dos
vinhos nacionais também contribuem para essa diversidade. Segundo o Instituto da Vinha e
Vinho (IVV), as dez castas mais utilizadas em Portugal sdo a Aragonez, Touriga Franca,
Touriga Nacional, Ferndo Pires, Casteldo, Trincadeira, Baga, Loureiro, Arinto e Syrah (IVV,
2018).

O vinho e a vitivinicultura fazem parte da cultura portuguesa e t€ém um papel
determinante no desenvolvimento da economia agraria nacional (Silva et al., 2018).

O vinho ¢ uma matriz alimentar complexa que apresenta substancias quimicas
diversas, em concentracoes distintas. Globalmente, os principais constituintes sao a agua,
etanol, acidos organicos, compostos fendlicos, entre outros (Jackson, 2014a, 2014b). Esta
mistura hidroalcodlica tem centenas de compostos, alguns dos quais contribuem para a cor,
sabor e outras caracteristicas organoléticas particulares desta bebida. Os compostos presentes
no vinho provém de diferentes origens, nomeadamente das uvas e do processo tecnologico,
por exemplo, da fermentag¢do e da madeira das barricas (Sumby, Grbin, & Jiranek, 2010).

O vinho contém constituintes que podem apresentar atividade bioldgica benéfica para
a saude humana, por exemplo compostos fendlicos. Porém, o vinho contém outros
constituintes como o etanol que quando ingeridos em excesso tem efeitos nefastos no
organismo humano (Sumby et al., 2010). E evidente que o consumo excessivo de élcool,
tanto de forma aguda como cronica, pode ter efeitos devastadores no bem-estar fisico e

mental das pessoas, o que por consequéncia atribui um epiteto pejorativo ao vinho. O
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Introdugdo

consumo excessivo de alcool esta associado a um risco de desenvolvimento de problemas de
saude, como perturbagdes mentais e comportamentais, incluindo o alcoolismo, doengas como
cirrose, alguns tipos de cancro e doengas cardiovasculares, assim como as lesdes resultantes
da violéncia, acidentes de viagdo e suicidios. Para além das consequéncias para a saude, o
consumo nocivo de alcool acarreta perdas sociais e econdémicas significativas para os
individuos e para a sociedade em geral (OMS, 2018a).

Estima-se que o uso medicinal do vinho remonta a 2200 a.C.. As antigas sociedades
grega e romana utilizavam frequentemente o vinho como solvente para infusdes com ervas
medicinais (Chang, Liz Thach, & Olsen, 2016; Jackson, 2014b). Um consumo moderado de
vinho pode ter efeitos benéficos na saude. O conhecido French Paradox ¢é baseado nesse
pressuposto. Este paradoxo foi observado por dois investigadores que detetaram uma
incidéncia baixa de acidentes cardiovasculares numa regido francesa, embora as pessoas da
regido tivessem uma dieta rica em gorduras saturadas. Esta incidéncia baixa de acidentes
cardiovasculares foi associada ao consumo regular de vinho tinto na regido (Renaud & de
Lorgeril, 1992).

Na ultima década, o vinho tinto tem sido alvo de diversos estudos de avaliacdo de
potenciais beneficios na satide humana (Aleixandre, Aleixandre-Tudo, Bolafos-Pizzaro, &
Aleixandre-Benavent, 2013; Friedman, 2014). Nestas abordagens perspetiva-se o vinho
como um alimento funcional, ou seja, um alimento que faz parte do padrao alimentar normal
que, para além do aporte em nutrientes, pode afetar de forma positiva a satde humana
impactando uma ou mais fungdes alvo, através de efeitos fisioldgicos benéficos, de forma
que a sua ingestdo seja relevante para a manutencao ou para a melhoria do estado de saude e
bem-estar e/ou reducao de um risco de doenca (Crowe, Francis, & Academy of Nutrition,

2013).
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Beneficios do vinho tinto na satide humana

Objetivos

O consumo moderado de vinho tinto tem sido cada vez mais alvo de estudos que
demonstram os beneficios do mesmo na saide humana. Neste ambito, este trabalho
monografico visa uma revisao do estado de arte sobre potenciais efeitos benéficos do vinho
tinto para a saude humana. Pretende-se que o desenvolvimento deste tema possa vir a
contribuir para a promogao da satide e para o desenvolvimento do setor farmacéutico.

Esta revisao do estado de arte apresenta os seguintes objetivos especificos:

e Caracterizagao tecnologica do vinho tinto, de modo a perceber a influéncia que a uva
e o processo de vinificacdo tém na qualidade e composi¢ao do vinho.

e Caracterizagdo composicional do vinho tinto, através da identificagdo dos seus
principais constituintes, nutrientes e ndo-nutrientes.

e Identificagdo e caracterizacdo dos principais estudos referentes aos beneficios
reportados para o vinho tinto e alguns dos seus constituintes.

e [Estabelecimento de uma relagdo entre constituintes do vinho e efeitos fisiologicos
benéficos para a saude humana.

e Reconhecimento do consumo de vinho tinto associado a uma menor incidéncia das
doencas que afetam negativamente a salde humana como as doengas
cardiovasculares, diabetes, doencas neurologicas, depressao e cancro.

e Discussao e conclusiao dos resultados obtidos tendo em consideracao as evidéncias

cientificas recolhidas.

16



Introdugdo

Metodologia

A metodologia adotada para atingir os objetivos propostos compreendeu:

e Pesquisa nas bases de dados PubMed e ScienceDirect

e Utilizacdo dos descritores seguintes, individuais e cruzados: “red wine”, “health
benefits”, “technology”, ”phenolic compounds”, ‘“constituents”, “diseases”,
“cardiovascular”, “cancer”, “diabetes”, “depression”, “neurological”, “alzheimer”,
“parkinson”, “multiple sclerosis”, “tremor”, “antioxidant”, “antimicrobial”, “anti-
inflammatory” e “resveratrol”.

e Selecao sobretudo de artigos recentes, publicados entre 2009 e 2019.

e A avaliagdo inicial dos artigos cientificos resultantes das pesquisas realizadas foi feita
pelo titulo e pelo resumo. A seguir foi realizada a analise critica dos artigos cientificos
selecionados.

e Ainda que a maior parte das referéncias usadas na elaboragao desta dissertagao sejam
artigos cientificos, também foram utilizados livros cientificos relevantes para o tema

desta dissertacao.

O desenvolvimento desta dissertacio compreende trés partes fundamentais:
caracterizagdo tecnoldgica e composicional do vinho tinto (Capitulo 1), efeitos biologicos

benéficos do vinho tinto na saide humana (Capitulo 2), discussdo e conclusdes (Capitulo 3).
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Capitulo 1 - Caracterizagdo tecnologica e composicional do vinho tinto

Capitulo 1 - Caracterizacio tecnolégica e composicional do vinho tinto

1. Caracterizacao tecnologica vinho tinto

A enologia moderna, contrariando o que se praticava em anos anteriores que se
baseava numa produgdo em quantidade, ¢ hoje mais focada na producdo em qualidade. A
qualidade do vinho estd intrinsecamente confinada a sua matéria-prima a uva (Segade,
Giacosa, Gerbi, & Rolle, 2019).

A qualidade da uva na colheita estd relacionada com a composi¢ao de diversos
metabolitos primarios e secunddrios, nomeadamente, agucares, acidos organicos, taninos,
corantes, compostos odoriferos e seus precursores. A sintese e acumulagdo de metabolitos
primarios e secundarios na pele, polpa e semente da uva durante a maturagao foi alvo de um
estudo aprofundado. Na fase de maturagdo, a concentragao de agucares, aminoacidos,
compostos fenolicos e potassio aumenta, ao passo que o conteudo em acidos organicos,
nomeadamente o acido malico decresce (Segade et al., 2019). Os compostos fendlicos, em
particular as antocianinas, sdo gradualmente acumulados na pele da uva com o avango da
maturagdo, ainda que o teor destes polifendis possa diminuir antes da colheita (Fournand et
al., 2006). As proantocianidinas apresentam teores mais elevados na fase pintor. Apds esta
etapa, a concentracao destes compostos fenolicos diminui de forma lenta até perto da fase de
maturacdo da uva, embora depois desta fase o teor destas substidncias permanega
relativamente constante (Cadot, Mifiana Castell6, & Chevalier, 2006). Pintor ¢ a fase do
processo de maturagdo em que ocorre a mudanga de cor das uvas. As uvas tintas enchem-se
de manchas violdceas e vao ficando mais escuras (IVV, 2019c). As uvas que nao estdo
suficientemente amadurecidas em geral produzem vinhos mais amargos e adstringentes,
devido as sementes libertarem uma maior quantidade proantocianidinas (Segade et al., 2019).

O perfil e contetdo das uvas permite que o processo de maceragao e vinificagdo seja
planeado, particularmente considerando a resisténcia mecanica da uva e duragdo dos
processos, permitindo aos produtores explorarem as potencialidades que as uvas atingem na
vinha (Zanoni, Siliani, Canuti, Rosi, & Bertuccioli, 2010). A diversidade e qualidade do

vinho ¢ influenciada por diversos fatores, nomeadamente o tipo de casta, solo, condigdes
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Beneficios do vinho tinto na satide humana

climaticas, localizacdo e praticas de vinificacdo, entre outros (Baiano, Scrocco, Sepielli, &
Del Nobile, 2016).
Genericamente o processo de vinificagdo corresponde ao conjunto de operagdes

necessarias a transformacdo das uvas em vinho, como demonstrado na Figura 1 (Jackson,

2014d).

ColheitaRecegdo da Uva

l

Esmagamento e Desengace

v

Fermentagdo alcoolica

v

Remontagem

!

Prensagem

.

Fermentagdo Malolactica

v

Trasfegas

v

Estagio

Y
Estabilizagdo
v

Filtragdo

l

Engarrafamento

Figura 1 - Processo de vinificaggo
Fonte: Adaptado Jackson (2014d)
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Capitulo 1 - Caracterizagdo tecnologica e composicional do vinho tinto

A colheita é das fases mais importantes da producdo do vinho. E o endlogo que tem
de decidir o momento certo para colher as uvas. A selecdo das uvas na colheita ¢ feita através
de uma selegdo manual com base numa inspecao visual, por colheita manual de partes do
cacho da uva, por colheita em tempos diferentes, seja colhendo apenas uvas de uma area da
vinha ou colhendo uvas de diferentes areas, contudo na mesma data de colheita. A colheita €
geralmente realizada em horéarios com temperaturas mais baixas, podendo esta ser feita
manualmente ou mecanicamente (Segade et al., 2019). Nas uvas colhidas sdao avaliados os
parametros grau Brix, acidez e o teor em compostos fendlicos totais, entre outros (Jackson,
2014d). No processo de vinificagdo do vinho tinto as operagdes mais significativas sdo a
fermentagdo alcoolica, as remontagens (maceragdo pelicular) e a fermentacdo maloléctica
(Ribéreau-Gayon, Dubourdieu, Donéche, & Lonvaud, 2006).

A vinificagdo tradicional tem quatro diferentes etapas. A primeira etapa representa as
operagdes mecanicas do processo de vinificagdo. Comeca no transporte das uvas vindimadas
para a adega, onde vdo ser rececionadas, selecionadas e posteriormente avaliadas. As
operacdes mecanicas neste processo de vinificagdo sdo o desengace e o esmagamento das
uvas para produzir o mosto. O desengace consiste em separar os bagos da parte verde e
lenhosa do cacho (engago), que confere o suporte aos bagos da uva, o que diminui a
concentracdo de taninos que em caso contrdrio estariam em excesso (Ribéreau-Gayon,
Dubourdieu, et al., 2006). No que diz respeito ao esmagamento, antigamente era feito
maioritariamente em lagares onde a uva era pisada, entretanto nos dias de hoje ¢ feito em
trituradores mecanicos, salvas algumas excegdes, como por exemplo alguns vinhos do Porto
Vintage (IVV, 2019¢). O esmagamento ocorre quando os bagos sdo amassados sem partir as
sementes, simplificando a libertacdo do sumo. Estas operacdes ajudam o processo de
maceracgdo e facilitam a dissolugdo das antocianinas e dos taninos no mosto (por exemplo
antocianidinas). Nesta etapa o mosto ¢ tratado com dioxido de enxofre para suprimir a
descoloracdo oxidativa e o crescimento de microrganismos indesejaveis (Ribéreau-Gayon,
Dubourdieu, et al., 2006).

A segunda etapa corresponde a maceracao e a fermentagao alcodlica. A maceragado €
0 processo que caracteriza o contacto entre as partes solidas (bagago) com o mosto,
possibilitando uma melhor extracdo de compostos fenolicos e de aromas. A maceragdo dos

vinhos tintos pode ter uma duragdo igual ou superior a da fermentacao (Jackson, 2014d). A
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maceragdo ¢ fermentacdo dos vinhos tintos dependem de diversos fatores tecnoldgicos,
incluindo o design e material dos fermentadores, a temperatura € o manuseamento das
tampas. Estes fatores t€ém enorme influéncia na extragao dos compostos fendlicos, compostos
que tém larga importincia no vinho, nomeadamente na estrutura, cor, adstringéncia,
suavidade, bem como na sua capacidade antioxidante e envelhecimento (Morata, Gonzélez,
Tesfaye, Loira, & Suarez-Lepe, 2019).

A fermentacao ¢ um processo imprescindivel na producao de vinho, principalmente
a fermentacdo alcodlica. Esta fermentacdo ¢ um processo microbioldgico anaerdbio que
transforma os agucares das uvas, nomeadamente glucose e frutose, em etanol e didéxido de
carbono, por agdo de leveduras. As leveduras mais usadas em processos de vinificagdo sao
as leveduras do género Saccharomyces, da qual a mais comum € a Saccharomyces cervisiae
que revela elevada tolerancia na fermentagao (Jackson, 2014d). Na fermentacdo alcodlica a
temperatura ¢ igualmente um fator fundamental, sendo que no processo de vinificagdo do
vinho tinto a temperatura pretendida ¢ entre os 25°C e 30°C. Se a temperatura atingir valores
superiores aos 30°C vai ocorrer a perda dos aromas do vinho tinto. O fim da fermentacdo
alcodlica ¢ monitorizado pela determinagdo da densidade e do teor em aglicares do mosto.
Ao longo da fermentagdo a densidade do vinho diminui continuamente até atingir um valor
entre 0.991-0,996 g/cm?® e o teor de actcares deve ser inferior a 2 g/l. Nestas condicdes a
fermentagdo € interrompida por arrefecimento (Ribéreau-Gayon, Dubourdieu, et al., 2006).

Seguidamente ocorre a separagdo das matérias solidas do vinho. O mosto fermentado
e as matérias solidas (bagago) sdo retirados do fermentador e procede-se a prensagem da
mistura com elimina¢do do bagago. Esta prensagem deve ser um processo rapido para se
minimizarem fenomenos de oxidagao e deve decorrer a uma pressao adequada para nao se
extrairem Oleos essenciais € compostos responsaveis por sabores herbaceos das grainhas e
das peles das uvas. A pressao adequada também favorece uma maior extragao dos compostos
fenolicos (Ribéreau-Gayon, Dubourdieu, et al., 2006).

Seguem-se os processos de fermentagdo maloléctica, estagio e envelhecimento. A
fermentagdo malolactica ¢ também conhecida como fermentagdo secundaria ou
desacidificacdo malolactica. Esta fermentacdo por processo de descarboxilagdo converte o
acido malico em 4acido lactico e dioxido de carbono. As bactérias lacticas do género

Lactobacillus sp. e Pediococcus sp., bem como as da espécie Oenococcus oeni sao as
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responsaveis por este processo de descarboxilacdo (Gil-Sanchez, Sudldea, & Moreno-
Arribas, 2019). O acido mélico ¢ geralmente reduzido para menos de 300 mg/l. A realizagao
da fermentacao malolactica nos vinhos tintos, confere um aumento do pH contribuindo para
uma redugdo da acidez do vinho, mas também afina a sua expressdo aromatica tornando-o
mais complexo e macio, conferindo-lhe uma maior estabiliza¢do na conservacao (Jackson,
20144).

O vinho ao terminar a fermentagao malolactica ainda se encontra turvo e instavel e
precisa de ser clarificado e estabilizado para preservar a sua qualidade até ao consumo. No
final desta fase o vinho apresenta uma grande diversidade de particulas, tais como
microrganismos (leveduras e bactérias), restos de células da casca e polpa da uva, cristais de
tartarato e agregados de moléculas/macromoléculas. Entre estas particulas, ¢ importante
distinguir aquelas que podem originar dispersdes coloidais das particulas maiores que podem
formar suspensdes e depositos no vinho. A clarificagdo do vinho ¢ usualmente conseguida
por operacdes de precipitacdo, centrifugacao e filtracdao. A estabilizagdo e clarificacdo podem
envolver a adicdo de colas e gelatinas. Estes processos tém como objetivo evitar a formacao
de depositos, que iriam ter um impacto negativo no consumidor, mas também preservar a
limpidez, sabor e cor relacionados com a deterioragdo por microrganismos ou alteragcoes
quimicas (Vernhet, 2019).

O vinho filtrado vai permanecer em estagio, etapa durante a qual o vinho permanece
armazenado em barricas ou inox e depois em garrafas, de maneira a originar um
envelhecimento controlado do vinho. O envelhecimento consiste na evolucdo do vinho ao
longo do tempo. Esta etapa visa o desenvolvimento de constituintes do aroma e do sabor,
podendo ou ndo ser benéfica para o vinho. Em geral, o estagio em garrafa ¢ redutor, ao passo
que em barricas € possivel uma maior oxidag¢do (IVV, 2019c¢). No final de todas as etapas o
vinho ¢ engarrafado ficando em repouso durante dias, semanas, meses ou até mesmo anos

(Ribéreau-Gayon, Dubourdieu, et al., 2006).
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2. Caracterizag¢ao composicional vinho tinto

O vinho ¢ uma mistura complexa de centenas de compostos que contribuem para as
suas propriedades organoléticas, por exemplo cor e sabor, mas também para os beneficios e
maleficios desta bebida. Estas propriedades sdo determinadas por numerosos aspetos,
incluindo a casta, viticultura, praticas de vinificagdo, condicdes de maturacdo e
armazenamento do vinho (Baiano et al., 2016; Sumby et al., 2010). Os principais
constituintes do vinho s3o a agua, alcool, hidratos de carbono, proteina, cinza e minerais,

como demonstra a Tabela 1 (Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, 2019).

Tabela 1 - Composi¢do nutricional do vinho tinto
Fonte: Adaptada do Instituto Nacional de Satide Doutor Ricardo Jorge (INSA, 2019)

Macroconstituintes (g) Por 100 ml
Agua 89,7
Proteina 0,1
Hidratos de carbono 0,2
Mono + dissacaridos 0,2
Alcool 9,2
Cinza 0,28
Vitaminas (mg)

Riboflavina 0,020
Equivalentes de niacina 0,10
Niacina 0,10
Vitamina B6 0,030
Minerais (mg)

Sodio 9,0
Potassio 130
Célcio 15
Fosforo 9,0
Magnésio 9,0
Ferro 1,0
Zinco 0,1

O vinho contém igualmente teores reduzidos de micronutrientes, vitaminas,
concretamente vitaminas do complexo B niacina, riboflavina e vitamina B6, e minerais,
nomeadamente, potéssio, calcio, sodio, fosforo, magnésio, ferro e zinco (INSA, 2019).

Uma maior sapiéncia da composicao do vinho, facilita a compreensao dos fendémenos
que ocorrem no mesmo e potencia a resolucdo de situagdes indesejaveis. Tem-se verificado
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um progresso notavel no que diz respeito a identificacdo da composi¢ao da uva e do vinho,
nomeadamente com o desenvolvimento em técnicas de microextracdo em fase solida, de
técnicas cromatograficas, tais como cromatografia em fase gasosa, cromatografia em camada
fina, cromatografia liquida de alta eficiéncia, mas também recorrendo a técnicas de
espectroscopia de infravermelho e espectroscopia de ressonincia magnética nuclear
(Hayasaka, Baldock, & Pollnitz, 2005). Nao obstante das limitagdes e obstaculos que existem
no estudo dos compostos do vinho tinto, a pesquisa ¢ o estudo destes compostos ¢

extremamente importante (Jackson, 2014a).

2.1. Agua

O teor de 4gua das uvas e do vinho ¢ um tema debatido de maneira esporédica, todavia
a agua ¢ o constituinte em maior quantidade do vinho, representado mais de 80% do seu
volume total (INSA, 2019).

A agua ¢ um constituinte fundamental para as caracteristicas do vinho como o seu
fluxo, temperatura e inclusive a lagrima que depende sobejamente das propriedades da agua.
A agua ¢ um constituinte fundamental nas mudancgas qualitativas da composi¢do quimica que

sucedem no crescimento da uva, na fermentagao do vinho, ou no envelhecimento (Jackson,

2014a).

2.2. Acidos Organicos

Os acidos organicos tém elevada relevancia no que diz respeito a composicao,
caracteristicas organoléticas e estabilidade dos vinhos. As suas propriedades conservantes
participam na estabilidade fisico-quimica e microbioldgica desta bebida (Ribéreau-Gayon,
Glories, Maujean, & Dubourdieu, 2006).

Os principais acidos organicos do vinho sdo os acidos tartarico, malico, citrico,
succinico, lactico e acético. Os ultimos trés acidos sao produzidos sobretudo na fermentagao,
jé& os acidos tartarico, malico e citrico sao oriundos da uva dependendo de varios fatores como

a casta, data de colheita, latitude, clima e restantes praticas de vinificagdo. A concentracao
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de acidos organicos ¢ um elemento importante, visto que afeta o pH diretamente e por sua
vez influéncia a acidez do vinho (Zeravik et al., 2016).

A acidez no vinho ¢ usualmente separada em duas categorias diferentes a acidez
volatil e acidez fixa. A acidez fixa refere-se a todos os acidos organicos nao volateis, sendo
que os acidos tartarico e malico contribuem para 90% desta acidez. Na acidez volatil, o 4cido
acético ¢ o acido volatil de maior relevancia. A acidez volatil dos vinhos tintos em Portugal
deve ser <20 meq/l. A acidez total consiste na combinagao de ambas as categorias anteriores,
o seu valor ¢ expresso em acido tartarico e deve ser > 3,5 g/l em Portugal (IVV, 2019d;
Jackson, 2014a).

O 4cido tartdrico tem origem nas precipitagdes tartaricas que podem surgir no
decorrer do processo vinificagdo, estdgio e engarrafamento (Jackson, 2014a). O acido
tartarico ¢ um acido forte caracteristico da uva que estabelece um pH do vinho entre 3,0 e
3,5. O acido tartarico ¢ utilizado para acidificacdo do mosto ¢ do vinho possibilitando a
eliminagdo de certas bactérias indesejaveis, produzindo vinhos mais equilibrados. O
enantiomero presente no vinho ¢ o L-(+)- &cido tartarico. A sua concentragcdo nos vinhos
varia 2 a 5 g/l consoante a regido de onde sao provenientes (Comuzzo & Battistutta, 2019).

O acido malico apresenta concentracdes entre 0 e 4 g/l nos vinhos (Ribéreau-Gayon,
Glories, et al., 2006). A forma enantiomérica presente na uva ¢ o L-(-)- acido malico
(Comuzzo & Battistutta, 2019). A sua concentracao tende a decrescer com o amadurecimento
das uvas. Baixas concentragdes de dcido malico no vinho contribuem para um sabor mais
suave, mas torna esta bebida alcodlica mais suscetivel a deterioragdo microbiana. Em
oposicao, uma maior concentracao deste acido no vinho origina um sabor mais amargo. Por
conseguinte, a concentragao de acido malico € utilizada como um dos principais indicadores
na determinacdo da data da colheita (Jackson, 2014a).

O 4cido citrico tem elevada relevancia nas caracteristicas organoléticas,
nomeadamente no sabor acido do vinho. A sua concentragdao no vinho ¢ baixa, variando de
0,5 a1 g/l, e apesar de ser oriundo da uva, como os acidos malico e tartarico, este acido nao
contribui da mesma forma para o pH do vinho (Comuzzo & Battistutta, 2019). Em Portugal,
a concentracao de acido citrico ndo pode ser > 1 g/ (IVV, 2019d).

O 4acido succinico ¢ um dos acidos que € produzido no decorrer da fermentacao. Este

acido esta presente em pequena concentragdo no vinho e os seus valores variam normalmente
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entre 0,5 a 1,5 g/l (Comuzzo & Battistutta, 2019). O 4cido succinico enfatiza um sabor
salgado e amargo que acentua a salivagao e o sabor do vinho (Ribéreau-Gayon, Glories, et
al., 20006).

O é4cido latico estd presente no vinho nas duas formas enantioméricas D-(-)- € o L-
(+)- acido latico. O primeiro ¢ produzido pelas leveduras na fermentacdo alcoolica, em
pequenas quantidades. O segundo enantiomero € originado durante a fermentagao malolatica,
que por descarboxilagdo transforma o acido malico em acido latico, originando um vinho de
sabor mais suave (Comuzzo & Battistutta, 2019).

O 4cido acético ¢ habitualmente gerado no vinho até¢ 0,1 a 0,3 g/l, por leveduras
durante a fermentagdo alcoolica (Ribéreau-Gayon, Glories, et al., 2006). O acido acético € o
principal constituinte da acidez volatil, que em Portugal tem de ser menor ou igual 20 meq/I,
como referido anteriormente (IVV, 2019d). O acido acético nas concentracdes desejadas
pode adicionar complexidade ao sabor ¢ aroma do vinho, contudo em valores superiores a
0,3 g/l cria um sabor avinagrado e um aroma desagradavel. Em altas concentragdes, este
acido ¢ considerado um indice de baixa qualidade do vinho que representa usualmente a

existéncia de contaminagdo bacteriana (Jackson, 2014a).

2.3. Alcoois e outros compostos volateis

Os alcoois sdo caracterizados pela presenca de um ou mais grupos hidroxilo (-OH)
ligado a um atomo de carbono. Os alcoois no vinho sdo produzidos na fermentacdo, por
intermédio das bactérias e das leveduras (Jackson, 2014a).

O etanol ¢ obtido na fermentagdo por intermédio das leveduras. Este alcool ¢ o
segundo maior componente do vinho, podendo apresentar concentragdes que variam de 10%
a20% (v/v). O teor de etanol ¢ um dos parametros com maior relevancia para o controlo de
processos e qualidade na industria vinicola (C. Y. Zhang, Lin, Chai, Zhong-Li, & Barnes,
2015). A presenga de etanol simplifica a dissolucdo de diferentes compostos, como os
compostos fendlicos e aromaticos (Coelho, Teixeira, Domingues, Tavares, & Oliveira,
2019). O etanol ¢ fulcral para as propriedades sensoriais, estabilidade e envelhecimento do

vinho (Jackson, 2014a).
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O metanol esta presente em todos vinhos, mas ¢ no vinho tinto que se encontra em
maiores concentragdes. Este dlcool deriva da hidrolise enzimatica das pectinas, dependendo
o seu teor da maceragdo das partes solidas das uvas e também se sdo adicionadas enzimas
pectoliticas na clarificacdo. O metanol dentro das concentrag¢des padrao (0,1-0,2 g/1) ndo tem
consequéncias para a saude, contudo concentragdes superiores podem ser toxicas (Jackson,
2014a). No vinho tinto o teor de metanol, deve ser inferior a 400 mg/1 (OIV, 2004).

No vinho também estdo presentes alcoois superiores, nomeadamente alcoois amilicos
e isobutilico, que sdo alcoois com mais de dois 4tomos de carbono. A sua sintese ¢ paralela
a producdo de etanol, ambos derivam da fermentagdo por leveduras, sendo a mesma
favorecida na presenga de oxigénio e a altas temperaturas (Jackson, 2014a). Este tipo de
alcoois tem uma elevada expressao no aroma do vinho tinto (De-La-Fuente-Blanco, Sdenz-
Navajas, & Ferreira, 2016; Jackson, 2014a).

Em rela¢do aos polidis, o glicerol ¢ o mais abundante no vinho, sendo mesmo o
terceiro componente em maior concentragdo no vinho tinto. O teor do glicerol também ¢
determinado pela casta, maturacao e saude da uva (Jackson, 2014a). A concentragdo minima
esperada de glicerol no vinho tinto ¢ de 5 g/l (Ribéreau-Gayon, Glories, et al., 2006).

Existem intimeros compostos volateis no vinho tinto, como ésteres, aldeidos e
cetonas, entre outros. Estes compostos sdo formados por diversas reagdes, que ocorrem nos
alcoois presentes no vinho. Os ésteres que se encontram em maior nimero no vinho sio os
que antecedem da esterificagdo dos acidos do vinho pelo etanol, como o acetato de etilo,
lactato de etilo, formiato de etilo, o butanoato de etilo, hexanoato de etilo, octanoato de etilo
e os demais. Os ésteres como grupo funcional t€ém uma influéncia forte nas caracteristicas
aromaticas do vinho tinto, contribuindo para um aroma mais frutado do mesmo (Sumby et
al., 2010).

No que diz respeito aos compostos carbonilo, aldeidos e cetonas, o mais abundante
no vinho ¢ acetaldeido que representa cerca de 90% do total de aldeidos. O acetaldeido resulta
da descarboxilagdo do piruvato pela piruvato descarboxilase, que ocorre principalmente na
fermentagdo. Este composto em valores normais, 100 a 125 mg/l, contribui para o
desenvolvimento da cor do vinho. Ainda assim, a presenca deste composto em valores

superiores aos acima referidos promove um odor desagradavel ao vinho tinto. As cetonas
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usualmente contribuem para um aroma mais amanteigado no vinho. As cetonas que
predominam no vinho tinto sdo a 2,3-butanodiona e a 3-hidroxi-2-butanona (Jackson, 2014a).
O vinho tinto apresenta diversos compostos volateis, tais como lactonas, furanos,

norisoprendides, compostos terpénicos, compostos de enxofre e alguns compostos fendlicos

(Forde, Cox, Williams, & Boss, 2011).

2.4. Hidratos de Carbono

Nas uvas os hidratos de carbonos mais significativos sdo os a¢ucares, particularmente
a frutose e a glucose. Normalmente a concentragdo destes aglicares varia consoante a casta,
vitalidade e a maturacdo da uva. Perto da altura da vindima, ou seja, quando a uva se encontra
madura a relagdo glucose/frutose é proxima de 1, porém quando as uvas se encontram em
estado de sobrematuragdo a frutose predomina (Ribéreau-Gayon, Glories, et al., 2006). A
glucose e a frutose, promovem a formacao de etanol e outros produtos secunddrios na
fermentagdo, sendo fundamental no decorrer do processo (Jackson, 2014a). Nao obstante da
importancia dos agucares no vinho, em Portugal, segundo o IVV (Tabela 2) existem limites
nos agucares expresso em glucose + frutose permitidos dependendo do tipo de vinho (IVV,

2019d).

Tabela 2 - Teor limite de agucares para diferentes tipos de vinho em Portugal
Fonte: Adaptado do IVV (2019d)
Vinho Teor limite de Agticares Base Legal
(expresso em glucose + frutose)

Seco <4 ¢/l Reg. (CE) n° 607/2009, Anexo
Meio seco 12<18 g/l XIV — Parte B
Meio doce 18 <45 g/

Doce >45 g/l

No que diz respeito ao vinho tinto existem outros agucares em pequenas
concentragdes, como pentoses incluindo arabinose, ramnose, ribose e xilose. As uvas € o
vinho tém também na sua composicdo dissacdridos como a lactose, maltose, rafinose e

sacarose (Ribéreau-Gayon, Glories, et al., 2006). Todavia a sacarose ¢ praticamente
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inexistente no vinho, a menos que tenha sido acrescentada apds fermentagdo, dado que a
sacarose com o decorrer do processo de vinificacdo hidrolisa e forma a glucose e a frutose

(Jackson, 2014a).

2.5. Extrato seco e minerais

O extrato seco total ¢ constituido por todas as substidncias que nao volatilizam,
abrangendo as substancias organicas e inorganicas. A constitui¢ao do teor do extrato seco
total nos vinhos tintos varia entre os 25 a 30 g/l, dependendo das condi¢des analiticas usadas
para a sua determinacdo, a casta e os processos de vinificagao (Ribéreau-Gayon, Glories, et
al., 20006).

Existe mais matéria organica do que inorganica no extrato seco do vinho, sendo que
a cinza ¢ o residuo mineral obtido por incineragdo, que corresponde ao teor de matéria
inorgénica presente no vinho. As cinzas representam aproximadamente 1,5 a 3 g/l de vinho
(Ribéreau-Gayon, Glories, et al., 2006). No nosso pais o teor em cinzas para os vinhos tintos
tem de ser igual ou superior a 1,8 g/l (IVV, 2019d). A cinza pode apresentar diferentes tipos
de coloracdo consoante o teor de compostos existentes. Usualmente tem uma coloragdao
branca ou acinzentada, contudo pode apresentar cor encarnada ou verde indicando um teor
de manganésio elevado e cor amarela no caso de possuir um elevado teor de ferro (Ribéreau-
Gayon, Glories, et al., 2006). A constituicdo mineral do vinho ¢ influenciada pelo solo da
vinha, poluicdo atmosférica, fertilizantes, pesticidas, agua utilizada na irrigacao, transporte,
processo de vinificagdo, assim como o envelhecimento do vinho (Catarino et al., 2018).

Os elementos predominantes no vinho tinto sdo geralmente o célcio, cloro, enxofre,
fosforo, magnésio, potassio, silicio e o s6dio, com concentragdes entre 10 mg/l e 1 g/l. Em
concentragdes inferiores, entre 0,1 mg/l e 10 mg/l, o vinho contém aluminio, boro, cobre,
estroncio, ferro, manganésio, molibdénio, zinco, entre outros elementos minoritdrios e
vestigiais com diferentes concentragdes. As concentragdes destes elementos nao sdo exatas,
isto porque sao influenciadas por diversos fatores como referido no paragrafo anterior. Estes
elementos exercem um papel fundamental no que respeita as fungdes fisiologicas, todavia

quando as concentragdes se encontram em valores elevados podem contribuir para a
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deterioragdo do vinho ¢ aumento do risco de toxicidade (Catarino, Curvelo-Garcia, & de
Sousa, 2008).

Os metais contaminantes presentes no vinho sdo elementos minerais em
concentragdes altamente reduzidas, como o aluminio, arsénio, cadmio, chumbo, cobre, ferro,
manganésio, mercurio e zinco. Uma concentracao anormal de aluminio no vinho ¢ de origem
exogena, resultado do contacto com superficies que contém aluminio, presenca de particulas
de aluminio no terreno da vinha ou utilizagdo de pesticidas. A fonte de contaminagao do
vinho mais significativa ¢ a bentonite. O arsénio ¢ visto como um elemento extremamente
toxico. A forma quimica mais toxica ¢ As(IIl), contudo nos vinhos as formas organicas
prevalecem em consequéncia da sua metilagao pelas leveduras na fermentagao alcoolica. O
arsénio esta presente no vinho devido a utilizagdo fungicidas e herbicidas no solo (Catarino
et al., 2008).

O cadmio tal como o arsénio € um elemento altamente toxico. Este elemento constitui
um residuo da utilizacdo de pesticidas e fertilizantes (Catarino et al., 2008). Os teores
elevados de chumbo no vinho estdo associados ao cultivo das videiras em terrenos perto de
zonas rodoviarias, em consequéncia da sua inclusdo nos combustiveis. Como o uso deste
elemento no setor industrial é diferenciado, os teores de chumbo encontrados nas diferentes
regides ¢ distinto (Jackson, 2014a). Segundo o IVV, o teor méximo de chumbo nos vinhos
em Portugal ndo pode ser superior a 0.15 mg/kg (IVV, 2019d).

O cobre ¢ um metal essencial para o metabolismo da uva, todavia em concentragdes
altas pode ser indesejavel, pois pode catalisar reagdes oxidativas e alterar as caracteristicas
sensoriais do vinho. Quando o teor de cobre no vinho se encontra em valores elevados, este
pode ter origem na adi¢do de sulfato de cobre para a supressao de odores desagradaveis, bem
como na conservacao do vinho devido ao contacto com materiais que tenham cobre na sua
constitui¢do (Ribéreau-Gayon, Glories, et al., 2006). Em Portugal, segundo o IVV a
concentragdo maxima para o cobre nos vinhos ¢ 1 mg/l (IVV, 2019d). Tal como o cobre, o
ferro faz parte da constituicdo das uvas, mas a sua concentragao pode ter os valores
incrementados dependendo dos materiais dos equipamentos utilizados na vindima, processo
de vinificagdo e conservacao, sendo que a utilizacdo de ago inoxidavel ird diminuir o seu

teor. Contrariamente ao ferro, a concentracdo de cromio aumenta através da dissolucao a
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partir do ago inoxidavel, no entanto também faz parte da constitui¢do da uva. A concentragio
do crémio normalmente ndo excede os 60 pg/l (Catarino et al., 2008).

O teor de manganésio no vinho vai depender do solo onde estao inseridas as videiras
e dos pesticidas utilizados. No vinho encontra-se em valores baixos menores que 3 mg/l
(Catarino et al., 2008). O merctrio ¢ um metal altamente toxico podendo originar problemas
de satude a curto e longo prazo. A sua concentragcdo no vinho habitualmente nao ultrapassa 5
ug/l (Catarino et al., 2008; Ribéreau-Gayon, Glories, et al., 2006). No que diz respeito ao
zinco, a semelhanca com outros metais depende dos pesticidas usados na vinha. A
concentragdo de zinco, que se encontra em valores mais elevados nas grainhas e peliculas da
uva, vai depender da intensidade dos fendmenos de maturacdo, extragao e solubilizacao
ocorridos durante a fermentacdo (Catarino et al., 2008; Volpe et al., 2009). O limite maximo

de zinco estabelecido pela OIV ¢ 5 mg/l (OIV, 2019a).

2.6. Substancias azotadas

As uvas e o vinho contém inimeros compostos de azoto, organicos e inorganicos. O
seu teor ¢ influenciado por variados fatores, como a regidao onde ¢ produzido, a casta e os
processos de vinifica¢do (Ribéreau-Gayon, Glories, et al., 2006). O azoto ¢ fundamental para
o desenvolvimento e metabolismo das uvas e das leveduras, assim como para a qualidade do
vinho. A por¢ao de azoto na forma inorganica ¢ representada pelo amodnio, nitrato e nitrito,
esta por¢do tem um papel importante no principio € no desenvolvimento do processo de
fermentagdo (Canoura, Kelly, & Ojeda, 2018; Jackson, 2014a).

Existem diferentes formas organicas de azoto como aminas biogénicas, amida,
oligopeptideos e polipeptideos, proteinas, aminoacidos, azoto nucleico e pirazinas. O azoto
sob a forma organica ¢ importante para o desenvolvimento e metabolismo das uvas e
leveduras porém raramente tem um impacto significativo na caracterizagdo sensorial do
vinho (Jackson, 2014a).

Os aminoacidos em maiores concentragdes no vinho sdo a alanina, arginina,
glutamina, prolina e serina, sendo a prolina e a arginina normalmente os mais abundantes
dependendo da casta entre outros fatores. Esses aminodcidos constituem cerca de 90% do

teor de azoto no mosto (Jackson, 2014a). Os aminoacidos sdo precursores de alguns

32



Capitulo 1 - Caracterizagdo tecnologica e composicional do vinho tinto

compostos volateis, como alcoois superiores, aldeidos, ésteres, contribuindo positivamente
para o aroma do vinho. Por outro lado os vinhos com concentragdes elevadas de aminoacidos
apresentam maior risco de instabilidade microbiologica, tais como a possibilidade de
formagdo de aminas biogénicas (Y. Q. Wang, Ye, Zhu, Wu, & Duan, 2014).

As aminas biogénicas sdo bases organicas de baixo peso molecular, que estdo
regularmente presentes em bebidas fermentadas e alimentos (Gil-Sanchez et al., 2019;
Romano et al., 2012). No vinho ja foram identificadas cerca de 30 aminas diferentes. Estes
compostos sdo formados maioritariamente por descarboxilagdo dos aminoacidos
correspondentes (Marques, Leitdo, & San Romao, 2008; Y. Q. Wang et al., 2014). A
histamina ¢ a amina biogénica mais estudada, no entanto existem outras igualmente
importantes como a putrescina, tiramina, cadaverina, agmatina, espermidina, espermina e
agmatina (Gil-Sanchez et al., 2019; Romano et al., 2012; Y. Q. Wang et al., 2014). O teor de
aminas biogénicas no vinho tinto varia consoante a bactéria lactica utilizada na fermentagao
malolactica (Romano et al., 2012). A concentragdao de aminas no vinho ¢ baixa, ao comparar
com outros tipos de alimentos fermentados, contudo € relevante porque juntamente com o
etanol do vinho pode exacerbar os seus efeitos toxicos. Hoje em dia, ainda ndo foi
regulamentado um limite maximo para as aminas biogénicas apesar de a literatura sugerir
que quantidades excessivas tenham consequéncias negativas no que diz respeito a saude
humana (Gil-Sanchez et al., 2019).

A ureia ¢ usualmente formada pelas leveduras no decorrer da fermentagdo alcodlica,
em consequéncia da metabolizacdo dos diferentes tipos de aminodcidos presentes no sumo
de uva. A sua concentra¢do depende da casta e dos processos vinificagdo utilizados. A ureia
¢ o principal precursor para a formacdo de carbamato de etilo, que segundo a literatura

apresenta potenciais riscos a saide humana (Jackson, 2014a).

2.7. Dioxido de enxofre

O dioxido de enxofre ou sulfitos, € o conservante mais significativo do vinho tinto,
estando presente no vinho em duas formas, como enxofre livre e enxofre ligado ao
acetaldeido, 4cidos, agucares, cetonas e polifendis. O dioxido de enxofre pode ser

acrescentado em diversas etapas do processo de vinificagdo, devido as suas muitas fungdes
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ainda nos dias de hoje ¢ um aditivo considerado imprescindivel (Giménez-Gomez et al.,
2017).

O dioxido de enxofre tem propriedades antissépticas, nomeadamente a acao
antimicrobiana na conservacdo dos vinhos no decorrer do envelhecimento, funciona como
antioxidante permitindo a protecdo da oxidagdo de alguns polifenois e substancias odoriferas,
atua como solubilizante, favorecendo a difusdo das substancias corantes da pele da uva,
contribuindo para a libertacao de antocianinas. O didéxido de enxofre ¢ um agente aglutinante
que aperfeicoa as qualidades gustativas e olfativas dos vinhos, ¢ também utilizado como
agente de acabamento em consequéncia da sua acao clareadora (Giacosa et al., 2019).

Apesar de todos os beneficios que este conservante tem no vinho tinto, os produtores
sentiram necessidade de reduzir o uso do didéxido de enxofre, para incrementar a imagem de
naturalidade do vinho e acautelar a saide das pessoas. Segundo a legislagcdo europeia, se o
contetdo em sulfitos for superior a 10 mg/l, os produtores tem obrigacao de indicar no rétulo
da garrafa a frase “contém sulfitos” (Giacosa et al., 2019; Giménez-Gomez et al., 2017).

Entretanto a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) determinou um limite de
seguranga para ingestdo didria de sulfitos em 0,7 mg/kg de peso corporal. Tendo em
consideracdo o limite de seguranca, a dose didria admissivel fica entre 42 e 56 mg por dia,
em individuos com peso de 60 a 80 kg. Dessa forma para um vinho com uma concentragao
de sulfitos de 150 mg/l, meio litro do mesmo seria suficiente para ultrapassar o limite de
seguranga estabelecido pela OMS (Giacosa et al., 2019). Em Portugal, o valor maximo
estabelecido para a concentracdo de dioxido de enxofre total ¢ 150 mg/I para o vinho tinto

(IVV, 2019d).

2.8. Compostos fenolicos

A dieta mediterranica ¢ abastada de compostos fendlicos, cujas as principais fontes
alimentares sdo o azeite, frutas, vegetais, café¢ e vinho (Vallverdu-Queralt et al., 2015;
Zamora-Ros et al., 2013). Os compostos fendlicos representam uma familia de compostos
quimicos que exibem uma estrutura idéntica com pelo menos um anel aromatico que se liga
a um ou mais grupos hidroxilo (Jackson, 2014a; Koztowska & Szostak-Wegierek, 2019;

Teixeira et al., 2014). Estes compostos dependendo da sua estrutura carbonada sao
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classificados em diversas classes como mostra a Figura 2 incluindo moléculas com elevado
grau de polimerizagdo e moléculas mais simples (Garrido & Borges, 2013; Kozlowska &
Szostak-Wegierek, 2019).

O vinho tinto contém diversos compostos fendlicos, sendo que a quantidade total
destes compostos foi estimada entre 2000 e 6000 mg/1 (Garaguso & Nardini, 2015; Markoski,
Garavaglia, Oliveira, Olivaes, & Marcadenti, 2016). O aspeto quantitativo nao ¢ o Unico
parametro relevante. A sua composi¢ao qualitativa nos vinhos tem uma igual importancia
sendo crucial na observag¢dao de efeitos benéficos ou da sua inexisténcia. Nem todos os
polifendis agem de maneira sinérgica, podendo ter um efeito aditivo ou até antagonico entre
os mesmos (Amor, Chalons, Aires, & Delmas, 2018).

O teor de compostos fenolicos no vinho depende de diversos fatores tais como a casta,
o clima, solo, as influéncias sazonais, técnicas vitivinicolas, processo de vinificagdo e as
proprias condi¢des de envelhecimento. O prolongamento do tempo de maceracdo enriquece
e modifica a composigao de polifenois do vinho tinto (Amor et al., 2018). Estes compostos
desempenham um papel fundamental nas caracteristicas sensoriais como a cor, aroma, sabor,
amargura e adstringéncia dos vinhos tintos. Além disso podem apresentar diversas atividades
biologicas, como as propriedades antioxidantes, anti-inflamatérias, anticancerigenas,
antimicrobiana, antienvelhecimento, entre outras (Garrido & Borges, 2013; Snopek et al.,
2018). Os compostos fendlicos podem dividir-se em compostos flavonoides e ndo

flavonoides (Figura 2) (Garrido & Borges, 2013; Kozlowska & Szostak-Wegierek, 2019).
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Figura 2 - Classes de compostos fendlicos
Fonte: Adaptado Garrido & Borges (2013); Koztowska & Szostak-Wegierek (2019).

Ja foram identificados mais de 6000 flavonoides (Zakaryan, Arabyan, Oo, & Zandi,
2017). O contetido em compostos fenolicos totais € maioritariamente determinado por
métodos espectrofotométricos e cromatograficos (Aleixandre-Tudo, Buica, Nieuwoudt,
Aleixandre, & Du Toit, 2017). Os flavonoides sdo compostos de baixo peso molecular que
contém quinze atomos de carbono, organizados na configuragdo Cs-Cs-Cs. A estrutura base
¢ constituida por dois anéis aromaticos, denominados anel A e B, unidos por um anel
heterociclico, denominado anel C, como representado na Figura 3 (Aleixandre-Tudo et al.,

2017; Jackson, 2014a; Koztowska & Szostak-Wegierek, 2019; Zakaryan et al., 2017).
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Figura 3 - Estrutura dos flavonoides
Fonte: Adaptado Zakaryan et al. (2017)

A dimensdo dos efeitos bioldgicos dos flavonoides ndo depende apenas da sua
presenga nos alimentos, mas também da sua biodisponibilidade no organismo. A
biodisponibilidade dos flavonoides estd sobretudo relacionada com a fonte, ou seja, com a
formulagdo farmacéutica ou com a matriz alimentar. Depende igualmente de caracteristicas
individuais dos consumidores, nomeadamente aspetos fisioldgicos e moleculares, fatores
como a atividade e a sua composi¢cdo da flora gastrointestinal, sexo ¢ idade (Kumar &
Pandey, 2013).

A grande variedade de compostos flavonoides estd intrinsecamente relacionada com
a disposicdo do anel heterociclico, denominado anel C. Os flavonoides estdo divididos
segundo a sua estrutura em subclasses como as flavonas, flavanonas, flavondis, isoflavonas,
flavanois, antocianidinas, como representado na Figura 4 (Jackson, 2014a; Koztowska &

Szostak-Wegierek, 2019; Zakaryan et al., 2017).
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Figura 4 - Estrutura basica das subclasses de flavonoides
Fonte: Adaptado Zakaryan et al. (2017)
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No vinho tinto, os compostos fendlicos mais importantes sao os flavonois, como a
quercetina, canferol e miricetina, os flavandis, principalmente catequina e antocianinas, em
particular a malvidina. Com a mesma importancia temos as proantocianidinas anteriormente
designadas como taninos condensados, ¢ outros derivados fendlicos como os estilbenos,
sendo o resveratrol o composto em maior destaque. Os 4cidos fenolicos sdo relevantes no
vinho, nomeadamente o acido galico, o p-cumarico, o cafeico, e p-ferulico (Markoski et al.,
2016; Seruga, Novak, & Jakobek, 2011).

Os flavonodis estdo presentes nas uvas sob forma de glucosidos facilmente
hidrolisaveis. Estes compostos fenolicos apresentam uma insaturagao no anel heterociclico e
um grupo hidroxilo na posi¢do 3 (Garrido & Borges, 2013; Teixeira et al., 2014). Nos vinhos,
os flavonois que se encontram em maior quantidade sdo sobretudo a quercetina € em menor
quantidade a miricetina e o canferol. A quercetina tem um impacto muito significativo no
sabor e cor do vinho, assim como na saude humana (Markoski et al., 2016).

Os flavanois sdo compostos que tém um grupo hidroxilo na posi¢ao 3 e nenhum grupo
carbonilo na posi¢do 4 (Garrido & Borges, 2013; Teixeira et al., 2014). Estdo localizados
preferencialmente nos engagos e nas sementes € estes compostos sdo 0s principais
responsdveis pela adstringéncia, corpo e amargura dos vinhos (Garrido & Borges, 2013;
Markoski et al., 2016). Os flavandis mais importantes sdo as proantocianidinas e os flavan-
3-ol. Os flavan-3-ol mais importantes nos vinhos sdo a catequina e a epicatequina pois
representam mais de 50% dos compostos fendlicos presentes nas sementes (Markoski et al.,
2016; Teixeira et al., 2014).

Os taninos sao compostos fendlicos capazes de estabelecer ligagdes a proteinas e a
outros polimeros do vinho, como por exemplo os polissacaridos. A ligagao destes compostos
a proteinas por vezes pode promover a formagao de derivados insoliiveis no vinho, que por
consequéncia aumenta a adstringéncia do mesmo. Os taninos sdo 0s compostos com maior
influéncia na adstringéncia do vinho (Markoski et al., 2016; Ribéreau-Gayon, Glories, et al.,
2006). Estes compostos podem ser classificados em hidrolisdveis e ndo hidrolisaveis,
designados por taninos condensados ou proantocianidinas e galotaninos e elagitaninos. As
proantocianidinas sdo os taninos em maior quantidade no vinho (Garrido & Borges, 2013).

Os taninos hidrolisaveis sdo polifendis complexos que podem ser degradados devido

a alteracdes de pH, por hidrolise enzimética ou ndo enzimatica, em fragmentos mais
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pequenos. A titulo de exemplo temos os elagitaninos que sdo hidrolisados em acido elagico
e os galotaninos que por sua vez podem ser hidrolisados em 4cido galico (Garrido & Borges,
2013).

As proantocianidinas sdo compostos poliméricos que, quando expostas a
temperaturas elevadas com acido e alcool, originam as antocianidinas, devido & quebra das
ligacdes entre as unidades monomeéricas. Estes compostos estdo maioritariamente presentes
nas grainhas, peliculas e engacos e nao sao facilmente hidrolisaveis. A unidade essencial das
proantocianidinas sdo as moléculas de flavan-3-ois. Consoante a quantidade, a estrutura e o
grau de polimerizagdo, que depende da sua localizagio nos tecidos da uva, as
proantocianidinas presentes no vinho podem ser dimeros, trimeros, oligdmeros ou polimeros
(Jordao & Ricardo-da-Silva, 2019).

Durante o processo vinificagdo (esmagamento, maceragdo e fermentacdo) as
proantocianidinas sdo transferidas para o mosto. Devido a maceragdao os vinhos tintos
usualmente tém uma maior concentracdo de taninos em relacdo a outros vinhos,
particularmente em comparagdo com o vinho branco. O facto dos vinhos tintos terem
geralmente teores alcodlicos mais elevados contribui para a sua maior abundancia em taninos
pois o alcool promove a extragdo destes componentes. A concentra¢do de proantocianidinas
varia entre 1 e 4 g/l, em consequéncia da casta, processo de vinificacdo e envelhecimento
(Jordao & Ricardo-da-Silva, 2019).

As antocianinas sdo precursoras dos taninos poliméricos e restantes pigmentos com
cor originados adiante. As antocianidinas sdo as formas agliconas das antocianinas, estas
formas agliconas sdo mais instaveis em agua e mais insoluveis que as antocianinas,
mostrando que a glicosilacdo concede solubilidade e estabilidade a estes pigmentos (Teixeira
etal., 2014).

As antocianinas localizam-se normalmente nas peliculas da uva e sdo responsaveis
por conferir a cor aos vinhos tintos. A coloracao das antocianinas depende das condi¢des de
pH em que se encontram. Assim sendo para um pH entre 1 e 3 as antocianinas obtém uma
coloracdo vermelha, contudo com o aumento do pH sucede a descoloracdo das mesmas. Por
consequéncia, temos que para valores de pH acima de 4 as antocianinas obtém uma coloracao
purpura, conseguido também uma coloragdo amarela para condi¢gdes mais alcalinas

(Escribano-Bailon, Rivas-Gonzalo, & Garcia-Estévez, 2019).
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A concentra¢do de antocianinas no vinho tinto varia de 100 a 1000 mg/l, sendo a
malvidina o composto com maior predominancia. O teor de antocianinas depende da casta,
grau de maturacdo e processo de vinificacdo (Garrido & Borges, 2013; Kilmister, Mazza,
Baker, Faulkner, & Downey, 2014; Laitila, Suvanto, & Salminen, 2019).

Os estilbenos estio presentes nas uvas e em produtos resultantes das uvas, tais como
o vinho tinto (Garrido & Borges, 2013). Estes compostos fendlicos apresentam um esqueleto
de carbonos caracteristico que compreende dois anéis benzénicos unidos por uma cadeia com
um etano ou etileno. Dos estilbenos estudados o resveratrol ¢ o mais significativo no vinho.
Este composto apresenta duas formas isoméricas o trans-resveratrol e o cis-resveratrol, como
demonstra a Figura 5 (Salehi et al., 2018). O resveratrol encontra-se nas peliculas e sementes
das uvas, sendo a sua extragdo feita durante a maceragdo, o que por consequéncia sugere um

maior teor deste composto no vinho tinto, em comparagdo com o vinho rosé ou branco

(Garrido & Borges, 2013).

OH

OH

HO OH

cis-Resveratrol trans-Resveratrol

Figura 5 - Estrutura quimica dos isdmeros do resveratrol
Fonte: Adaptado Salehi et al. (2018)

O resveratrol ¢ usualmente sintetizado nas peliculas, ocorrendo assim o pico da sua
sintese durante o seu ciclo de formagao e maturagao das uvas. A estilbeno sintetase € a enzima
responsavel pela biossintese do resveratrol. Esta enzima ¢ ativada em resposta a diversos
fatores de stress exogenos, como adi¢do de agentes quimicos, ataques de fungos patogénicos
e exposicao a radiacdo ultravioleta. A concentracdo de resveratrol depende de varios fatores
como o estado de maturacao das uvas, casta, processo de vinificagdo e caracteristicas do solo

onde ¢ implementada a vinha (Garrido & Borges, 2013).
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Os é4cidos fenolicos normalmente estdo divididos em dacidos hidroxibenzoicos e
acidos hidroxicindmicos. Foram identificados multiplos acidos hidroxibenzoicos na uva e no
vinho, tais como por exemplo os acidos galico, vanilico e siringico. O acido galico ¢ o mais
relevante dado que ¢ precursor dos taninos hidrolisaveis (Garrido & Borges, 2013).

Os 4acidos hidroxicinamicos estdo localizados maioritariamente na polpa e nas
peliculas da uva, ligados a agucares, sob forma de ésteres tartaricos e livres em menor
quantidade. Estes acidos t€ém um papel fundamental no que diz respeito a coloracao e aroma
do vinho. Os 4cidos hidroxicinamicos do vinho incluem os acidos cafeico, p-cumarico e
ferulico. A sua concentragdo no vinho tinto varia entre 100 a 200 mg/l (Garrido & Borges,

2013; Jackson, 2014a; Ribéreau-Gayon, Glories, et al., 2006).
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Capitulo 2 - Efeitos bioldgicos benéficos do vinho tinto na saude humana

1. Cardiovasculares

As doengas cardiovasculares, segundo a OMS, sdo um grupo de disfungdes do
coragdo e dos vasos sanguineos, que englobam doengas coronarias, doencas
cerebrovasculares, doenga arterial periférica, doenga cardiaca reumatica, doencas da
circulagdo pulmonar, assim como as cardiopatias congénitas. A mortalidade destas doengas
tem maioritariamente origem nos acidentes vasculares cerebrais e enfartes do miocéardio. De
modo a prevenir as doengas cardiovasculares ¢ fundamental o controlo dos fatores de risco
modificaveis, tais como a hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, diabetes, hipertensao
arterial, excesso de peso, habitos tabagicos e sedentarismo. De igual importancia temos de
considerar os fatores de risco ndo modicaveis como a idade, sexo e a genética (OMS, 2017).

As doengas cardiovasculares sao principal causa de morte no mundo. Em 2016, as
mortes resultantes destas doencas representaram 31% de todas as mortes, estima-se que
tenham morrido cerca de 17,9 milhdes de pessoas (OMS, 2017).

A aterosclerose ¢ a principal razdo das doengas cardiovasculares. De um modo geral,
a aterosclerose ¢ uma doenga inflamatoria, definida pela formacao de placas constituidas
maioritariamente por tecido fibroso e lipidos, no endotélio arterial, promovendo uma
diminui¢do do limen do vaso sanguineo que com o tempo pode restringir a circulacao
sanguinea (Jackson, 2014b; Roth et al., 2019).

Existem diversas evidéncias epidemioldgicas apoiadas em estudos prospetivos e
interculturais, que sugerem a existéncia de uma relacdo benéfica entre um consumo
moderado de alcool e as doencas cardiovasculares. Esta relagdo foi particularmente
observada para o vinho tinto, ainda que estes beneficios continuem a ser debatidos quanto a
sua veracidade pela comunidade cientifica (Artero, Artero, Tarin, & Cano, 2015; Haseeb,
Alexander, & Baranchuk, 2017; Iriti & Varoni, 2014; Snopek et al., 2018). Os constituintes
do vinho tinto que conferem aparentemente os efeitos cardioprotetores sdo os polifendis,
ainda que diversos estudos alegam que os beneficios cardioprotetores tém origem no

equilibrio entre o conjunto dos polifenodis e o alcool (Iriti & Varoni, 2014).
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O conhecido French Paradox ¢ baseado nesse pressuposto. O French Paradox foi
observado por dois investigadores que detetaram uma incidéncia baixa de acidentes
cardiovasculares numa regiao francesa, embora as pessoas da regido tivessem uma dieta rica
em gorduras saturadas. Esta incidéncia baixa de acidentes cardiovasculares foi atribuida ao
consumo regular de vinho tinto na regido (Renaud & de Lorgeril, 1992).

A ingestdo alcodlica se nao for monitorizada, pode causar diversas situagdes adversas
que afetam a vida cotidiana. Em consequéncia, diferentes governos e instituigoes
internacionais definiram uma unidade chamada standard drink. As diretrizes da OMS
definem que uma standard drink equivale a cerca de 10 g de etanol puro, sendo que
recomendam que por dia ndo sejam ingeridas mais de duas standard drinks e que existam
pelo menos 2 dias sem beber qualquer bebida alcodlica durante a semana (Kalinowski &
Humphreys, 2016). Uma standard drink corresponde a 140 ml de vinho tinto com teor
alcodlico de 12% (Haseeb et al., 2017).

Uma ingestdo moderada de vinho tinto parece estar associada a uma diminuigdo do
desenvolvimento de doengas cardiovasculares, porém os mecanismos certos para estas
qualidades protetoras ainda nao estdo devidamente definidos. Ainda assim esta diminuigao,
particularmente na aterosclerose, tem sido associada a diferentes mecanismos, como sendo a
manuten¢do do endotélio, o impedimento da criagdo e o desenvolvimento da placa
aterosclerotica, a redugdo trombdtica e o aumento da captacdo da glucose mediada pela
insulina como representado na Figura 6 (Artero et al., 2015; Haseeb et al., 2017; Jackson,
2014b; Lamuela-Raventds & Estruch, 2016).

A manutencao do endotélio exige o incremento da expressdo e atividade da enzima
sintase do 0xido nitrico endotelial (eNOS) e a posterior libertagdo do 6xido nitrico (NO) pelas
células endoteliais, que por consequéncia promove o vasorrelaxamento. A promocao da
funcdo endotelial ocorre também por diminui¢do da sintese da endotelina-1 (ET-1), péptido
vasoconstritor, e reducdo dos niveis plasmaticos de proteina C-reativa (PCR). O aumento da
atividade da enzima da lipoproteina lipase endotelial e aumento da formacao da
apolipoproteina A-1 (Apo A-1), sdo as possiveis responsaveis pelo o aumento da sintese das
lipoproteinas de alta densidade (HDL) (Artero et al., 2015; Haseeb et al., 2017; Lamuela-
Raventos & Estruch, 2016).
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O impedimento da formagdo e progressao da placa aterosclerdtica ocorre através da
redu¢do da oxidagdo das lipoproteinas de baixa densidade (LDL), que é o principal
mecanismo estudado em relacao aos beneficios cardiovasculares do vinho tinto. Também
podera ser resultado da diminui¢do do fator nuclear kB (NF-kB) nas células endoteliais que
induz a reducdo da expressao das moléculas 1 de adesao das células vasculares (VCAM-1) e
da proteina-1 quimioatractante dos monocitos (MCP-1). Segundo alguns autores, a
progressao da placa aterosclerotica ¢ igualmente inibida pelo vinho, pela reducdo da
proliferacdo e migragao das células musculares lisas (CML) vasculares em dire¢do a intima
(Artero et al., 2015; Di Renzo et al., 2014, 2018; Haseeb et al., 2017; Lamuela-Raventdés &
Estruch, 2016). A reducdo da formagdo de trombos induzida pelo vinho resulta de uma
modificacdo da sintese das prostaglandinas e consequente inibi¢dao da agregagdo plaquetaria.
Este contributo pode surgir também pela diminuicdo do fator VII e do fator de von
Willebrand (VWF), assim como a diminui¢do das concentragdes de fibrinogénio (Artero et

al., 2015; Bijak, Sut, Kosiorek, Saluk-Bijak, & Golanski, 2019; Haseeb et al., 2017).

Evidéncias Biologicas Resultados Risco Cardiovascular
Perfil lipidico
M | o MHDL ! T
o | Oidegho dasLDL 7 | Melhor Perfil Lipidico ‘L Stress Oxidativo
L o Inflamagéo
] + Interacdo dos leucdcitos com
=3 | moléculas de adesio das células ¢ Inflamagdo . ..
. ‘I{pcp, ¢ Risco Trombotico
| Fungdo endotelial sMelhor reaulagdo do
oM Libertagio de Gxido nitrico 4 | toms vascular
> + MVasorrelaxamento Risco de Doenga
Corondria
Coagulagio .
N .‘l’ ‘Agregagio plaquetiria 3 ¢ Coagulagio
Vinho Tinto g | Risco de
Aterosclerose
Caplagio da glicose "
o] |+ Capiaglo da glicose mediads Sensibilidade a
pela insulina Insulina

Figura 6 - Representagdo dos mecanismos bioldgicos da ingestdo de vinho tinto
Fonte: Adaptado Haseeb et al. (2017)
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O papel da ingestdio moderada de vinho tinto na prevengdo de doencgas

cardiovasculares foi documentado por diversos estudos (Tabela 3).

Tabela 3 - Estudos em humanos relativos a efeitos cardioprotetores do vinho tinto

Referéncia Tipo de Estudo Amostra Quantidade Duracéo Resultados
(n°) ingerida
(ml/dia)
(Droste et al., 2013) | Ensaio Clinico 108 Mulheres - 100 | 20 semanas | LDL;
Randomizado Homens - 200 1 HDL.
(Di Renzo et al., Ensaio Clinico 24 250 3 semanas | Oxidagdo das
2014) Randomizado LDL,;
1 Capacidade
Antioxidante.
(Apostolidou et al., | Ensaio Clinico 37 Mulheres - 125 1 més 1 Capacidade
2015) controlado por Homens - 250 Antioxidante
placebo total;
1 Vitamina E.
(Gepner et al., Ensaio Clinico 244 150 2 anos T HDL;
2015) Randomizado 1 Apo A-1;
| Triglicéridos;
| Colesterol
Total.
(Chiu, Shen, Ensaio Clinico 24 250 10 semanas | LDL;
Huang, Randomizado 1 Capacidade
Venkatakrishnan, & Antioxidante.
Wang, 2016)

O vinho ¢ uma mistura de diversos compostos fenolicos que dependem da casta,
viticultura, processo vinificagdo, entre outras etapas como referido anteriormente. O efeito
benéfico do vinho tinto em relacdo a doencga cardiovascular tem sido maioritariamente
atribuido aos compostos fenolicos, devido principalmente a sua atividade antioxidante
(Koztowska & Szostak-Wegierek, 2019).

Estes beneficios cardioprotetores do vinho tinto parecerem estar relacionados com

diferentes mecanismos, tais como a atividade antioxidante e anti-inflamatoria, a diminuigao

46



Capitulo 2 — Efeitos biologicos benéficos do vinho tinto na saude humana

da pressdo arterial e do colesterol assim como da prote¢do contra a oxidacdo das LDL e na
regulacdo da coagulagdo. Os compostos fendlicos que apresentam maior relevancia no que
diz respeito aos seus beneficios cardiovasculares sdo as antocianinas, flavondis como a
quercetina, os flavandis particularmente a catequina e o resveratrol que pertence a classe dos
estilbenos (Artero et al., 2015; Goetz et al., 2016; Haseeb et al., 2017; Kozlowska & Szostak-
Wegierek, 2019).

Foi investigado num estudo duplo cego randomizado e controlado por placebo, o
efeito da suplementagdo de antocianinas 160 mg duas vezes por dia, durante 24 semanas, em
122 doentes com hipercolesterolemia. Neste estudo observou-se que o consumo de
antocianinas aumentou significativamente o colesterol HDL e diminuiu as LDL em
comparagao com o placebo (P <0,018 e P <0,001, respetivamente) (Zhu et al., 2014). Noutro
estudo semelhante, com uma amostra de 58 doentes diabéticos, com a mesma duragdo e
quantidade de suplementacdo com antocianinas que o estudo anterior, foi igualmente
observado o aumento das HDL e diminui¢do das LDL, mas também a reducao significativa
dos triglicéridos (P <0,01) em confronto com o placebo (D. Li, Zhang, Liu, Sun, & Xia,
2015).

A relacdo entre a ingestdo de antocianinas e a diminuicao de fatores de risco da doenca
cardiovascular constatada em ensaios clinicos, foi encontrada igualmente em estudos
observacionais. Diferentes estudos de coorte publicados enfatizam a importancia das
antocianinas nos biomarcadores de risco da doenga cardiovascular concluindo que o aumento
da ingestdo de antocianinas estd ligado a uma diminuicdo no risco de doencas
cardiovasculares (Cassidy et al., 2013, 2016; Goetz et al., 2016; McCullough et al., 2012).

Foram encontrados diversos estudos em animais que procuraram demonstrar efeitos
anti-inflamatdrios e antioxidantes da quercetina (Loke et al., 2010). Um estudo clinico,
duplamente cego, randomizado e controlado por placebos, realizado numa amostra de 70
doentes hipertensos, suplementados com 160 mg de quercetina/por dia, ao longo de 6
semanas, revelou beneficios cardiovasculares decorrentes da ingestdo deste composto
fenolico, nomeadamente na funcdo endotelial e na pressdo arterial sistolica (Briill et al.,
2015).

As catequinas podem igualmente contribuir para a acdo cardioprotetora em

consequéncia da diminui¢do do colesterol LDL. A diminui¢do do colesterol LDL em
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mulheres na pés-menopausa, suplementadas com 1315 mg catequinas/dia, durante 1 ano, foi
demonstrada num estudo duplo cego randomizado e controlado por placebo (Samavat et al.,
2016).

O resveratrol do vinho tinto tem sido considerado fundamental na explicagdo do
French Paradox, em consequéncia dos seus efeitos cardioprotetores. Diversos estudos
sugerem a existéncia de efeitos benéficos do resveratrol em patologias como aterosclerose,
insuficiéncia cardiaca, doenga cardiaca isquémica, acidente vascular cerebral, hipertensao,
arritmia, cardiomiopatia diabética e cardiotoxicidade induzida por quimioterapia (Haseeb et
al., 2017; Weiskirchen & Weiskirchen, 2016; Zordoky, Robertson, & Dyck, 2014). Os
mecanismos responsaveis por esses beneficios ndo estdo totalmente esclarecidos. Segundo
alguns autores, esses efeitos parecem ser mediados pela ativacdo da sirtuina 1 (SIRT1), da
proteina quinase ativa por AMP (AMPK) e das enzimas antioxidantes enddgenas (Zordoky
et al., 2014). Além disso, foram igualmente relatadas para o resveratrol propriedades anti-
inflamatorias, anti-plaquetdrias e ainda o aumento da capta¢do da glucose mediada pela
insulina ¢ diminuigdo da oxidag¢dao das LDL. A aplicacao do resveratrol para as doengas
mencionadas anteriormente pode ser uma das razdes pelas quais este composto esta a ser
fortemente apresentado como suplemento cardioprotetor ainda que a sua biodisponibilidade
seja baixa. A Tabela 4 retrata diferentes estudos onde o resveratrol ¢ aplicado nas doengas
cardiovasculares (Artero et al., 2015; Haseeb et al., 2017; Weiskirchen & Weiskirchen,
2016).

Tabela 4 - Efeitos cardiovasculares do resveratrol em humanos

Referéncia Descricao Resultados
(Fujitaka et al., 2011) Ensaio clinico randomizado em 34 Aumento da dilatagdo mediada
pessoas com sindrome metabdlico, por fluxo, demonstrado que o
suplementadas com 100 mg de resveratrol melhora a fungdo
resveratrol/dia, durante 90 dias. endotelial.
(Bhatt, Thomas, & Nanjan, Estudo prospetivo randomizado, em | Pressao arterial sistolica;
2012) 62 pessoas com diabetes tipo 2, | Colesterol Total;
suplementadas com 150 mg de | LDL;
resveratrol/dia, durante 90 dias. | Hemoglobina Glicada.
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Tabela 4 (Continuacfo) - Efeitos cardiovasculares do resveratrol em humanos

Referéncia

Descrigao

Resultados

(Tomé-Carneiro et al., 2013)

Ensaio clinico randomizado
triplamente cego controlado por

placebo, com trés bragos. 75

pacientes com doenca arterial
corondria estavel, receberam 350

mg de placebo/dia, ou

suplementagdo com extrato de uva
com 8 mg de resveratrol/dia ou
com extrato de uva sem resveratrol
durante 6 meses e uma dose dupla

pelos 6 meses seguintes.

O grupo suplementado com extrato
de uva com 8 mg de resveratrol,
mostrou efeitos benéficos impedido
0 7 do Inibidor do Ativador do
Plasminogénio Tipo I (PAI-1) 1 a
concentragdo dos valores séricos de
adiponectina e inibindo os sinais
aterotromboticos nas células
mononucleares do sangue

periférico (PBMCs).

(Militaru et al., 2013)

Ensaio clinico randomizado
duplamente cego, 87 pessoas
suplementadas com 20 mg/dia de

resveratrol, durante 60 dias.

| PCR;
| LDL;
| Colesterol Total;
| Triglicéridos;
1 HDL.

(Movahed et al., 2013)

Ensaio clinico randomizado
duplamente cego controlado por

placebo em 66 pessoas com
diabetes tipo 2, suplementadas com
1 g de resveratrol/dia durante 45

dias.

| Pressdo arterial sistolica;
| LDL;
1 HDL.

(Fodor et al., 2018)

Ensaio clinico randomizado com
228 pacientes que tiveram primeiro
acidente vascular cerebral (AVC)
nos ultimos 12 meses. Os pacientes
foram submetidos ao tratamento
médico habitual em combinacado
com uma suplementagdo de 100 e
200 mg de resveratrol/dia durante

12 meses.

O resveratrol teve efeito benéfico
em todos os pardmetros avaliados
(HDL, LDL, Colesterol total,

Triglicéridos e Perfil Glicémico).
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2. Diabetes

A diabetes mellitus ¢ uma doenga metabodlica de elevada incidéncia em todo mundo,
sendo a hiperglicemia a sua principal caracteristica. E uma doenga cronica que resulta dos
efeitos da acdo e/ou secrecao de insulina. Segundo a Federagao Internacional de Diabetes
(IDF), em 2017, a diabetes originou a morte de cerca de 4 milhdes de pessoas, das quais 425
milhdes padeciam da doenga (International Diabetes Federation, 2017). A progressdo
descontrolada da diabetes leva ao desenvolvimento de patologias no coracdo, figado, rim,
cérebro, retina e nos vasos sanguineos (Oyenihi, Oyenihi, Adeyanju, & Oguntibeju, 2016).

Os dois principais tipos de diabetes mellitus, sdo a diabetes mellitus insulino-
dependente (DMT1) e a diabetes mellitus ndo insulino-dependente (DMT2). A primeira tem
origem na destrui¢do das células  dos ilhéus de Langerhans do pancreas endocrino, as quais
sdo responsaveis pela secrecdo de insulina. A DMT2, que corresponde a mais de 90% de
todos os casos de diabetes, ¢ definida pelo aparecimento da resisténcia a acao da insulina e
disturbios na secrecdo da mesma, impossibilitando a sua secrecdo e por consequéncia
desregular os niveis de glucose plasmatica (International Diabetes Federation, 2017; Martin,
Goya, & Ramos, 2017). Embora a etiopatogénese da diabetes ainda ndo se encontre bem
definida, o stress oxidativo, os fatores inflamatérios e as reagdes autoimunes sdo apontados
como principais responsaveis pela mesma (Oyenihi et al., 2016).

Uma das principais caracteristicas da dieta mediterranica ¢ a ingestdo moderada de
vinho juntamente com as refeigdes. Dados epidemiologicos sugerem que o consumo
moderado de vinho tinto reduz a mortalidade cardiovascular e a incidéncia de diabetes. O
consumo moderado ¢ geralmente definido nos estudos epidemioldgicos como duas bebidas
por dia para o0 homem e uma para a mulher. Sdo varios os estudos epidemioldgicos que
analisam a associagao entre o consumo moderado de vinho e o desenvolvimento de diabetes
(Tabela 5) (Artero et al., 2015; Blomster et al., 2014; Fagherazzi et al., 2014; Huang, Wang,
& Zhang, 2017; Knott, Bell, & Britton, 2015; Marques-Vidal, Vollenweider, & Waeber,
2015; Martin et al., 2017).
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Tabela 5 - Estudos epidemioldgicos entre o consumo de vinho e a DMT2

Estudos Participantes Associagdo com DMT2 Referéncias
(%)
Stockholm Diabetes 11819 O consumo moderado vinho (Cullmann, Hilding, &
Prevention Program (SDPP) esta relacionado com uma Ostenson, 2012)

diminuicdo do risco da

DMT2 nas mulheres.
Nord-Trondelag Health 90296 A diminuiggo do risco de (Rasouli et al., 2013)
Survey (HUNT) study diabetes foi associada ao

consumo de vinho em
comparagdo com a cerveja e

outras bebidas espirituosas.

Epidémiologique aupres des 66485 O consumo de vinho esta (Fagherazzi et al., 2014)
femmes de la inversamente associado ao
Mutuelle Générale de risco de DMT2 em mulheres
[’Education Nationale com excesso de peso.
(E3N)-EPIC
Preterax and Diamicron 11140 O consumo de vinho (Blomster et al., 2014)
Modified-Release moderado apresenta uma
Controlled Evaluation diminui¢do do risco de
(ADVANCE) trial doengas cardiovasculares e

uma redugio das
complicacdes

microvasculares da DMT?2.

Caucasian population of 4765 O consumo moderado de (Marques-Vidal et al.,
Lausanne (Switzerland) vinho promove um menor 2015)
study (Colaus Study) risco no desenvolvimento da
DMT2.

Recentemente, uma revisdo sistematica e meta-analise de 13 estudos prospetivos, que
englobaram 20641 casos de DMT2 num total de 397296 participantes, explorou a relacao
entre os tipos de bebidas alcodlicas e a incidéncia de DMT2. Os resultados da meta-analise
demonstraram que o consumo de vinho € associado a uma diminuicao significativa da DMT2,
em comparagao a outros tipos de bebida como a cerveja e bebidas espirituosas (Huang et al.,

2017). Na sequéncia dos resultados destes estudos epidemiologicos, foram desenvolvidos
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ensaios intervencionais em humanos de maneira a estabelecer causalidade e elucidar em
relacdo a mecanismos subjacentes (Chiva-Blanch et al., 2013; Gepner et al., 2015).

Um ensaio clinico que suporta os efeitos benéficos do vinho, foi efetuado durante 2
anos com 224 pacientes diabéticos controlados. Este estudo sugere que uma ingestao
moderada de vinho (150 ml/dia), principalmente de vinho tinto, como parte de uma dieta
saudavel ¢ aparentemente benéfico em relagcdo a diabetes, particularmente na glicémia em
jejum e na hemoglobina glicada (Chiva-Blanch et al., 2013).

Outro ensaio clinico randomizado com trés periodos de intervencdo, com a duragdo
de 4 semanas cada intervenc¢do, feito em 67 homens com alto risco cardiovascular. Foi
realizado com o objetivo de comparar os efeitos benéficos do consumo moderado de vinho
tinto (30 g alcool), com o vinho tinto sem alcool e gin (30 g &lcool). Os resultados
demonstraram um efeito benéfico na resisténcia a insulina do vinho tinto com e sem alcool,
contrariamente ao gin. Postulando os efeitos benéficos em relagdo a diabetes a fracdo nao
alcodlica, nomeadamente aos polifendis (Gepner et al., 2015).

O efeito benéfico do consumo de vinho na diabetes parece estar relacionado com a
capacidade dos polifendis em reduzirem o stress oxidativo. Varios estudos demonstraram que
uma suplementacdo oral de resveratrol melhora o controlo glicémico e pode possivelmente
fornecer um potencial adjuvante para o tratamento da diabetes (Bhatt et al., 2012; Brasny¢ et
al., 2011; Movahed et al., 2013). Em acréscimo, o resveratrol reduz a albumintria que por
sua vez ¢ um indicador evidente na nefropatia diabética (Sattarinezhad, Roozbeh, Shirazi

Yeganeh, Omrani, & Shams, 2019).

3. Doencas Neuroldgicas

O reforgo das capacidades cognitivas tornou-se um importante desafio cientifico,
recentemente impulsionado pelo interesse na prevengao do declinio cognitivo relacionado
com a idade e na manutencdo do desempenho cognitivo normal em resposta a ambientes
cognitivamente exigentes (Koztowska & Szostak-Wegierek, 2019).

O vinho tinto tem sido relacionado com varios beneficios na melhoria da cognicao e
na prevencao de doencas neurodegenerativas, como a doenca de Alzheimer ou a doenga de

Parkinson. Ainda assim, os mecanismos precisos pelos quais o vinho tinto pode influenciar
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a funcdo cognitiva sdo desconhecidos e ndo ha certezas sobre quais sdo os compostos
fendlicos bioativos especificos que estdo envolvidos nestes resultados. E frequentemente
reconhecido que o consumo de alimentos ricos em polifendis melhora o desempenho
cognitivo. O stress oxidativo desempenha um papel fundamental no desenvolvimento de
doengas neurodegenerativas como a doenca de Alzheimer e a doenca de Parkinson. Embora
os efeitos nocivos do consumo excessivo de dlcool estejam bem estabelecidos, varios estudos
epidemiologicos tém sugerido que um consumo baixo a moderado de vinho tinto pode ser
benéfico para retardar o aparecimento de deficiéncias cognitivas no envelhecimento e nas
doengas neurodegenerativas (Esteban-Fernandez, Corona, Vauzour, & Spencer, 2016;
Nooyens, Bueno-De-Mesquita, Van Gelder, Van Boxtel, & Verschuren, 2014).

Um estudo prospetivo observou que o consumo de vinho tinto, mas nao de outro tipo
de bebida alcodlica, foi inversamente associado a progressdo do declinio cognitivo numa
populacao de individuos com uma idade compreendida entre os 20 e os 59 anos. Estes
resultados sustentam a hipotese de que os compostos nao alcodlicos encontrados no vinho
tinto estejam associados a um efeito favoravel na funcdo cognitiva (Nooyens et al., 2014).
Em 314 pessoas observadas num estudo transversal, com uma média de idades de 79 anos,
foi igualmente postulado a um consumo moderado e leve de vinho tinto, uma diminui¢ao do
risco do comprometimento cognitivo (Chan, Chiu, & Chu, 2010). Estes dois estudos atestam
a possibilidade do consumo moderado de vinho em vez do consumo de 4lcool por si so, tem
sido relacionado a um menor risco de desenvolvimento de deméncia, particularmente na
doenca de Alzheimer (Chan et al., 2010; Nooyens et al., 2014).

A Alzheimer ¢ uma desordem neurodegenerativa progressiva, onde a inflamacao
cronica presente participa no desenvolvimento das alteragdes neuropatoldgicas, o que resulta
na disfungdo neuronal e apoptose destas c€lulas. A progressdao desta doenga, assim como 0s
sintomas comportamentais sdo exacerbados, com o aumento das quimiocinas locais e
citoquinas pro-inflamatérias (Wyss-Coray & Rogers, 2012). Para controlar a inflamacdo
cerebral na progressdo da doenca, os compostos fendlicos do vinho foram indicados como
potenciais agentes terapéuticos (Testa et al., 2014).

A suplementagdo com resveratrol mostra ser segura e bem tolerada na doenga, sendo
que o resveratrol e os seus principais metabolitos penetraram na barreira hematoencefalica

sem mostrar efeitos indesejaveis relevantes (Turner et al., 2015). Contudo a maior parte dos
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estudos sdo efetuados em animais ou através de metodologias in vitro (Esteban-Fernandez et
al., 2017; Martin, Gonzalez-Burgos, Carretero, & Gomez-Serranillos, 2011; Porquet et al.,
2013). Em relagao a quercetina, um estudo demonstrou in vitro que a quercetina conjugada
com nanoparticulas possui atividade anti-inflamatdria, tendo pertinéncia na neuroinflamagao
(Testa et al., 2014).

O papel potencial do vinho tinto na Parkinson tem sido menos bem estudado, embora
seja a segunda doencga neurodegenerativa mais comum a seguir a Alzheimer (Esteban-
Fernandez et al., 2016). Mesmo assim, num estudo longitudinal foi avaliada a associacao
entre a ingestdo de flavonoides e o Parkinson, sugerindo que a ingestdo flavonoides pode
reduzir o risco de Parkinson, principalmente em homens (Gao, Cassidy, Schwarzschild,
Rimm, & Ascherio, 2012). Adicionalmente, estudos in vitro € em animais revelam a
importancia que os flavonoides do vinho tém na Parkinson, devido a sua capacidade
antioxidante (Magalingam, Radhakrishnan, & Haleagrahara, 2015; Martin et al., 2011).

O tremor essencial ¢ uma patologia neuroldgica, caracterizada pela existéncia de um
tremor de acdo (postural ou cinético), que afeta diferentes partes do corpo. Um estudo caso-
controlo foi realizado para observar a relacdo entre o tremor essencial e o consumo de vinho,
com 83 pacientes com tremor essencial e 245 pacientes saudaveis. Este estudo conclui que
para um consumo de um a trés copos de vinho por dia o risco de tremor era menor. Sugerindo
que esta associacao entre o vinho e o tremor se deve a sua capacidade antioxidante (Nicoletti
etal., 2011).

O vinho tinto tem demonstrado propriedades neuroprotetoras ¢ imunomoduladoras,
podendo exercer um efeito benéfico na evolu¢do da esclerose multipla. Um estudo foi
realizado com o objetivo de avaliar a associagdo entre o consumo de vinho tinto e a esclerose
multipla. Foram seguidas 923 pessoas, que preencheram um questiondrio em relacdo ao seu
consumo de vinho, por nimero de bebidas por semana. O questiondrio foi preenchido num
unico momento, apos um ano de seguimento. O indicador primario foi a Expanded Disability
Status Scale (EDSS) no momento do questiondrio, escala esquematicamente representada na
Figura 7. Os indicadores secundarios foram Multiple Sclerosis Severity Score (MSSS) e o
nimero de surtos no ano anterior ao questionario (Buzzard, Broadley, & Butzkueven, 2012;
Diaz-Cruz et al., 2017). Os resultados demonstraram que comparativamente aos pacientes

abstémicos, os pacientes que ingeriam mais de 3 bebidas por semana, tinham uma progressao
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menor na EDSS e no MSSS. Assim sendo, de acordo com os autores deste estudo, o vinho
tinto foi associado a um menor nivel de incapacidade neuroldgica, em pacientes com

Esclerose Multipla (Diaz-Cruz et al., 2017).

o

Figura 7 - Expanded Disability Status Scale
Adaptado: Buzzard et al. (2012)

4. Depressao

Segundo a OMS, a depressdo € um transtorno mental comum, existem mais de 300
milhdes de pessoas de todas as idades com depressdao no mundo inteiro (OMS, 2018¢c). A
depressdo unipolar tem sido relacionada com o consumo de alcool. Um estudo de coorte foi
realizado com o objetivo de avaliar prospectivamente a associacdo entre o consumo de alcool
e a incidéncia de depressdo. Foram seguidas 550 pessoas durante 7 anos, sem qualquer
problema relacionado com o alcool. O seguimento foi feito através de um questionario de
frequéncia alimentar feito anualmente para avaliar a ingestao de alcool. Os participantes deste
estudo foram classificados como casos incidentes de depressdo, quando relataram um novo
diagnostico e/ou iniciaram medicagdo antidepressiva. O consumo moderado de élcool, no
estudo definido como 5 a 15 g/dia de alcool, principalmente vinho tinto (2 a 7 bebidas por
semana), foi significativamente associado a uma menor incidéncia de depressao (Gea et al.,
2013).

A avaliacdo da administracdo de resveratrol no efeito antidepressivo foi realizada num
estudo em ratos. Neste estudo os ratos foram submetidos aos testes de natacao forcada (FST)
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e de suspensdo pela cauda (TST) e consequentemente foram medidos os niveis séricos de
corticosterona. Os niveis sé€ricos de corticosterona reduziram significativamente apos a
administracao de resveratrol, sugerindo os potenciais efeitos antidepressivos do resveratrol

(Z. Wang et al., 2013).

5. Cancro

O cancro ¢ a segunda principal causa de morte a nivel global e, segundo a OMS,
estima-se que seja responsavel por cerca de 9,6 milhdes de mortes em 2018. Os cancros mais
comuns sao os do pulmao, mama, colorretal, préstata, pele e estdmago, sendo os que t€ém um
maior nimero de mortes sdo o do pulmao, colorretal, estobmago, figado e mama. Uma dieta
pouco saudavel, o alcoolismo, o tabagismo e a inatividade fisica estdo entre os principais
fatores de risco de cancro em todo o mundo (OMS, 2018b).

Diversas meta-andlises e revisdes sistematicas, sugerem que o alcool estd
causalmente associado a varios tipos de cancro, assim como a sua mortalidade. Da mesma
maneira o elevado consumo de vinho, tem demonstrado as mesmas consequéncias (Bagnardi
etal., 2015; Ferrari et al., 2014; Nelson et al., 2013). Todavia, o consumo de vinho pode estar
menos associado ao risco de determinados cancros em comparacdo a outras bebidas
alcodlicas, devido as diferencas na composicdo quimica entre as diferentes bebidas
alcoolicas, principalmente no que diz respeito aos compostos fenolicos (Artero et al., 2015).
Varios estudos (in vitro e/ou in vivo) demonstraram o potencial anticancerigeno dos
compostos fendlicos do vinho, em consequéncia da sua capacidade antioxidante e anti-
inflamatoria, bem como a sua aptidao para inibir a proliferacdo de células cancerigenas e
induzir a apoptose (Artero et al., 2015; Barron, Moore, Tsakiridis, Pickering, & Tsiani, 2014).

O cancro do pulmao, simultaneamente com o cancro da mama, ¢ o cancro com o
maior nimero de novos casos por ano (OMS, 2018b). Diferentes estudos de coorte,
demonstraram que o consumo em excesso de bebidas alcodlicas mais que duplica o risco de
cancro do pulmdo, porém um consumo mais moderado foi associado a um menor risco de
cancro (Chao, Li, Zhang, & White, 2011; Chao, Slezak, Caan, & Quinn, 2008).

Num estudo foram avaliados os efeitos do vinho na proliferacao e sobrevivéncia das

células humanas do cancro do pulmao de nao pequenas células. A proliferagdo celular foi
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avaliada pela incorporagdo de timidina e a sobrevivéncia das células através de ensaios
clonogénicos. O vinho tinto inibiu a proliferacdo de células cancerigenas do pulmao e reduziu
a sobrevivéncia clonogénica em baixas concentracdes (Barron et al., 2014). Estas
capacidades estao postuladas de alguma forma ao resveratrol, que segundo alguns estudos in
vitro demonstram ter uma capacidade anticancerigena, em diversos cancros como o do
pulmdo, mama e o mieloma multiplo entre outros (Costa et al., 2018; Han et al., 2015; Q. Li
etal., 2018; L. Zhang et al., 2015).

O cancro colorretal é o terceiro cancro com maior nimero de casos no mundo, cerca
de 1,8 milhdes casos em 2018 (OMS, 2018b). A progressdo de adenoma para carcinoma ¢
significativamente moldada por fatores ambientais inerentes ao estilo de vida ocidental, como
sedentarismo, consumo excessivo de dalcool, tabagismo e dieta (Donovan, Selmin,
Doetschman, & Romagnolo, 2017). Diversos estudos indicam que uma dieta adequada
podera reduzir significativamente a ocorréncia de cancro do colorretal (Donovan et al., 2017;
Tayyem et al., 2016).

Num estudo caso-controlo foram analisados 250 pacientes com cancro colorretal,
através de questionarios que avaliavam as suas caracteristicas clinicas, adesdo a dieta
mediterranica e o seu estilo de vida. Os investigadores concluiram que uma ingestdo de 12 g
por dia de alcool reduzia significativamente o risco de cancro colorretal (Kontou et al., 2012).
Outros estudos sugerem que um consumo moderado de alcool, particularmente de vinho
tinto, pode contribuir para uma diminui¢do na incidéncia de cancro colorretal (Klarich,
Brasser, & Hong, 2015; Kontou et al., 2012).

As propriedades anticancerigenas do vinho, tém sido postuladas aos seus compostos
fenolicos, como demonstram os resultados de diversos estudos em animais (Amor et al.,
2018). A titulo de exemplo, num estudo onde foram integradas células do carcinoma
colorretal C26 em ratos, o extrato de vinho tinto diminui a vascularizagdo tumoral ¢ a
expressao de fatores pro-angiogénicos, tais como o fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF), metaloproteinases (MMP-2 e MMP-9) e cicloxigenase 2 (COX-2) (Figura 8). Neste
estudo também foi observada a inibicdo da proliferacdo celular, através do aumento da
expressdo genes supressores tumorais como pl16INK41, p53 e p73. O extrato de vinho tinto

demonstrou ter capacidades para atuar no desenvolvimento do cancro colorretal através da
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inibi¢do da formagao de lesdes pré-neoplasicas no colon de ratos, denominadas foco de cripta

aberrante (ACF) (Walter et al., 2010).
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Figura 8 - Extrato de vinho ¢ lesdes pré-neoplésicas no colon de ratos
Adaptado: Amor et al. (2018)

O cancro da prostata € o quarto cancro com maior nimero de casos no mundo, cerca
de 1,28 milhdes casos em 2018 (OMS, 2018b). Encontram-se estabelecidos varios fatores de
risco para o cancro da prostata, tais como a historia familiar, idade, etnia. Inclusive uma
grande multiplicidade de fatores exogenos tem demonstrado relevancia no desenvolvimento
e progressao do cancro da prostata (Randazzo et al., 2016). De acordo com uma meta-analise
feita em 17 estudos, analisando cerca de 611 mil pessoas, o consumo moderado de vinho
tinto conferiu um efeito protetor no cancro da prdstata, contrariamente ao vinho branco,
explicada pela dissimilitude no teor em compostos fenolicos (Vartolomei et al., 2018).

Num estudo realizado em vinhos Cabernet Sauvignon € Rombola, os extratos dos

vinhos inibiram a proliferagdo das células cancerigenas humanas da prostata (PC-3). O
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tratamento das células PC-3 com os extratos de vinho selecionados aumentaram
marginalmente a distribui¢do celular na fase S, a0 mesmo tempo que induziam a autofagia
(Tenta et al., 2017). A atividade dos extratos do vinho ndo ¢ exclusiva aos cancros do
colorretal e cancro prostata. Outros estudos demonstraram a sua influéncia no stress
oxidativo, ciclo celular e indugdo da apoptose, em outros tipos de cancro, como as leucemias

e o cancro da mama (Mati¢ et al., 2010; Sharif et al., 2010).

6. Atividade antimicrobiana

A atividade antimicrobiana dos vinhos e dos seus extratos tem sido apoiada por
diversos estudos e revisoes sistemdticas (Friedman, 2014; Signoretto et al., 2010). As
propriedades antimicrobianas desta bebida alcodlica dependem da casta e do processo de
vinificagdo, que consequentemente tem influéncia no teor em compostos fenolicos
(Friedman, 2014).

Existem diversos estudos que demonstram a atividade antibacteriana do vinho,
nomeadamente na sua capacidade para inibir o crescimento de bactérias responsaveis por
inimeras doencas nos humanos (Friedman, 2014). As intoxicagdes causadas por Bacillus
cereus normalmente originam diarreia e vomitos. Um estudo realizado sobre a inativagdo do
Bacillus cereus induzida pelo vinho mostrou que as suas culturas inativas partiram para niveis
indetetaveis em menos de 10 segundos. A adi¢ao do vinho a um modelo do intestino, resultou
numa reducao significativa nas células vegetativas. Sugerindo que o consumo de vinho a
refeicdo ou até mesmo uma marinada antes da confecdo da refeicao, diminui a toxicidade
desta bactéria (Vaz, Hogg, & Couto, 2012).

A Campylobacter jejuni ¢ uma bactéria responsavel pela campilobacteriose. Um
estudo cinético com adicao de vinho demonstrou a inativacao desta bactéria em 30 segundos
apos essa adi¢do. Adicionalmente, num modelo do estbmago com fluido géstrico sintético e
uma matriz alimentar, também foi mostrado o efeito anti-Campylobacter. Propondo que uma
ingestdo de vinho a refei¢do pode igualmente reduzir a incidéncia desta infegdo
gastrointestinal (Carneiro, Couto, Mena, Queiroz, & Hogg, 2008).

Em outro estudo feito igualmente num modelo estomacal com fluido géstrico

sintético e uma matriz alimentar, avaliou o efeito bactericida do vinho tinto na bactéria
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Listeria monocytogenes. Os autores constataram uma redu¢do do numero de células
bacterianas. O efeito bactericida foi identicamente testado no vinho tinto € no branco, sendo
que o vinho tinto obteve resultados mais significativos sugerindo que este efeito bactericida
pode estar relacionado com a composigao e o teor de polifenois (Fernandes, Gomes, Couto,
& Hogg, 2007).

As marinadas com vinho tinto tém sido relacionadas com a diminui¢do de efeitos
adversos causados por agentes patogénicos em produtos de origem alimentar. Em dois
estudos foram armazenados bifes sem marinada e bifes marinados. Nos bifes marinados, apds
o periodo de armazenamento foram observados menores niveis de Salmonella enterica e
Listeria monocytogenes em comparacdo com os bifes sem marinada (Nisiotou,
Chorianopoulos, Gounadaki, Panagou, & Nychas, 2013; Rhoades, Kargiotou, Katsanidis, &
Koutsoumanis, 2013).

Um estudo feito em 10 voluntarios saudaveis durante 4 semanas, analisou o efeito do
consumo moderado de vinho na microbiota intestinal. O estudo evidenciou um crescimento
de bactérias fundamentais para a flora intestinal, contrariamente verificou-se a inibi¢ao de
bactérias ndo benéficas a flora intestinal, confirmando a hipdtese de o vinho tinto estimular
o crescimento das bifidobactérias (Queipo-Ortufio et al., 2012).

Os extratos de sementes de uvas segundo diversos estudos em animais e in vitro,
apresentam eficécia na inibi¢do/destruicdo de varios microrganismos patogénicos, tais como
Brochothrix thermofacta, Cronobacter sakazakii, Escherichia coli, Helicobacter pylori,
Klebsiella pneumoniae, Listeria monocytogenes, Staphylococcus aureus, Vibrio vulnificus e
Vibrio cholerae. Adicionalmente, os extratos de sementes de uvas dispoem de atividade
antiviral e antifingica (Friedman, 2014).

A cavidade oral abriga um ecossistema complexo composto por centenas de espécies
microbianas diferentes, a grande maioria das quais sdo bactérias. Um estudo recente utilizou
um biofilme de bactérias da cavidade oral, que incluiam a Streptococcus oralis, Actinomyces
naeslundii, Veillonella parvula, Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium nucleatum e
Aggregatibacter actinomycetemcomitans para investigar o efeito antimicrobiano do vinho
tinto. O vinho foi aplicado nos biofilmes, mergulhando os discos durante 1 e 5 minutos nas
solucdes de vinho tinto. Os biofilmes resultantes foram analisados, e os resultados obtidos

mostraram que o vinho tinto promoveu uma redu¢do na viabilidade das bactérias totais do
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biofilme, com reducdes estatisticamente significativas no numero de Porphyromonas
gingivalis viaveis ap6és 1 minuto de exposi¢do (p=0,008) e Aggregatibacter
actinomycetemcomitans viaveis apos 5 minutos (p=0,011) (Sanchez et al., 2019). Num
estudo analogo, o vinho tinto estabeleceu um efeito antimicrobiano contra a Streptococcus
oralis e Fusobacterium nucleatum. Encorajando mais investigagdes sobre seu potencial na
prevengdo e tratamento de doengas periodontais (Mufioz-Gonzélez, Thurnheer, Bartolomé,

& Moreno-Arribas, 2014).

7. Atividade antioxidante

As propriedades antioxidantes de um alimento de origem vegetal, resultam das
interagdes redox e sinergéticas entre os diferentes compostos que o constituem, tais como os
carotenoides, polifendis e as vitaminas C e E. Com o intuito de avaliar a atividade
antioxidante de um alimento sdo feitos ensaios de maneira a analisar os mecanismos relativos
ao resgate de espécies reativas de oxigénio (ROS) ou de espécies reativas de azoto (RNS)
(Cavallini, Straniero, Donati, & Bergamini, 2016).

O stress oxidativo em sistemas biologicos, resulta de um desequilibrio, que ocorre
quando existe a sobreproducdo de ROS e de RNS, e simultaneamente uma disfun¢do nos
sistemas antioxidantes. As ROS sdo, fundamentalmente, os radicais hidroxilo, peroxilo e o
anido superdxido e o ndo radical peroxido de hidrogénio. Em relacao as RNS englobam o
radical 6xido nitrico e o ndo radical peroxinitrito. As espécies reativas (ROS e RNS) podem
ser formadas por consequéncia de fatores enddgenos ou até mesmo por fatores ambientais
(Cavallini et al., 2016).

Os radicais livres apresentam um eletrdo ndo emparelhado, o que leva a que sejam
altamente reativos. De forma a conseguirem estabilidade, atacam macromoléculas
biologicas, tais como as proteinas, os lipidos e o acido desoxirribonucleico nas células, que
consequentemente ird provocar a degradacdo das proteinas, danos no d4cido
desoxirribonucleico e peroxidagao lipidica (Cavallini et al., 2016).

A desmoderada peroxidacao lipidica das lipoproteinas de baixa densidade e as
modifica¢des no metabolismo dos acidos gordos, contribuem para o desenvolvimento de

doengas cardiovasculares. Os danos sucessivos causados pelo stress oxidativo, participam no

61



Beneficios do vinho tinto na satide humana

potencial aparecimento de diferentes patologias, como por exemplo o cancro, diabetes,
aterosclerose e doencas cardiovasculares, inflamatoérias e neurodegenerativas, além disso
contribuem para um envelhecimento precoce (Cavallini et al., 2016; Riebel et al., 2015).

O organismo possui mecanismos de defesa que o protege contra danos oxidativos.
Ainda assim, se os danos provocados por radicais forem substanciais, ¢ necessario o uso de
antioxidantes exogenos suplementares oferecidos pela dieta, reforcando o combate aos
radicais, de forma a diminuir os danos causados pelos mesmos (Cavallini et al., 2016).

O vinho tinto contém um grande numero de antioxidantes, nomeadamente os
compostos fenolicos, que lhe conferem o seu potencial redox. Estes compostos,
principalmente os flavonoides, podem mediar os efeitos antioxidantes através de varios
mecanismos, tais como a supressdo da formagao de ROS, seja pela inibi¢do das enzimas
oxidativas, seja pela quelacao de oligoelementos pré-oxidantes. O resgate de ROS, pode ser
feito por cedéncia de eletrdes e dtomos de hidrogénio. A agdo antioxidante dos flavonoides
resulta também da indugdo de enzimas antioxidantes ou por inducao das enzimas de fase II
da biotransformagdo, como a glutationa transferase, promovendo a excre¢cdo de espécies
oxidativas (Koztowska & Szostak-Wegierek, 2019).

A capacidade antioxidante do vinho estd intrinsecamente relacionada com os
compostos fenolicos. O teor de polifendis depende da casta utilizada no vinho, do solo, clima,
processo de vinificagdo e envelhecimento (Stockham et al., 2013). Um estudo in vitro com
trés diferentes polifendis do vinho tinto (acido cafeico, quercetina e resveratrol), avaliou os
compostos de forma isolada e misturados quanto a sua capacidade antioxidante através dos
ensaios FRAP (poder antioxidante de redugdo do ferro, do inglés Fer Reduction Antioxidant
Power), o resgate do radical DPPH (2,2-difenil-1-picrilhidrazil), o resgate do radical ABTS
(2,2’-azinobis-(3-etilbenzotiazolina-6-sulfonato)) e redugio do ido Fe*". Os resultados deste
estudo sugerem que a qualidade antioxidante dos polifenois individuais difere
acentuadamente quando testados separadamente e em misturas, presumivelmente porque as
interacdes entre os compostos podem causar efeitos aditivos, antagonicos e sinérgicos (Kurin,
Mucaji, & Nagy, 2012). Adicionalmente, um estudo feito em vinhos tintos de diferentes
castas, concluiu que a capacidade antioxidante esta linearmente relacionada com a idade dos

vinhos (Jantschi, Sestras, & Bolboaca, 2013).
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Um estudo canadiano revelou, através dos métodos DPPH e ABTS, que a
administracdo de extratos de vinho tinto em 12 pessoas sauddveis induziu um aumento
acentuado da atividade antioxidante de eliminacao de radicais salivares em 30 minutos. Os
resultados desta investigacdo sugerem que a ingestdo destes extratos de vinho aumenta a
capacidade antioxidante, particularmente a salivar (Varoni et al., 2013).

O consumo agudo e cronico de vinho tinto foi avaliado num ensaio clinico
randomizado, quanto a capacidade antioxidante através do método TEAC (Capacidade
antioxidante de Trolox). O ensaio foi realizado em 19 homens obesos, onde os voluntérios
ingeriam diariamente 450 ml de vinho tinto ao jantar, durante 4 semanas. O estudo foi
monitorizado através de colheitas de sangue realizadas 1 hora antes do jantar e apds o jantar,
depois do decorrer das 4 semanas. Os investigadores concluiram que o consumo crénico de
vinho tinto ndo mostrou resultados significativos em relagdo a capacidade antioxidante,
contudo o consumo agudo induziu um aumento na capacidade antioxidante (Schrieks et al.,

2013).

8. Atividade anti-inflamatoria

O processo inflamatorio consiste numa tentativa de o organismo recompor a sua
homeostasia, extraindo o que desencadeia a reacdo lesiva e promovendo o processo que
conduz a sua reparacdo. O processo inflamatorio origina a ativagdo de mediadores
compreendidos na resposta inflamatoria (Sprague & Khalil, 2009; Sung, Prasad, Gupta,
Patchva, & Aggarwal, 2012).

A inflamacao pode ser classificada em aguda e cronica. A inflamacao aguda consiste
numa resposta imediata do organismo as agressdes a que foi sujeito, ¢ caracterizada pela
vasodilatacdo e consequentemente pelo o aumento do fluxo sanguineo e acumulagdo de
neutrofilos. A inflamagdo cronica pode surgir quando a inflamagao aguda ndo € totalmente
resolvida, podendo promover o desenvolvimento de diversas patologias (Sprague & Khalil,
2009; Sung et al., 2012).

Uma resposta inflamatoria autorregulada ¢ fundamental para a integridade dos
organismos vivos, no combate contra possiveis agressdes de origem quimica, biologica e

fisica. Ainda que a inflamagao seja essencial para um correto funcionamento do organismo,
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a inflamacao pode ser danosa para células e tecidos, de modo a contribuir para a progressao
de diversas patologias (Sprague & Khalil, 2009; Sung et al., 2012).

Atualmente, temos conhecimento que diferentes fatores de transcri¢ao tais como, o
NF-kB, o ativador de proteina 1 (AP-1), o fator induzido por hipoxia (HIF-1) e o sinal
transdutor e ativador de transcricdo 3 (STAT-3) tém desempenhado um papel indispensavel
na patogénese de doengas como a diabetes, o cancro, doengas cardiovasculares e doengas
neurodegenerativas. Tendo em conta o impacto prejudicial da inflamagdo na saude, a
pesquisa e desenvolvimento de substincias anti-inflamatorias € extremamente importante
(Sung et al., 2012).

Os efeitos do vinho tinto na expressao dos biomarcadores inflamatdrios, tem sido
abordado por diversos estudos (Peluso, Raguzzini, & Serafini, 2013). Este efeito foi estudado
num ensaio clinico randomizado com trés periodos de interven¢do, com a duracdo de 4
semanas cada intervencao, realizado em 67 individuos. Todos os voluntarios a cada 4
semanas ingeriam vinho tinto (272 ml, equivalente a 30g de 4lcool por dia) ou vinho tinto
sem alcool (272 ml) com a mesma quantidade de polifendis e gin (30 g de alcool por dia). Os
resultados demonstraram que a ingestdo de vinho tinto com alcool e de gin aumentou a
interleucina-10 (IL-10) e diminuiu as concentra¢des de quimiocinas (Chiva-Blanch et al.,
2012). As interleucinas sdo citocinas envolvidas na mediag@o de sinais entre leucdcitos, ja as
quimiocinas sao importantes no recrutamento de leucdcitos para o local inflamado (Sprague
& Khalil, 2009). Os polifenois presentes no vinho tinto com e sem alcool diminuiram as
concentragdes séricas da molécula 1 de adesao intracelular (ICAM-1), da seletina E, da
interleucina-6 (IL-6) e inibiram o antigénio associado a fun¢do de linfocitos 1 (LFA-1), o
antigénio de macréfagos (MAC-1) e o recetor de quimiocina C-C tipo 2 (CCR2). Tanto o
alcool como os polifenodis do vinho tinto diminuiram as concentracdes séricas do antigénio
CD40 (CD40a) e ligando do CD40 (CD40L), interleucina-16 (IL-16), MCP-1, VCAM-1.
Estes resultados mostram que o contetido fendlico do vinho tinto pode modular as moléculas
de adesdo de leucécitos e que o etanol e os polifendis do vinho tinto podem modular
mediadores inflamatérios soliveis, sugerindo que tanto a fragdo alcoolica como a nao
alcodlica contribuem para os efeitos anti-inflamatdrios do vinho tinto (Chiva-Blanch et al.,

2012).
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Os flavonoides apresentam ac¢do anti-inflamatoria, potencialmente mediada pela
inibi¢do da atividade e produgdo de varias substancias e enzimas pr6 inflamatoérias, tais como
o fator de necrose tumoral a (TNF-a), cicloxigenase (COX) e lipoxigenase (LOS).
Adicionalmente os flavonoides podem desempenhar um papel na inflamagao particularmente
pela inibicdo a ativagdo do NF-«B (Kozlowska & Szostak-Wegierek, 2019).

Num estudo observacional foi realizado uma analise transversal de 2375 participantes
da Framingham Heart Study Offspring Cohort. A ingestao de flavonoides totais e as suas
subclasses (flavondis, flavonas, flavandis, flavanonas e antocianinas) foi calculada a partir
de questionarios de frequéncia alimentar (vinho e outros tipos de alimentos com esta
composi¢do). Os biomarcadores inflamatdérios foram individualmente classificados,
padronizados e somados para obter uma pontuagdo geral de score de Inflamagdo. Os
resultados obtidos sugeriram que um efeito anti-inflamatorio € associado a maiores consumos
de antocianinas e flavondis (Cassidy et al., 2015).

Num ensaio clinico randomizado duplo cego e controlado por placebo, com uma
amostra de 50 pacientes com colite ulcerosa foi observado o efeito anti-inflamatério com
suplementagdo didria de 500 mg de resveratrol, ao longo de 6 semanas. O grupo
suplementado com resveratrol demonstrou a diminuigao significativa do TNF-a, da PCR de
alta sensibilidade e da ativagdo do NF-«B (Samsami-kor, Daryani, Asl, & Hekmatdoost,
2015).

Os efeitos sobre o estado inflamatdrio de um suplemento de uva rico em resveratrol,
foram analisados num ensaio clinico randomizado triplamente cego controlado por placebo,
com trés bracos, em 75 pacientes com doenga arterial corondria estavel. Os participantes
ingeriram diariamente, 350 mg de placebo ou um extrato de uva com 8 mg de resveratrol ou
um extrato de uva sem resveratrol durante 6 meses € uma dose dupla nos 6 meses seguintes.
O grupo suplementado com extrato de uva com 8 mg de resveratrol, diminuiu
significativamente a PCR de alta sensibilidade (-26%, p=0.03), TNF-a (-19,8%, p=0.01) e
aumentou IL-10 (19.8%, p=0.00). Estes resultados incentivam a suplementacdo de
resveratrol na preveng¢ado primaria de doencas cardiovasculares, devido ao seu potencial anti-

inflamatorio (Tomé-Carneiro et al., 2013).
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Capitulo 3 — Discussio e Conclusoes

1. Discussao

A investigacao de potenciais efeitos benéficos da ingestdo moderada de vinho tinto
na satde humana tem interessado a comunidade cientifica, principalmente nos Gltimos anos.
O estudo de efeitos de fitoquimicos presentes no vinho, sobretudo de resveratrol, também
tem mobilizado muitos cientistas.

A nivel cardiovascular, foram analisados diversos tipos de estudos com menor e maior
evidéncia. O efeito de uma ingestdo moderada de vinho tinto foi demonstrado em diferentes
ensaios clinicos. Os efeitos benéficos a nivel cardiovascular foram postulados para um
consumo moderado que oscila entre os 100 ml e os 250 ml/dia de vinho tinto. Estes beneficios
reportados resultam do decréscimo da oxidag¢ao das LDL e colesterol total, aumento das Apo
A-1 e HDL, da diminui¢cdo dos triglicéridos e do aumento da capacidade antioxidante
(Apostolidou et al., 2015; Chiu et al., 2016; Di Renzo et al., 2014; Droste et al., 2013; Gepner
et al., 2015). Ainda assim, na maioria dos estudos, o tamanho da amostra era reduzido e os
ensaios eram de pouca duracdo. Um ensaio clinico realizado em 244 pessoas constituiu a
excec¢ao. Neste estudo foi avaliado o efeito benéfico a nivel cardiovascular do consumo diario
de 150 ml de vinho tinto, durante 2 anos (Gepner et al., 2015).

Alguns constituintes do vinho tém sido investigados quanto a potenciais efeitos
fisiologicos benéficos para a satde cardiovascular. A suplementagdo com 320 mg de
antocianinas diariamente obteve resultados positivos em dois estudos semelhantes,
principalmente na diminui¢do das LDL e HDL em humanos (D. Li et al., 2015; Zhu et al.,
2014). Estudos de coorte mostraram que o aumento da ingestdo de antocianinas esta ligado a
uma diminui¢do no risco de doencgas cardiovasculares (Cassidy et al., 2013, 2016; Goetz et
al., 2016; McCullough et al., 2012). A suplementagdo diaria com quercetina 160 mg em
doentes hipertensos, diminuiu a pressao arterial sistolica. Na suplementacdo com resveratrol,
através de ensaios clinicos e de um estudo prospetivo em humanos, observou-se uma
diminuic¢do das LDL, colesterol total, pressdo arterial sistélica e PCR, um aumento do PAI-
1 e da dilatagdo mediada por fluxo e ainda a melhoria no perfil glicémico (Bhatt et al., 2012;

Fodor et al., 2018; Fujitaka et al., 2011; Militaru et al., 2013; Movahed et al., 2013; Tomé-
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Carneiro et al., 2013). No entanto, nestes estudos o potencial beneficio destes constituintes
foi observado para doses elevadas, s6 possiveis com uma ingestdo excessiva de vinho tinto.
A alternativa seria o desenvolvimento de suplementos alimentares a base desses compostos.

Sao vérios os estudos epidemioldgicos que mostram a menor incidéncia de diabetes
associada a um consumo moderado de vinho. Sendo o consumo moderado geralmente
definido nestes estudos como duas bebidas por dia para o homem e uma para a mulher
(Blomster et al., 2014; Cullmann et al., 2012; Fagherazzi et al., 2014; Huang et al., 2017,
Marques-Vidal et al., 2015; Rasouli et al., 2013). Um ensaio clinico em pacientes diabéticos,
sugeriu que uma ingestao de 150 ml por dia de vinho tinto, beneficia a glicémia em jejum e
a hemoglobina glicada (Chiva-Blanch et al., 2013). Mesmo assim, a evidéncia obtida ¢
insuficiente pelo que sera necessario a realizagdo de mais ensaios clinicos bem delineados
para se obterem mais dados cientificos relativos aos beneficios da ingestdo de vinho na
diabetes. A suplementacdo com 500 mg resveratrol promoveu a diminui¢do da albumindria
(Sattarinezhad et al., 2019). Em relacao a este estudo, o resveratrol mostrou potencial na
nefropatia diabética administrado juntamente com o Losartan, pelo que serd importante a
realizacdo de estudos em que este fitoquimico seja avaliado de forma isolada.

Nas doencas neurologicas o consumo moderado de vinho tinto mostrou diminuir o
risco do comprometimento cognitivo (Diaz-Cruz et al., 2017; Esteban-Ferndndez et al., 2016;
Nooyens et al., 2014). Em relag@o ao efeito dos constituintes do vinho tinto, na Alzheimer e
Parkinson, a maioria dos estudos analisados recorreram ao uso de animais e de experiéncias
in vitro (Esteban-Ferndndez et al., 2017; Magalingam et al., 2015; Martin et al., 2011;
Porquet et al., 2013; Testa et al., 2014). As evidéncias obtidas sdo fracas, assim sendo ¢
inevitavel que se proceda a realiza¢cdo de mais estudos em humanos, para conseguir sustentar
os possiveis beneficios que a ingestdo de vinho tinto e os seus constituintes possam vir a ter
nestas doencas.

A incidéncia de depressdo associada a um consumo moderado de vinho tinto, foi
avaliada num estudo de coorte. Este estudo de coorte definiu o consumo moderado, como 5
a 15 g/dia de alcool, equivalente a 2 a 7 bebidas por semana de vinho tinto, € demonstrou que
este tipo de consumo estd inversamente associado a incidéncia de depressdo (Gea et al.,
2013). O efeito da ingestdo de resveratrol foi avaliado nesta patologia em modelos animais.

Os resultados obtidos demonstraram potencias efeitos antidepressivos em ratos (Z. Wang et
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al., 2013). A ndo comprovagdo destes efeitos no ser humano, com exce¢do de um estudo de
coorte, faz com que os resultados ndo sejam plausiveis para se poder chegar a conclusio que
o consumo moderado de vinho tinto tem efetivamente beneficios nesta patologia.

Foi atribuido a um consumo moderado de vinho um menor risco de desenvolver
diversos tipos de cancro, tais como o cancro do pulmao, colorretal e prostata (Chao et al.,
2008; Klarich et al., 2015; Vartolomei et al., 2018). O potencial anticancerigeno dos
polifendis foi demonstrado por varios estudos in vitro e estudos em animais, em consequéncia
da sua capacidade antioxidante e anti-inflamatdria, bem como a sua aptidao para inibir a
proliferacdo de células cancerigenas e induzir a apoptose (Barron et al., 2014; Costa et al.,
2018; Han et al., 2015; Q. Li et al., 2018; Matic et al., 2010; Sharif et al., 2010; Tenta et al.,
2017; Walter et al., 2010; L. Zhang et al., 2015). Consequentemente, estas evidéncias ndo
sdo suficientes para retirar conclusdes sucintas, sendo necessario a realizagdo de mais estudos
de interven¢ao no ser humano.

A atividade antimicrobiana do vinho tinto foi demonstrada em estudos in vitro feitos
em modelos e em biofilmes da cavidade oral (Carneiro et al., 2008; Fernandes et al., 2007;
Muiioz-Gonzélez et al., 2014; Vaz et al., 2012). Em dois estudos, verificou se a diminui¢ao
da concentracdo de bactérias ndo benéficas ao ser humano em bifes marinados com vinho
tinto (Nisiotou et al., 2013; Rhoades et al., 2013). Um estudo feito em 10 voluntarios
saudaveis durante 4 semanas, observou a inibi¢ao de bactérias nao benéficas a flora intestinal
(Queipo-Ortufio et al., 2012). De acordo com estes estudos o vinho demonstrou ter um efeito
antimicrobiano. Contudo, a adicdo de mais estudos com intervencdo no ser humano ¢
fundamental para se retirarem mais conclusdes, visto que o ensaio recolhido em humanos
tem um tamanho de amostra muito reduzido.

A capacidade antioxidante do vinho tinto, foi avaliada através do consumo diario de
450 ml de vinho tinto durante 4 semanas, mostrando resultados benéficos no consumo agudo
(Schrieks et al., 2013). A ingestdo de extratos de vinho tinto, também demonstrou aumentar
a capacidade antioxidante (Varoni et al., 2013). Foram verificadas as propriedades
antioxidantes do vinho e dos seus extratos, ainda assim seria util recolher mais estudos com
maior tamanho de amostra e que retratem uma ingestao mais prolongada.

A atividade anti-inflamatoria do vinho tinto, foi revelada num ensaio clinico com a

ingestao diaria de 272 ml de vinho tinto (Chiva-Blanch et al., 2012). A suplementacdo com
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resveratrol, em diferentes quantidades mostrou efeitos benéficos na expressdo dos
biomarcadores inflamatorios (Samsami-kor et al., 2015; Tomé-Carneiro et al., 2013). Estes
estudos sugerem que o vinho tinto e o resveratrol podem ter atividade anti-inflamatoria no
organismo. No entanto, tais evidéncias cientificas sdo claramente insuficientes. Seria
importante realizarem-se mais estudos em humanos capazes de corroborar os efeitos obtidos

nestes trabalhos, estabelecendo igualmente a dosagem apropriada para obter estes efeitos.
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2. Conclusoes

O vinho faz parte da alimentagdo da populagdo mundial, principalmente da Europa
Mediterranica, desempenhando um papel fulcral na sua economia. A procura por alimentos
funcionais tem vindo a aumentar, devido aos beneficios que os mesmos possam ter no bem-
estar e saude das pessoas. Nesta conjuntura, t€m sido realizados diversos estudos em relagao
aos beneficios do vinho na satide humana, em particular no vinho tinto.

A qualidade do vinho estd intrinsecamente confinada as caracteristicas da sua
matéria-prima a uva. No momento da colheita, as uvas devem apresentar caracteristicas de
qualidade adequadas e um grau de maturagdo 6timo, para que a ingestao de vinho seja mais
prazerosa. O vinho tinto ¢ geralmente diferenciado, uma vez que com o decorrer do processo
de maceragdo perdura o contacto entre as partes solidas e o mosto, o que juntamente com o
esmagamento € prensagem aumenta o teor de compostos fendlicos em relagdo a outras
bebidas. A diversidade e qualidade do vinho ¢ influenciada pela casta, solo, condi¢des
climaticas, localizagdo e pelas praticas de vinificacao.

Os principais constituintes do vinho responsaveis pelas suas caracteristicas impares,
sd0 a dgua, os acidos organicos, os alcoois, os compostos volateis, os hidratos de carbono, as
matérias minerais, as substancias azotadas, o diéxido de enxofre e os compostos fenolicos.
A 4gua, composto maioritario do vinho, ¢ fundamental nas mudancas qualitativas da
composicdo quimica que sucedem na fermentagdo do vinho, assim como no seu
envelhecimento. A concentragdo de acidos organicos contribui para a acidez e sabor, assim
como para identificagdo de uma contaminacdo bacteriana. Os alcoois sdo originados na
fermentacdo, particularmente o etanol, que ¢ o constituinte para além da dgua em maior
concentragdo no vinho. O etanol ¢ fulcral na dissolucdo dos compostos fendlicos e
aromaticos. O teor em compostos volateis tem forte influéncia no aroma do vinho. Os
hidratos de carbono sdo fundamentais no processo de vinificagdo. As matérias minerais
exercem um papel fisiologico importante em concentragdes equilibradas. As substincias
azotadas, sdo importantes na fermentacdo e o didxido de enxofre promove uma melhor
conservagdo do vinho e aperfeicoa as suas qualidades gustativas e olfativas. Os compostos
fendlicos sdo apontados como principais responsaveis pelos efeitos benéficos do vinho, de

modo complementar, contribuem para as caracteristicas sensoriais do proprio.
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O consumo moderado de vinho tinto estd associado a uma menor incidéncia no
desenvolvimento de doencas cardiovasculares, diabetes, depressdo e cancro.
Adicionalmente, foi inversamente associado a progressao de doengas neurologicas como a
Parkinson, Alzheimer, esclerose multipla e tremor essencial.

A atividade cardioprotetora do vinho tinto esta associada a melhoria no perfil lipidico
(aumento das HDL e decréscimo da oxidacao das LDL), ao efeito anti-inflamatorio (reducao
dos niveis plasmaticos da PCR e menor interacao dos leucocitos com moléculas de adesao
celular), a promocgao da funcao endotelial (através da libertagdo de 6xido nitrico), a efeitos
anticoagulantes (através da inibigdo da agregagdo plaquetaria e aumento da fibrinolise) e ao
aumento da captagdo da glicose mediada pela insulina. Segundo diversos ensaios clinicos, o
efeito cardioprotetor do vinho tinto resulta do decréscimo da oxidagdo das LDL e do
colesterol total, do aumento das Apo A-1 e aumento das HDL, e da diminui¢cdo dos
triglicéridos e aumento da capacidade antioxidante.

Foram também analisados estudos que demonstraram a atividade cardioprotetora da
suplementagdo da dieta com compostos fendlicos presentes no vinho tinto, concretamente
antocianinas, quercetina, catequinas e resveratrol. As antocianinas reduziram
significativamente as LDL, tal como as catequinas, e adicionalmente aumentaram as HDL.
A suplementacdo com quercetina diminuiu a pressdo arterial sistdlica. Relativamente a
suplementagdo com resveratrol foram encontrados diversos estudos, onde se observou a
diminui¢do das LDL, colesterol total, pressao arterial sistolica e PCR, aumento do PAI-1 e
da dilatacdo mediada por fluxo e ainda a melhoria no perfil glicémico.

A ingestdo moderada de vinho tinto parece ser benéfica em relacdo a diabetes,
especialmente na resisténcia a insulina, glicémia em jejum e hemoglobina glicada. O efeito
benéfico do consumo de vinho na diabetes parece estar relacionado com a capacidade dos
polifendis em reduzir o stress oxidativo. Varios estudos tém demonstrado que a
suplementagdo oral de resveratrol melhora o controlo glicémico e reduz a albuminuria que
por sua vez ¢ um indicador evidente na nefropatia diabética.

A quercetina demonstrou num estudo in vitro que possui atividade anti-inflamatoria,
tendo relevancia na neuroinflama¢do, condigdo relevante na Alzheimer, Parkinson e
esclerose multipla. O efeito antidepressivo, foi avaliado num estudo com animais com a

administracao de resveratrol, que resultou na diminui¢do dos niveis séricos de corticosterona.
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Virios estudos (in vitro e/ou in vivo) demonstraram o potencial anticancerigeno dos
compostos fendlicos do vinho, em consequéncia da sua capacidade antioxidante e anti-
inflamatéria, bem como a sua aptidao para inibir a proliferacdo de células cancerigenas e
induzir a apoptose.

A atividade antimicrobiana do vinho tinto foi demonstrada em estudos in vitro em
modelos. O vinho tinto foi eficaz na inibicao de Bacillus cereus, Campylobacter jejuni,
Listeria monocytogenes e de bactérias da cavidade oral. Foi mostrado também o potencial
antimicrobiano das marinadas com vinho tinto. Um estudo realizado em humanos
demonstrou um crescimento de bactérias fundamentais para a flora intestinal, a0 mesmo
tempo que se verificou a inibi¢do de bactérias nao benéficas a flora intestinal, confirmando a
hipétese de o vinho tinto estimular o crescimento das bifidobactérias. A proposito dos
extratos de sementes de uvas segundo diversos estudos em animais e in-vitro, estes
apresentam eficacia na inibigdo/destruicao de varios microrganismos patogénicos.

A atividade antioxidante do vinho e de extratos do vinho foi manifestada em estudos
em humanos, assim como em estudos in vitro. Foi sugerido que a qualidade antioxidante dos
polifendis individuais diferem acentuadamente quando testados separadamente e em
misturas.

As fragdes alcodlica e nao alcoodlica do vinho tinto apresentam atividade anti-
inflamatoéria. A observagao desses efeitos do vinho tinto traduziu-se na melhoria da expressao
dos biomarcadores inflamatorios, tais como o aumento da IL-10 e a diminuicdo da ICAM-1,
seletina E, IL-6, IL-16, MCP-1 e VCAM-1. A suplementacdo da dieta com resveratrol,
diminuiu a PCR, TNF-a e aumentou a IL-10, assim como mostrou desempenhar um papel na
inflamacao particularmente pela inibi¢do a ativacdo do NF-kB.

As evidéncias analisadas nesta revisdo do estado de arte sobre os beneficios do
consumo moderado de vinho tinto na saude ndo sdo suficientes para fundamentar os efeitos
reportados. No entanto, existem evidéncias que sugerem que um consumo moderado de
vinho tinto pode estar associado a uma menor incidéncia no desenvolvimento de doengas
cardiovasculares, doengas neurologicas, diabetes, depressao e cancro. Os resultados de outros
estudos com evidéncias cientificas mais fracas indiciam que o vinho tinto pode apresentar

atividade antimicrobiana, antioxidante e anti-inflamatoéria.
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Os dados cientificos de estudos respeitantes a doencas neuroldgicas, cancro,
depressdo e diabetes foram obtidos maioritariamente em estudos observacionais, ou em
ensaios em animais e ensaios in vitro. Os ensaios de intervencdo em humanos realizados
nesse ambito sdo escassos e incompletos, sendo arriscado concluir que o vinho tinto possa
fornecer beneficios plausiveis nestas patologias.

Importa ressalvar que os beneficios descritos s6 resultam de um consumo leve a
moderado do vinho tinto, dados os riscos do consumo excessivo e cronico de vinho na saude.
Em todo o caso, os estudos de intervengdo em humanos publicados apresentam limitacdes,
como a duragdo curta ¢ o tamanho reduzido da amostra.

A suplementagdo da dieta com compostos fenolicos do vinho, nomeadamente
resveratrol, antocianinas, quercetina e catequinas tem evidenciado igualmente efeitos
benéficos nas patologias descritas anteriormente. E certo que a suplementagdo com estes
compostos presentes no vinho tinto, mostra ser uma estratégia promissora e alternativa a
ingestdo de vinho tinto, porém sdo necessarios estudos mais aprofundados e evidéncias no
que diz respeito a biodisponibilidade desses compostos e ao estabelecimento da dosagem
apropriada para cada efeito.

Como forma de conclusao desta revisdao do estado de arte, com o nivel de
conhecimento disponivel, ndo € possivel fazer a recomendacao sucinta da ingestao de vinho
tinto, uma vez que a divulgacdo de qualquer mensagem que possa incentivar as pessoas a
consumirem este tipo de bebida na expetativa de obter beneficios na sua satide pode ter mais
prejuizos do que beneficios. Dada a importancia deste tema seria importante desenvolver
mais estudos de interven¢do em humanos, com uma duragao mais longa € com um niimero
maior de participantes, de forma a entender melhor os mecanismos de acdo envolvidos, a
quantidade apropriada para cada efeito, os efeitos adversos e as interacdes medicamentos-
alcool. Igualmente importante, seria a elaboracdo de estudos em que fossem intrinsecamente
relacionados os efeitos benéficos do vinho com as castas usadas e com praticas de
vinificacdo, de maneira a otimizar os beneficios associados a bebida.

Considerando as evidéncias cientificas disponiveis, podemos afirmar que o vinho
tinto pode estar presente numa dieta equilibrada associada a um estilo de vida saudavel, desde
que consumido com moderagdo (100 a 250 ml/dia), mas ndo ¢ possivel dizer que ¢ um

alimento que deve ser consumido pelas suas propriedades farmacologicas particulares.
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