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Resumo

O desenvolvimento de qualquer investigacao, pressupde a existéncia de algo que
nos inquieta e nos induz curiosidade e este trabalho ndo constitui uma excegdo. Assim
sendo, formulou-se principal objetivo de estudo: analisar a importancia dos Polifendis

do vinho tinto nos efeitos na saude.

Para tal utilizou-se uma metodologia qualitativa de natureza exploratoria com

aplicacdo de um conjunto de artigos e obras de importancia cientifica sobre o tema.

Pretende-se com esta investigacdo analisar e interpretar os estudos efetuados até
aos dias de hoje e, para tal foi utilizado o método de PICOD para a analise, avaliacéo e
sintese da evidéncia empirica a incluir neste estudo. Foram encontrados 4 temas
centrais: Polifentis, compostos de natureza ndo flavonoide, Polifendis no vinho e

classes de Polifendis.

Neste trabalho destacou-se a importancia do Resveratrol e Protocianidas,
compostos presentes no vinho tinto nas doencas cardiovasculares, cancro, diabetes,

aterosclerose e neuroprotecgéo.

Palavras-chave: polifendis, vinho tinto, protocianidas, resveratrol, doencas

cardiovasculares, cancro



Polifendis no vinho tinto e efeitos na salde



Abstract

The development of any investigation presupposes the existence of something
that troubles us and leads us curiosity and this work is no exception. Therefore, it was
formulated the main objective of the study: to analyze the importance of polyphenols in

red wine at health effects.

To do this we used a qualitative methodology of exploratory nature with the

application of a set of articles and work with scientific importance on the subject.

The aim of this research analyze and interpret the studies conducted up to the
present day and for that we used the PICOD method for the analysis, evaluation and
synthesis of empirical evidence to include in this study. Four central themes were
found: Polyphenols, non natural flavonoid compounds, polyphenols in wine and
polyphenols classes.

This work highlighted the importance of resveratrol and proanthocyanidins
compounds in red wine at cardiovascular diseases, cancer, diabetes, atherosclerosis, and

in neuroprotection.

Keywords: polyphenols, red wine, proanthocyanidins, resveratrol, cardiovascular

disease, cancer
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Introducédo

| — Introducao

O vinho e a vitivinicultura apresentam-se como um fator chave da cultura em
todo o mundo e especificamente, em Portugal para o desenvolvimento da agricultura e

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

Tem sido dado enfase as propriedades funcionais do vinho, tendo como base a
elevada relagéo entre o seu consumo e o efeito protetor contra doengas cardiovasculares,
diversos tipos de cancro e outras doengas (Jannin, 2004; Renaud E De Lorgeril, 1992;
Frankel; Meyer, 1998).

Foi na década de 1980 que foram identificados diversos Polifendis nas uvas e
vinhos, essencialmente no vinho tinto, por serem fermentados com as cascas e por
apresentarem uma elevada concentracdo de Polifendis em vérias classes, como
flavonoides, catequinas, antocianinas, flavondis e ndo flavondides (acidos fendlicos e

Estilbenos) cujo teor € dependente da variedade (Archier, Coen, Roggero, 1992).

Estes compostos sdo de elevada importancia em enologia, pela razéo de estarem
diretamente relacionados com a qualidade dos vinhos. Assim sendo, sdo responsaveis
por um conjunto de caracteristicas como a cor, corpo, adstringéncia do vinho e pelas
diferencas entre uvas ou vinhos tintos e brancos. Revelando a sua capacidade em
ensaios pré-clinicos e muitos deles em ensaios clinicos, alguns destes produtos, tém-se

revelado muito promissores para a saude.

A motivacdo para a escolha deste estudo deve-se especialmente, a importancia
dos Polifendis no vinho tinto e efeitos na saude. A justificacdo da escolha do tema deve-
se as contribuicdes que os resultados possam vir a oferecer para o desenvolvimento do

setor farmacéutico.

O processo de investigagdo estd ancorado na revisdo sucinta da bibliografia
sobre o setor farmacéutico formado pelos Polifendis no vinho, bem como na
apresentacdo dos principais estudos e conceitos sobre os Polifendis e compostos de

natureza nao flavondide.
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Pretende-se com esta investigacdo analisar e interpretar os estudos efetuados até
aos dias de hoje e, para tal foi utilizado o método de PICOD para a andlise, avaliacao e

sintese da evidéncia empirica a incluir neste estudo.

Prop6s-se a seguinte questdo de partida: quais os beneficios dos Polifenois do

vinho para a saude?

Este tema trata-se de uma problematica com grande maturidade cientifica,
embora com algumas lacunas teoricas e empiricas. Uma das linhas de pesquisa que
carece de maior investigacdo é precisamente a da avaliacdo do impacto de varidveis

como tipos de doengas, mecanismo de acao e estrutura.
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Il - Enquadramento tedrico

2.1 Os compostos polifendlicos das uvas e dos vinhos, contextualizagdo e
conceitos

OH
Figura 1 — Polifendis adaptado de (Ferreira & Abreu, 2007)

Os compostos polifendlicos sdo metabolitos secundarios naturalmente presentes
nas uvas e que sdo libertados durante o processo de vinificagcdo. Estes compostos sao
responsaveis pela regulacdo do crescimento das plantas (Ecarpa & Gonzalez 2001;
Matejicek et al. 2003).

Segundo Waterhouse (2002) os Polifendis sdo compostos que fazem parte da
familia de mais de 8000 substancias que possuem em comum uma estrutura com pelo
menos um anel aromatico, através do qual se ligam um ou mais grupos hidroxilo. Na
familia dos compostos quimicos fazem parte moléculas simples e complexas, mas que

tém um elevado grau de polimerizacéo.

Na formacéo dos Polifenois existem duas vias metabdlicas, uma via minoritaria
em plantas superiores e uma via de acido xiquimico. A via do acido xiquimico inicia-se
pela condensagdo de dois compostos fotossintéticos, a eritrosa - 4-P com o

fosfoenolpiruvato — PEP, que formam o acido xiquimico apés varias transformacoes.
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Figura 2 — Formacao de Polifendis adaptado de (Waterhouse,2005;
Kennedy,2002)

A fenilalanina é originada pela integracdo de algumas moléculas de PEP por agdo
da fenilalaninamonioliase — PAL que é a enzima principal na sintese de Polifendis. E
através da incorporacdo de um grupo hidroxilo ao anel aromatico que ocorre a formacao
do &cido p-cumarico, um percursor da maioria dos fendis vegetais, como os Polifenois
das uvas e vinhos (Palazon, Cusidd, Morales, 2002). E pertinente referir novamente que
os Polifenois fazem parte da classe dos nao flavonoéides e dos flavonoides (Waterhouse,
2005; Kennedy, 2002).

A maior parte dos estudos realizados em populagdes diversas, demonstraram que
os fendis afetam as caracteristicas dos vinhos contribuem para o sabor amargo e
adstringéncia do vinho. Estas caracteristicas sdo produzidas essencialmente, por

flavondides extraidos das peles e sementes das uvas (Basha et al., 2004).

Os flavan-3-4is e os seus derivados estruturais, as proantocianidinas ou taninos
condensados encontram-se constituidos por um nucleo flavanico com dois anéis
aromaticos (A e B) e por um anel heterociclico piranico C, que esta ligado a um grupo
hidroxilo na

posicdo 3.

-

Flavan-3-ol

Figura 3 — Flavan-3-0is, adaptado de (Verstraeten et al., 2015)
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Por seu turno, as proantocianinas sdo consideradas derivados estruturais dos
falvan-3-0is e podem ser classificadas em dimétricas, trimétricas ou oligoméricas em
conformidade com o nimero de vezes que esta unidade se repete. S&o compostos que
apresentam como propriedade principal o facto de se decomporem em meio acido com

aquecimento, e originam as antocianinas (Francia-Aricha et al., 1997).

Figura 4 — Proantocianinas oligoméricas adaptado de (Francia-Aricha et al., 1997)

A maior parte das proantocianinas que existem na natureza estdo sob a forma
polimerizada e formam complexos moleculares de grandes dimensdes, tais como o

oligomeros até seis unidades monoméricas de falvan-3-6is (Haslam, 1998).

As caracteristicas organoléticas como a cor e sabor do vinho sdo determinados
pela transformacéo das antocianinas e taninos em pigmentos oligoméricos e poliméricos

com caracteristicas fisico-quimicas distintas (Monagas et al., 2005).
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2.2 Caracteristicas da estrutura polifendlica

Segundo os estudos ja realizados uma das possiveis classificacfes dos Polifenois
das uvas e dos vinhos € a divisdo destes compostos em flavonoides e ndo flavonoides
(Rastija et al., 2009).

Alguns fenois do vinho podem ser divididos em cinco grupos, os acidos
fendlicos que contribuem para a cor vermelha do vinho tinto, os estilbenos (o
resveratrol e os glicdsidos), as antocianinas que sdo responsaveis pela cor rosa do vinho
tinto, os flavan-3-Gis que contém catequinas e proantocianinas monoméricas que sdo
considerados como 0s principais compostos envolvidos na adstringéncia, o sabor
amargo, estrutura dos vinhos e a antocianina que representa um fator importante na
estabilizacéo da cor (Rastija et al., 2009; Li et al., 2009; Buiarelli et al., 2010). A figura

seguinte demonstra a estrutura dos compostos fenolicos.

compostos
fendlicos
T 1 T ]
acidos . . . o
. estilbenos Taninos Cumarinas flavonoides
fendlicos
J J J
I
I T I ]
Flavandis Flavonas Flavanonas Antocianidinas Isoflavonas
J J J

Figura 5 — Estrutura dos compostos fendlicos
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Todos os flavondides contém quinze d&tomos de carbono no seu ndcleo, ou seja,
dois anéis de seis membros ligados por uma unidade de trés carbonos, que pode ou nao
ser parte de um terceiro anel. Para uma melhor identificacdo, os anéis sdo marcados de
A, B, C (Galluke et al., 2009).

A posicdo do substituinte benzenoide divide os flavonoides em duas classes, 0s
flavonoides e isoflavondides. A maioria dos flavondides ocorrem naturalmente
associados com o agucar em forma conjugada e, pode ser caracterizado como
monoglicosidio e diglicosidio. A ligacdo glicosidea esta localizada na posi¢édo trés ou
sete e a unidade de hidrato de carbono pode ser de L-ramnose, D-glucose, galactose ou

arabinose.

2.2.1 Compostos de natureza flavondide

Alguns estudos cientificos utilizaram a espectrometria de massa para a
caracterizacdo estrutural de flavonoides e glicosideos (Cuyckens & Claeys, 2004; Es-
Safi et al, 2005b; Feketeova et al, 2011; Ma et al., 1997; March & Brodbelt, 2008;
Vukics & Guttman, 2010).

Ao nivel biossintético os flavonoides sdo compostos pela unido de duas

subunidades, uma que provem do &cido xiquimico e outra da via do acetato.

Figura 6 — Estrutura dos flavonoides adaptado de (Ferreira & Abreu, 2007)

Na figura acima o anel A possui um padrdo de hidroxilacéo e o anel B pode ou

ndo possuir um hidroxilo na posi¢édo 4, ou dois, nas posi¢cdes 3 e 4. A primeira fase da
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biossintese dos flavonoides corresponde & introdugdo de um grupo hidroxilo na posi¢do
4 do &cido cindmico dando origem ao acido p-cumarico (Ferreira & Abreu, 2007).
(figura 6).

H

i
COOH _—COOH — COOH
O = RO e

g H
CO0OH COOH
o el

Figura 7 - Biossintese do acido p-cumarico adaptado de (Ferreira & Abreu, 2007)

Os mecanismos de acdo antioxidante dos flavondides incluem a formacédo de
ROS através da inibicdo de enzimas ou elementos envolvidos na producdo de radicais
livres. Os flavonoides inibem as enzimas responsaveis pela produgdo do anido
superoxido, como a xantina oxidase e a proteina cinase C. Os flavondides reduzem os
radicais superdxido no pH de 7 a 10, dependendo das suas propriedades. Da mesma
forma, a reatividade do superdxido depende igualmente, da carga, ou seja, a velocidade
constante para a reagdo de superéxido com catequina, com pH 10, k = 1,8 * 10*
(Pietta,2000).
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Figura 8 -. Flavona e isoflavona

As isoflavonas tém despertado um elevado interesse da comunidade cientifica
derivado a sua atividade fitoestrogénica. De uma forma geral, os fitoestrogéneos séo
compostos que estdo presentes nos vegetais e possuem uma acao estrogénica sobre o
sistema nervoso central, induzem a ovulacéo e estimulam o crescimento do trato genital
feminino. A quantidade que é absorvida através da dieta alimentar € baixa, embora a
concentragdo circulante no sangue possa atingir valores entre 100 a 500 vezes superior a
do b-estradiol (Stephan et al., 2000).

Os fitoestrogéneos podem influenciar o ciclo menstrual e a quantidade de
hormonas presentes no sangue das mulheres na fase da pré-menopausa, embora este

efeito diminua na fase pds-menopausa.

As isoflavonas mais estudadas e analisadas sdo a genisteina e a daidzeina, que
tém atividade estrogénica fraca, ou seja é cerca de 100 vezes inferior a do 17-beta-
estradiol. Assim, a genisteina representa um dos fitoestrogéneos mais abundantes e
provoca 0 aumento do calcio 6sseo e estimula a mineralizagdo, em ensaios com ratos
em laboratorio. A genisteina inibe a proteina tirosina cinase (PTK) que esta envolvida
na proliferacdo de ceélulas tumorais. Aumenta também a atividade de enzimas
antioxidantes tais como a superdxido dismutase, o glutatido peroxidase, o glutatido
redutase. Deste modo, a genisteina poderd conjuntamente com outras substancias de
origem vegetal, promover uma defesa mais ampla das células contra a ag&o dos radicais

livres e 0 dano oxidativo.
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As flavonas apresentam uma atividade ansiolitica, depressora do sistema
nervoso central, isto porque, tém uma estrutura eletronica nos anéis A e B que

possibilita que ambos se liguem aos recetores GABA.

BOFLAVONAS

—

Efeito gendmico

N\,

Efeito nao gendmico

Niscleo

*Regulagio da atividade
(Inibigio de peoteina quinase)
ou
*Regulacao do dclo celular
ou

*Atividade Antioxidante

.

Alteragio da atividade de proteinas (+ ou =)

I S

1
ATIVIDADE CELULAR ALTERADA

Expressio de proteinas alterada (+ ou =)

Figura 9 — Mecanismo das isoflavonas no organismo adaptado de (Stephan et al., 2000).

2.2.1.1 Proantocianinas

Figura 10 — Proantocianinas Adaptado de (Aldini et al., 2003)

Como outros flavondides, as proantocianinas sdo antioxidantes naturais,
previnem a peroxidacao lipidica e homeostase. Tém ac¢do anticancerigena, ajudando a
prevenir danos no ADN, tém também acdo benéfica sobre o figado e o sistema
circulatorio. Combatem o mau colesterol, prevenindo a arteriosclerose e a formagéo de

trombos. Tém igualmente acéo antibiotica, com efeito anti-inflamatorio no trato urinario
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e na lesdo renal aguda. Quando as moléculas que condensam sdo catequinas ou

epicatequinas, as proantocianinas sao denominadas procianidinas (Carini et al 2000).

2.2.2 Compostos de natureza ndo flavonéide

Os compostos de natureza ndo-flavonoide representam um grupo de acidos
benzoicos, acidos cindmicos e estilbenos.. Os &cidos benzdicos e cindmicos séo
geralmente designados de &cidos fenodlicos e, estdo presentes nos frutos de forma livre e
em baixas concentrac@es quando comparados com as suas formas conjugadas (Clifford,
1997). Séo acidos que surgem a maior parte das vezes nos produtos vegetais sob a

forma de ésteres com &cido tartarico ou ligados aos agucares (Micahel, 1999).

2.2.2.1 Acido benzoico

Q=0

OH

Figura 11 — Acido benzoico adaptado de (Ferreira & Abreu, 2007)

O é&cido benzébico é um composto aromatico com a férmula quimica C;HgO, e
que pertence ao grupo dos acidos carboxilos. Este composto foi descoberto em meados
do século XVI e representa um dos é&cidos carboxilos mais simples. E insolGvel em &gua
e soluvel em solventes organicos menos polares, como os éteres, alcoois e benzeno
(Ouattara et al., 2009).

O &cido benzdico é geralmente obtido para fins comerciais e da-se pela oxidagédo
parcial do tolueno com o oxigénio e usa o naftenato de manganés ou cobalto como os
principais catalisadores, ou pela oxidacdo do tolueno com solugdo aquosa saturada de
permanganato de potassio (Knaden & Marles, 2010).
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Pela sua propriedade antimicrobiana, o a&cido benzoico é bastante utilizado pela
indUstria alimentar para a conservagdo de alimentos e igualmente, pela industria
farmacéutica para a producdo de cosméticos e medicamentos, essencialmente 0s

antifangicos.

Através do &cido benzdico derivam-se importantes sais como o benzoato de
sodio (C7H5Na02), muito utilizado na conservacdo de alimentos e na composicéo de
antitérmicos; a benzamida (C7H70N), usada no fabrico de medicamentos; o benzoato
de metila (C8H802), aplicado na producdo de perfumes e pesticidas e o cloreto de

benzoila (C7H50CI), um liquido incolor que é utilizado em varias sinteses organicas.

O Na™

Figura 12-Acido benzdico

Anthony (2009) e Merkl et al (2010) relataram que os ésteres de &cido 4-
hidroxibenzoéico, popularmente conhecido como parabenos séo conservantes e também
exibem atividade antimicrobiana contra o Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Salmonella typhi, Proteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa, Aspergillus niger,
Rhizopus nigricans, Chaetomium globosum, Trichophyton intrdigitale, Candida

albicans, Salmonella.
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Os &cidos benzdicos podem ser (tabela 1):

Tabela 1 Acidos benzoéicos

R1 R2 Acidos benzoicos

H H Acido p-hidroxibenzoico

OH H Acido protocatéquico

OH OH  Acido galico

OCH; H Acido vanilico

OCH; OCH; Acido siringico

Acidos hidroxicinamicos

Acido feralico Acido caféico Acido cinamico

Acidos hidroxibenzoicos

Acido Clorogénico

]
~

Acido sinampico Acido p.Cinamico

- Acido p Hidrocibenzoico i
Acido galico Acido vanilico

Acido protocatéquico =
Acido elagico

Figura 13 — Acidos benzoicos
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2.2.2.2 Acidos cinamicos

OH

Figura 14 — Acido cinamico

A expressdao “dcido cindmico” € geralmente utilizada para a designacdo do
composto. A designacdo genérica de &cido cindmico inclui os compostos que possuem a
estrutura geral e os substituintes em posicdes diferentes. Segundo o Chemical Abstracts
0 nome sistematico de acido cinamico € acido 3-fenil-2-propendico. O mesmo trata-se
de um &cido organico cristalino branco, o qual é ligeiramente sol(vel em agua. E obtido

a partir de 6leo de canela ou balsamos..

O é&cido cindmico é utilizado em temperos, indigo sintético, e alguns farmacos,
embora a sua principal utilizagdo é no fabrico de ésteres de metilo, etilo e benzilo para a
industria de perfumes. Possui um odor semelhante a mel; este composto e o0 seu éster
etilico sdo componentes do sabor do Oleo essencial de canela, o constituinte principal
relacionado € o cinamaldeido. O &cido cindmico também faz parte das vias sintéticas do
chiquimato e fenilpropanoide. A sua biossintese é realizada pela acdo da enzima

fenilalanina aménia-liase (PAL) fenilalanina.
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2.2.2.3 Estilbenos

Figura 15 — Estilbeno

Os Estilbenos sdo compostos da familia dos Polifendis presentes nas uvas e nos
produtos derivados do vinho. Caracterizam-se essencialmente, por apresentarem um
esqueleto de carbonos caracteristico — CgCF,Cgs, que inclui dois anéis benzénicos
ligados por uma cadeia com um etano ou etileno, e onde o resveratrol é o composto

principal desta classe (Lopes-Fernandez et al., 2007).

Ao nivel quimico, o resveratrol é denominado por 3, 4, 5, - trihidroxiestilbeno e

apresenta duas formas isoméricas, designadas de trans (A) e cis-resveratrol (B).

trans-resveratrol cis-resveratrol

Figura 16 — Trans-resveratrol e cis-resveratrol

Tanto o trans como o cis-resveratrol sdo encontrados nas plantas sob a forma
glicosilada, nomeadamente, o resveratrol-3-O-B-glucésido que se designa por “piced”
(Sun et al., 2006).
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2.3 Influéncia das praticas enoldgicas sobre o teor de Polifendis

O processo de vinificagdo dos vinhos tintos consiste na fermentacéo alcodlica. A
composicdo da uva associada as praticas enoldgicas determina as principais
propriedades sensoriais e decomposi¢do dos vinhos tintos. Por sua vez, a composicao da
uva depende dos fatores ambientais, das praticas de gestdo da vinha e da variedade da
uva (Canals et al., 2005; Sachi et al., 2005).

As propriedades sensoriais dos vinhos tintos jovens tais como a cor, sabor e
sensacdo na boca, estdo dependentes de varios elementos extraidos das uvas, tais como

os Polifendis.

E de salientar que a maceragéo pré-fermentativa a frio € utilizada para favorecer
a extracdo de compostos em solucdo aquosa média. Esta situacdo favorece a
solubilidade preferencial dos compostos sollveis em &gua e por consequéncia, aumenta
a libertacdo de antocianinas e taninos de baixo peso molecular (Sacchi et al., 2005;
Alvarez et al., 2006). Por outro lado, a utilizagdo de enzimas de maceracdo comerciais
na elaboracdo de vinhos representa uma pratica comum e bem-sucedida. Estas
preparacdes degradam os polissacarideos estruturais das paredes das células da pele da

uva e, facilitam a libertacdo de compostos fendlicos.

As enzimas mais utilizadas em enologia séo a pectinase, poligalacturonase, com
a adicdo de pequenas quantidades de celulase e hemicelulase no sentido de conseguir
uma andlise mais completa das células e a melhor extracdo de cor (Romero-Cascales et
al., 2012).

Em complemento, existe um conjunto de estudos que relataram a melhoria da
cor dos vinhos através destas preparacdes (Bautista-ORTIN et al, 2005; Ortega-Heras et
al, 2012; Romero-Cascales et al, 2012; Bautista-ORTIN et al., 2012). As enzimas de
maceracdo podem alterar a estabilidade, o sabor e a estrutura dos vinhos tintos
(Bautista-Ortin et al., 2012).
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2.4 Bioatividade e biodisponibilidade dos Polifendis

A maior parte da evidéncia cientifica sobre os efeitos benéficos dos Polifendis
sdo em decorréncia de experiéncias realizadas in vitro ou em modelos animais, em que
geralmente se utiliza concentracdes bastante mais elevadas do que na dieta humana.
Alguns dos compostos analisados e testados foram os Polifendis e 0s seus conjugados

em substituicdo dos seus metabolitos ativos.

O papel principal dos compostos fenolicos vai além das potentes propriedades
eliminadoras dos radicais livres e oxidantes. Embora nas ultimas décadas, 0 modo de
acao destes compostos se tenha revelado ser mais complexo do que inicialmente se
esperava (D'Archivio et al., 2008; Romier et al., 2009).

Estes Polifendis podem exercer efeitos biolégicos, nomeadamente, inibir a
proliferacdo das células cancerigenas, a absor¢do do colesterol (Noratto et al., 2009;
Leifer et al., 2008), a modulacdo de diferentes enzimas (Naasani et al., 2003), a
interacdo de varias vias de transducdo de sinal (Kong et al., 2000; Spencer et al., 2003),
regulacdo do ciclo celular e das fungdes das plaquetas (Fischer & Lane, 2000; Murphy
etal., 2003).

O termo biodisponibilidade foi usado originalmente em farmacologia para a
definicdo da “taxa € em que medida um farmaco atinge o seu local de agdo”. Embora
tenham sido sugeridas varias definicdes de biodisponibilidade, a mais adequada parece
ser a fracdo de um nutriente ou composto ingerido que atinge a circulacdo sistémica e 0s

locais especificos em que possa exercer a sua acao bioldgica (Porrini & Riso, 2008).

Assim, poder-se-a referir ao que significa a quantidade de Polifendis ingerida
capaz de exercer os seus efeitos benéficos nos tecidos-alvo. Para que se possa
estabelecer as provas conclusivas para a eficacia dos Polifendis na prevencdo de
doencas e melhoria da salde humana, torna-se importante determinar a distribuicéo
destes compostos na dieta, estimar o seu conteddo em cada alimento e identificar qual

das centenas de Polifendis sdo suscetiveis de proporcionar efeitos preventivos.
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Essencialmente, deve-se conhecer a biodisponibilidade dos Polifendis e o0s seus
metabolitos para avaliar a sua atividade bioldgica (Porrini & Riso, 2008).

Varios estudos de biodisponibilidade ndo foram faceis de realizar pois existe um
conjunto de fatores que afetam a biodisponibilidade de forma direta, ou através da
diminuicdo de Polifendis nos alimentos. A metodologia que geralmente é utilizada para
estudar a biodisponibilidade dos Polifenois € a abordagem in vitro da concecéo Unica
que envolve a ingestdo de uma porcédo de alimento que contém polifenol testado. Desta
forma, o aumento na concentracdo sanguinea reflete a capacidade do organismo de
ocupar a matriz do polifenol do alimento. Este aumento observado, implica uma menor

absorcéo pelos tecidos e bioatividade (Scalbert & Williamson, 2000).

Tendo em consideracdo o0 exposto, refere-se que as conclusdes sobre a
biodisponibilidade e bioatividade de um Unico composto fendlico sdo dificeis de obter,
em decorréncia dos efeitos sinérgicos da mistura de Polifendis que existem em cada

matriz alimentar (Femia et al., 2003).

Radicais Livres

A . 2 3x ‘
K = - g 5 =
2 - Viramrirna I
2 *O .
<P D -3 Celula nago protegida

~ DO tanio a !"("l’/)"l‘l'f{[ e o0
-— * - - - .
_— niiclieo sao aracados
pelos radicars fivres

POILITFENOILS

Figura 17 - Absorcdo de Polifendis em seres humanos adaptado de (Aura et al., 2005).

Os principais fatores relacionados com o hospedeiro que afetam a biodisponibilidade
podem ser subdivididos em fatores intestinais e fatores sistémicos. Os fatores intestinais
sd0 0s mais importantes, pois apos a ingestdo de Polifendis, a absor¢cdo de alguns, mas
ndo todos os componentes, ocorre no intestino delgado. Existem ainda, dois
mecanismos possiveis através dos quais os glicosideos podem ser hidrolisados, o
mecanismo que envolve a acdo da enzima intestinal lactase (LPH) que esta presente na
fronteira das pequenas células epiteliais do intestino. O outro mecanismo, envolve a
citosolica B-glicosidade (CBG) que se encontra presente no interior das células do
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epitélio, onde sdo transportados os glicosideos polares (Gee et al., 2000; Aura et al.,
2005).

2.5 Mecanismos moleculares de acdo anti-inflamatoria e antioxidante de
Polifenois

Os Polifenois influenciam muitas das propriedades sensoriais dos alimentos e
vegetais e contribuem para o aroma e sabor principalmente, do vinho. A sua
contribuicdo para o aroma é devido a presenca de fendis volateis na sua composicao
(Landete, 2012).

Existem pelo menos mais de 8000 moléculas distintas com estrutura polifendlica
identificada. Estas moléculas representam metabolitos secundarios das plantas e estéo
geralmente, envolvidos na defesa contra as radiagdes ultravioleta, agressdes por agentes
patogénicos e protecdo antioxidante contra radicais livres que sdo gerados (Stevenson &
Hurst, 2007).

A maior parte dos dados existentes, relatam que os Polifendis apresentam alvos
moleculares alternativos, o que dificulta a elucidag&o do seu papel na fisiologia celular e
fisiopatologia. Recentemente as informagdes revelam alvos moleculares dos Estilbenos
tais como o CAMP celular de sinalizacdo, segundo mensageiro, a homeostase de energia
via regulacdo de AMPK, recetor alfa relacionado com o estrogénio, (ERRa) e recetores

de estrogénio.

Poder-se-a referir que os Estilbenos podem restaurar a biodisponibilidade celular
da enzima cofator Tetrahidrobiopterina (BH4). A BH4 é um cofator essencial das
enzimas sintase do 6xido nitrico e sintese de azoto em quase todos os tecidos (Guiz et
al., 2005; Crabtree et al., 2011).

Os Polifenois estdo envolvidos, igualmente, na regulacdo de recetores nucleares
(NRs). A grande familia de NRs incluindo recetores hormonais nucleares e recetores
orfaos sdo desconhecidos embora esteja associada com multiplas fungdes no corpo
humano, do desenvolvimento a regulagédo hormonal e metabolismo. Em particular, NRs

também estéo envolvidos no metabolismo de xenobidticos (Handschin &. Meyer, 2003)
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e, portanto, os seus objetivos e NRs estdo sob intensa investigagdo na inddstria de
medicamentos. Curiosamente, 0s dados atuais sugerem que varios compostos
polifendlicos podem ativar diferentes NRs (Handschin &. Meyer, 2003; Moore et al.,
2006).

2.6. Processos oxidativos e inflamatorios que estdo envolvidos na
aterosclerose

Figura 18 — Aterosclerose adaptado de (Luz & Coimbra, 2004)

A aterosclerose é caracterizada pelo estreitamento ou oclusdo da artéria por um
ateroma, que € composto por um conjunto de elementos como os lipidos, elementos
fibrosos, plaquetas, mondcitos e calcio. As lesGes que fazem parte do processo inicial
desta doenca sdo geralmente provocadas por alguns agentes e condicdes fisiopatoldgicas
como o uso do tabaco, hipertensdo arterial, obesidade, diabetes tipo 2, excesso de
colesterol total, baixos niveis de lipoproteina de elevada densidade (HDL) e elevados

niveis de LDL, a qual se acumula na camada interior da artéria (Luz & Coimbra, 2004).

Tendo como base a hipoOtese oxidativa, a LDL ao penetrar na parte interior do
vaso, sofre uma oxidagdo, a qual pode ocorrer pela acdo de mieloperoxidases,
lipoxigenases e espécies reativas de oxigénio (ERQO), como superdxido e perdxido de
hidrogénio. Neste contexto, a LDL oxidada é citotoxica e da origem a lesdes nas células
endoteliais (Steinberg et al., 1989; Hansson & Hermansson, 2011; Rocha & Libby,
2009).

A maior parte da resposta inflamatéria que estad envolvida na aterosclerose da

origem a libertacdo de citocinas, quimiocinas, e proteinas de fase aguda, nomeadamente
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a proteina C reativa (PCR). Alguns estudos cientificos demonstraram a ligagdo entre os
niveis elevados de PCR e a progressdo da aterosclerose, em decorréncia da incapacidade
desta proteina aumentar a expressdo de MCP-1 e de moléculas de adesdo. Este aspeto
favorece a ligacdo dos mondcitos as células endoteliais promovendo a formacgédo de

células espumosas (Libby et al., 2002; Devaraj et al., 2003).

Kaur et al. (2007) demonstraram em ensaios in vitro que a IL-6 e a IL-1p ativam

a fosforilacdo da p38 e da p44/42, que sinalizam o aumento da expressdo de PCR.

2.7 O papel do Resveratrol e Proantocianinas nos problemas
cardiovasculares

O resveratrol foi identificado inicialmente como um componente bioativo dos
vinhos responsaveis para as doencas cardiovasculares. A pesquisa sobre os efeitos para
a saude do resveratrol como um composto isolado focou as suas interacdes no endotélio
vascular e nas plaquetas, no sentido de afetar a agregagédo. Os efeitos cardioprotetores
que foram atribuidos ao resveratrol e as proantocianidinasl incluem a capacidade de
reduzir a gravidade dos danos sofridos na sequéncia do enfarte do miocéardio e efeitos

positivos sobre os lipidos do sangue.

As Proantocianina derivam da condensac¢do da unidade monomérica de flavan-3-
ol e flavan-3,4-diol, possuem uma acdo cardio-protetora significativa. A sua agdo
cardio-protetora foi ainda confirmada em experiéncias ex-vivo. A suplementacdo de
ratos jovens e idosos com proantocianinas induz significativamente uma maior
resisténcia (melhor recuperacdo) dos coragbes para a manobra de isquemia-reperfusao
(Maffei Facino et ai., 1999).

As propriedades antioxidantes do vinho tinto proporcionadas pelas proantocia-
nidinas pode prevenir doencas cardiovasculares ligadas ao metabolismo de lipidios,
particularmente na producdo de HDL e inibicdo da oxidacgéo das lipoproteinas de baixa
densidade LDL. A pesquisa mais atual tem-se concentrado na sua capacidade de regular
positivamente a expressao de enzimas antioxidantes enddgenas, inibir a atividade infla-
matdria de ciclo-oxigenases e promover a sinaliza¢do de oxido nitrico e a vasodilatacao
(Ramprasath & Jones, 2010).
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Além disso, foi constatado que as proantocianinas de sementes de uva
administradas por via oral durante trés semanas induziam uma reducdo de
cardiomidcitos em apoptose através da inibicdo de isquemia / reperfusdo (Sato et al.,
2001). A eficécia de proantocianinas contra a isquemia do miocérdio / reperfuséo foi
confirmado por um outro grupo independente, demonstrando que a ingestdo oral de
proantocianinas  apds trés semanas reduziu significativamente a incidéncia de
reperfusdo induzida por fibrilacdo ventricular, taquicardia e formacéo de radicais livres
de oxigénio (Pataki et al., 2002).

Uma vez que os radicais livres de oxigénio e a consequente lesdo celular
induzida por radicais parecem desempenhar um papel crucial na fisiopatologia da lesdo
induzida por reperfusdo do miocardio, a capacidade cardio-protetora das
proantocianinas foi parcialmente explicada considerando a sua potente atividade
radical-eliminacdo e antioxidante. Em proantocianinas particulares de Vitis vinifera L.
as sementes tém a capacidade de: Extinguir radicais hidroxilo (Maffei Facino et al.,
1994) e o anido de superoxido, gerado pelos neutr6filos humanos activados (Carini et
al., 2001); Inibem também o processo de peroxidacdo lipidica (Maffei Facino et al,
1994;.. Carini et al, 2000a) e tem a capacidade de reciclar os antioxidantes enddgenos
(vitamina E e &cido ascérbico) (Maffei Facino et al., 1998, 1999), (Maffei Facino et al.,

1996) e também aumentam a resisténcia do plasma ao stress oxidativo.

Sd0 poucos os estudos de investigagdo que se concentraram em atividades do
Estilbeno no sistema cardiovascular, embora os dados disponiveis ndo tém como base o

facto de este composto poder ser igualmente cardioprotetor (Park et al., 2010).
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Figura 19 — Deficiéncias cardiovasculares adaptado de (Luz & Coimbra, 2004)

Por outro lado, os efeitos cardiovasculares visiveis do resveratrol estabelecidos
principalmente em modelos com ratos tém sido igualmente focados em estudos clinicos
humanos. Assim, em artérias isoladas a partir do tecido adiposo de tecidos humanos, o
resveratrol induz o relaxamento e deste modo, a vasodilatacdo em concentracfes baixas
(Crus et al., 2006). Os niveis de metabolitos de resveratrol na urina, correlacionam-se

com biomarcadores cardiovasculares (Zamora-Ros et al., 2012).

Um outro estudo demonstrou que o efeito dos Polifendis do vinho tinto sobre a
funcdo vascular e pressdo arterial nos individuos normais ndo é visivel, mas nos
individuos com sindroma metabdlico diminuiu bastante (Wong et al., 2011; Karaktzi et
al.,, 2005; Van Mierlo et al., 2010). No entanto o0s estudos com animais tém
demonstrado efeitos benéficos na saude, tais como a diminuicdo da pressdo arterial,
melhorias na funcdo endotelial, reducdo da arteriosclerose e como prevencdo da
disfuncédo endotelial induzida pela idade (Lopez-Supelveda et al., 2008; Ralay et al.,
2005). O estrato de vinho tinto contém o&xido nitrico como fator relaxante e
hiperpolarizante do endotélio, identificado nos estudos in vitro.
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2.8 Efeito renoprotector das proantocianinas

Foi demosntrado que o uso de proantocianinas em pessoas com lesdo renal
melhoraram significativamente a histologia renal com reducao do volume tubular e dos
restos celulares tubulares. Foi identificada também a recuperacdo da funcéo renal e uma
melhoria histofuncional provocada pelo relaxamento vascular determinado pelas
proantocianinas (Pataki et al., 2002).

Em ratos submetidos a isquemia renal bilateral através de suplementacdo de uma
mistura contendo proantocianinas verificou-se uma elevagdo da depuragédo de creatinina
plasmaética tendo-se também verificado melhoria histologica caracterizada pela redugédo

da necrose tubular (Maffei Facino et al.1999).

2.9 Efeitos do resveratrol e das proantocianinas no cancro

Em 2009, foram estimados nos EUA, 1.479.350 novos casos de cancro, destes
foram diagnosticados 219.440 com neoplasia do pulmdo. Em compara¢do o0s dez anos
anteriores, 0s numeros sdo bastante diferentes, dos 171.500 casos de neoplasia do
pulmé&o previstos para 1998, foram estimados cerca de 160,100 6bitos. Como se verifica
na figura 19, nos EUA o cancro do pulmdo encontra-se na segunda posicao da lista de

novos caso de cancro neste pais

Localizacao primaria  CAOSNOVOS % Localizacao primaria CAOSNOVOS T
Préstata 60.180 308 Mama Feminina 52680 279
Traqueia, Bronquio e Pulmao 17210 88 Colo do Utero 17.540 93
Colon e Reto 14180 73 Colon e Reto 15.960 84
Estémago 12670 6.5 Glandula Tirecide 10.590 56
Cavidade Oral 9.990 S Traqueia, Bronquio & Pulmao 10110 53
Esdfago 7.770 40 Estdmago 7420 39
Bexiga 6210 32 Ovano 6.190 33
Laringe 6110 3 Corpo do Utero 4520 24
Linforma ndo Hodgkin 5.190 27 Linforma ndo Hodgkin 4450 24
Sistema Nervoso Central 4820 25 Sistema Nervoso Central 4450 24

“Numeros arredondados pars 10 ou rrultigions de 1O

Figura 20 - Dez principais tipos de cancro — EU 2008

Fonte: Cancer Statistics.CA Cancer J Clin.2008; 58:71-96
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Anatomicamente, as células passam pelo seu processo de crescimento e divisdo
através da mitose, algumas restricbes a este processo sdo impostas por estimulos
reguladores que agem na superficie celular. Em algumas situacdes ocorre uma rutura
dos mecanismos reguladores da multiplicacdo celular, e como consequéncia sem que
seja necessario ao tecido, uma célula crescer de forma desordenada, podendo como tal
dar origem a células herdeiras, insensiveis a esses mecanismos reguladores normais,
levando a formacdo de tumores. O processo da carcinogénese diz respeito ao
desenvolvimento de tumores malignos, estudada com base nestes mecanismos

reguladores.

O cancro desenvolve-se quando células anormais deixam de seguir o seu
processo natural, sofrendo mutacGes, provocando danos num ou mais genes de uma
célula. A célula quando se encontra danificada, por processos quimicos, fisicos ou
bioldgicos, divide-se descontroladamente, produzindo outras células também anormais,
e neste caso se falham os mecanismos de reparacdo e imunoldgicos, que tém a funcéo
de destruir estas células, as novas que se formam, vao-se tornando cada vez mais
anormais dando origem a células cancerigenas. Devido a esta anormalidade, estas
células dividem-se muito rapidamente, formando uma massa de tecido, o que se
denomina tumor. O processo de carcinogénese € um processo que surge a partir de
alteracdes cumulativas do material genético (ADN) de células normais, que sofrem

transformacdes até se tornarem malignas (Weng et al., 2009).

O primeiro estudo sobre os efeitos anticancerigenos do resveratrol foi publicado
no ano de 1997, por Jang e os seus colaboradores, tendo desde esta altura existido mais
de 1000 publicacdes sobre este tema (Jang et al., 1997). As funcbes do resveratrol na
inibicdo do tumor, promocéo e a sua progresséo foram identificadas em ensaios in vitro,
e demonstrou-se que o resveratrol desacelera de forma eficaz o crescimento de um

elevado nimero de linhas celulares de cancro.
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Figura 21 — Processo celular no cancro adaptado de (Jang et al.,1997)

Embora existam poucos resultados demonstrado sobre os efeitos derivados do
resveratrol sobre o crescimento celular, os dados disponiveis sugerem que existem
atividades anti-cancerigenas nomeadamente, na inibicdo do crescimento do tumor do
pulméo de ratinhos com doses orais de 300 mg/ kg duas vezes por dia (Kimura &
Okuda, 2000).

O pterostilbeno recebeu uma atencdo importante e, parece ser um inibidor eficaz
na proliferacdo de células em concentracbes micromolares baixas (Lina e tal., 2012;
Wang et al., 2012; McCormack e McFadden 2012). Segundo os autores, 0s estudos
realizados com mioblastos C2C12, mioblastos primarios, células PC3 cancro da
prostata, células de neuroblastoma SH-SY5Y e fibroblastos primarios sdo igualmente

eficazes na inibicdo do crescimento celular in vitro como o resveratrol.

As uvas e 0s produtos derivados da uva como o vinho representam um
importante elemento da dieta. Alguns estudos epidemioldgicos indicam uma correlacéo
inversa entre o regular e moderado consumo de vinho e a sua incidéncia na doenga
coronéria e no cancro. O efeito benéfico da uva deriva dos Polifenois sobre o sistema
cardiovascular, e inclui igualmente, a melhoria do perfil lipidico, anti-aterosclerético, e

efeitos anti-hipertensores e anti-inflamatorios.

As propriedades anticancerigenas dos derivados dos produtos da uva tém focado

o resveratrol como um antifungico, e com propriedades quimio-preventivas, com a
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supressdo da progressdo do ciclo celular e, por desencadear a morte celular através de
uma via pré-aptotica. O vinho tinto contém resveratrol e varios outros tipos diferentes
de Polifendis, incluindo as antocianinas e procianidinas que tém sido sugeridas para a

mediacdo dos efeitos protetores do vinho tinto e fungéo endotelial.

Alguns outros estudos demonstraram que os Polifendis derivados da uva
possuem atividade anticancerigena, em elevado numero de células cancerigenas
incluindo as células do cancro da mama, pulméo , colon, prostata, células de glioma e

células do ovario.

Resultados encontrados demonstraram que o consumo de polifenois do vinho
tinto promoveram a apoptose das células T humanas na Leucemia. Foram igualmente
avaliados os efeitos citotdxicos sobre as células da leucemia num paciente internado no
Hospital Universitario de Estrasburgo (Franca) e, observou-se que a percentagem de
células T cancerigenas diminuiu (Hakimuddin et al., 2006; White et al., 2007). Estes
resultados determinam que os polifendis induzem eficazmente os efeitos citotoxicos em
células de leucemia associadas a inducdo da apoptose (Hakimuddin et al., 2006; Jiang et
al., 2008).

2.10 Efeitos do resveratrol na Diabetes

Devido ao envelhecimento cada vez maior da populacgdo, a inatividade fisica e a
obesidade, tem-se observado um aumento da prevaléncia da Diabetes (Bonow, 2004).
Embora a Diabetes sendo considerada como doenca cronica, apresenta maior
prevaléncia nos paises desenvolvidos, King (1998), estima-se que em 2025 o aumento
de Diabetes ira atingir os 48%.

A etiologia da Diabetes Mellitus tipo Il, ainda ndo esta claramente conhecida,
ndo existindo uma causa Unica e definitiva. Contudo existem muitos factores de risco
que isolados, ou em conjunto, contribuem para a genese desta patologia. Segundo o
Ministério da Saude (2000), a designacdo cientifica de Diabetes Mellitus deriva dos
vocabulos “Diabetes” e significa “passar para”, e “Mellitus”, significa “doce como o

mel”, ficando entdo conhecida como a “doenga do agucar”. Esta doenga pode ser
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definida como uma doenca cronica complexa que se caracteriza por uma alteracdo ou
anomalia no metabolismo dos hidratos de carbono, gorduras e proteinas. Esta alteracao,
segundo Leite (2002), pode estar relacionada com uma ausente ou deficiente secregédo
de Insulina por parte do pancreas, ou por incapacidade dos tecidos a responder a

Insulina, dependendo do tipo de Diabetes em causa.

A Diabetes Mellitus, com o decorrer da sua evolugéo, conduz ndo apenas a um
unico tipo de anomalias do metabolismo da glicose mas a varios tipos de alteracdes.
Pela complexidade desta doenca, surgiu a necessidade de uniformizar um sistema que
agrupasse o0s varios tipos de Diabetes Mellitus, Diabetes tipo I, Diabetes tipo Il e outro
tipo de Diabetes.

A Direcdo Geral da Saude com o apoio da Sociedade Portuguesa de
Diabetologia, no ambito do Programa de Controlo da Diabetes Mellitus, implementou
novos critérios de classificacdo para esta doenca cronica, como refere o Ministério da
Saude (2002). A mesma fonte (Idem) refere que a nova classificacdo coloca de parte 0s
termos “Diabetes Insulinodependente” e “Diabetes ndo Insulinodependente”, uma vez
que se considerou que, independentemente do processo etioldgico que esteja na base da
diabetes, esta € uma doenca que evolui em varios estadios, quer no tratamento como na
compensacdo. Constatou-se ainda que o facto de os doentes diabéticos necessitarem de
Insulina no seu controlo, isto ndo implica que sejam obrigatoriamente doentes
Insulinodependente, salvaguardando os casos de Diabetes Tipo I, em que a sua evolugédo

caminha sempre para a Insulinodependéncia.

Ainda de acordo com a DGS (2002), a actual classificacdo apresenta quatro tipos
de diabetes Mellitus, etiologicamente distintos: Diabetes Tipo I, Diabetes Tipo I,

Diabetes gestacionais, Outros Tipos especificos de Diabetes.

A diabetes tipo Il tem um potencial beneficio com a suplementacéo dietética em
alimentos contendo resveratrol. E importante na homeostase da glicose, reduzindo

assim os efeitos secundarios da diabetes (Szkudelski e Szkudelska 2011).

44



Enguadramento tedrico

glicose OOO
Oo o 1
o o 3
4
QOQQ o 6
Q 5 \"'\ P A8
- SRR pr

piruvato

Figura 22 — Papel do resveratrol na Diabetes

Em modelos de ensaios in vitro com ratos, geneticamente ou quimicamente
induzidos a terem Diabetes, o resveratrol, na dieta reduz muitos dos efeitos secundarios
da Diabetes (Thirunavukkarasu et ai 2007; Silan 2008).

Existem evidéncias experimentais que o resveratrol pode reduzir a hiperglicemia
(Palsamy e Subramanian 2008; Penumathasa et al., 2008). Os estudos celulares sugerem
que este efeito anti-hiperglicémico pode ser mediado através de uma estimulacdo das

atividades do transportador de glicose Penumathsa et al., 2008).

Outros estudos in vitro determinaram os efeitos celulares sobre as vérias taxas de
secrecdo de insulina e de estabilidade das células beta pancredtica (Palsamy e
Subramanian 2010).

Bhatt et al. (2012) realizaram um estudo clinico recente com pacientes com
Diabetes Mellitus tipo Il que receberam 150 mg/dia de suplementos de resveratrol. Este
regime melhorou um conjunto de doengas cardiovasculares e 0s parametros sanguineos,
incluindo a pressao arterial sistolica. Este estudo foi exemplificativo do pressuposto de

que o resveratrol tem efeito benéfico na homeostase da energia nos seres humanos.

2.11 Resveratrol e neuroprotecao

Alguns estudos revelaram que o resveratrol possui um efeito neuroprotetor em
associacdo com os efeitos cardioprotetores (Tredici et al., 1999). Este efeito

neuroprotetor foi identificado num modelo in vitro, com ratos com danos cerebrais
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excitotoxicos e, com a identificacdo da protecdo contra injecdo de &cido cainico
sistémico (virgili & Contestabile, 2000).

Da mesma forma, foi demonstrado um efeito protetor semelhante do resveratrol
contra a morte neuronal em modelos de rato com isquemia cerebral (Huang et al., 2001;
Sinha et al., 2002).

Segundo Zhuang et al. (2003) a neuroprotecdo do resveratrol foi associado
inicialmente com a sua capacidade antioxidante quimica e, as suas atividades biologicas
incluindo a modulacdo da heme-oxigenase, metalo-proteinases de matriz (Gagliano et
al., 2005) 6xido nitrico sintase (Bi et al., 2005), e atividades da quinase de AMP
(Dasgupta e Milbrandt 2007).

Cheng et al. (2006) e Ji et al. (2012) avaliaram a capacidade neuroprotetora do
resveratrol num modelo de ratos com lesdo isquémica / perfusdo do cérebro. Neste
estudo, os resultados demonstraram que os oligomeros de viniferina e o resveratrol tém
propriedades neuroprotetoras no acidente vascular cerebral nos modelos de rato (Kim et
al., 2012).

E de salientar que foram investigados igualmente, os efeitos do Pterostilbeno e
do resveratrol na diminuicdo da funcdo cognitiva. Assim, a administragdo de
pterostilbeno dietético para 12 a 13 semanas, demonstra um melhor desempenho no

teste “labirinto de Morris”, um teste de memoria de trabalho (Joseph et al., 2008).

Jeon et al. (2012) demonstraram que a suplementacdo de resveratrol na dieta

impede igualmente, a reducéo dos défices cognitivos em ratos.

Park et al. (2012) demonstraram um efeito positivo do resveratrol na dieta sobre

a aprendizagem espacial e memdria em ratos jovens.

2.11 Resveratrol e a Longevidade

Segundo Couvaneiro & Cabrera (2009) a velhice é contextualizada como um

estado de debilidade fisica, psiquica e social, e igualmente, um estado de fadiga que
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precede o fim de vida. A fadiga da vida na velhice é o resultado de um processo
progressivo e continuado da perda de capacidades e caracteristicas que se

desenvolveram na fase inicial da vida e, atingiram a plenitude na idade adulta.

O envelhecimento da populacdo tem aumentado nas Ultimas décadas (Choi,
Jang, Lee, & Kim, 2010; Karatas & Duyan, 2010), assumindo este tema um merecido
relevo em distintos campos. Por exemplo, nos estudos académicos sobre a velhice tem-
se tentado analisar e compreender novas formas de melhor envelhecer. Disciplinas
como a Medicina, Psicologia, Sociologia e Geriatria tém sido essenciais para a

compreensédo do envelhecimento (Silva, 2008).

No envelhecimento as funcBGes cognitivas, sensoriais e fisicas degradam-se
levando, consequentemente, a diminuicdo das capacidades funcionais (Manrique-
Espinoza, Salinas-Rodriguez, Moreno-Tamayo, & Téllez-Rojo, 2011). Os estudos
mostram prevaléncias de idosos com algum grau de dependéncia entre 19.26% na
populagéo idosa geral em Portugal a 94% (Manrique-Espinoza et al., 2011; Seabra,
2006).

Shahbazzadeghan e colaboradores (2010) defendem que, a maioria, dos
problemas dos idosos estdo associados a perda da autoestima e das relacfes sociais. A
diminuicdo da autoestima pode facilitar o desenvolvimento de varios problemas mentais
como depressdo, ansiedade, indiferenca e sentimento de soliddo. Os autores referem,
ainda, que a inatividade em idosos pode ter complicacbes fisicas e mentais,
particularizando que um nivel baixo de atividade pode diminuir a autoestima e causar

ansiedade e isolamento.

A evolugdo demografica em Portugal caracteriza-se essencialmente, por um
gradual aumento do peso dos grupos etarios de idosos, acompanhado de uma redugédo
do peso da popula¢do mais jovem (Qren, 2009). Esta dindmica populacional conduz a
uma transigdo demogréafica com incidéncia previsivel de uma populagdo cada vez mais

velha, nos proximos 20 anos.

Tendo em conta a complexidade do ciclo de vida do idoso, e 0 aumento da

populacdo nesta faixa etaria, é cada vez mais importante a intervencdo neste fenémeno
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(Paul & Fonseca, 2005). E pois, importante a adogio de medidas que possam
proporcionar um percurso de vida com elevada qualidade pelo que se torna atil, os
estudos sobre esta area. Assim, tendo em consideracao o exposto refere-se que segundo
alguns estudos, o resveratrol tem elevadas capacidades de ajudar na longevidade
(Howitz et al., 2003).

As leveduras unicelulares tém sido amplamente utilizadas como modelo
experimental de envelhecimento e longevidade (Kabertien et al., 2007). O resveratrol
foi identificado como elemento principal nos impactos do envelhecimento replicativo,
mas ndo no envelhecimento cronoldgico. Este pressuposto tem como base alguns

estudos em especies de metazoarios invertebrados e vertebrados (Wood et al., 2004).

Wood et al. (2004) determinou que o resveratrol tem efeitos significativos em
dois modelos estudados sobre o envelhecimento em moscas, nomeadamente,

Drosophila melanogaster e Caenorhabditis elegans.

Graves et al. (2007) por sua vez, ndo conseguiram demonstrar um efeito positivo
do resveratrol sobre a longevidade em D. melanogaster, embora tenham utilizado a

mesma estirpe e protocolo de suplementacdo alimentar.

A evidéncia descrita para os efeitos do resveratrol sobre o envelhecimento e
longevidade em espécies de vertebrados € mais limitada. O primeiro modelo vertebrado
do envelhecimento e longevidade causado pelo resveratrol foi demonstrado s6 em
2006.(Velanzanoetal,2006).
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I11. Conclusao

Ao finalizar o trabalho que aqui apresento, é tempo de refletir, analisar e crescer
com tudo aquilo que foi desenvolvido. Espero que, com muito mais luzes do que
sombras, aquilo que agora se conclui possa constituir um farol para quem, como eu, se
interessa por esta area, sempre na procura constante de ser melhor profissional e melhor

pessoa.

Serd pertinente referir que a colheita de dados foi talvez o periodo mais
conturbado e moroso de todo o processo, dado que a aliar ao facto de ter sido
desenvolvido em periodo laboral era influenciado decisivamente pela minha
disponibilidade. Teréa sido, porventura, e tendo em conta os receios iniciais justificados

pela inexperiéncia, uma das etapas que mais prazer me proporcionou.

De qualquer forma, deverd ser também dado assente para o investigador que
existem sempre varidveis que estdo fora do seu controlo, pelo que, o trabalho acabara
por reunir apesar do seu esforco, algumas limitagfes. A este gesto de humildade deve
ser associada a ideia de que as brechas existentes numa investigacdo sdo também
positivas, na medida, em que podem servir de ponto de partida para novas

investigacoes.

O principal objetivo desta investigacdo foi a andlise da importancia dos
Polifendis do vinho tinto nos efeitos na saude.

Os Polifendis sdo uma classe de compostos encontrados em plantas que
apresentam caracteristicas antioxidantes. Compostos polifendlicos do vinho tinto atuam
como vasodilatadores potentes e ajudam a preservar a integridade do tecido endotelial.
Os Polifenais, tais como o resveratrol, quercetina e proantocianidinas, tem capacidade
antioxidante, o que pode proteger contra danos causados pela producdo de radicais
livres no organismo, impedir o aumento de agentes inflamatdrios e a oxidagdo da
lipoproteina de baixa densidade (LDL). A producdo excessiva de espécies de radicais
pode conduzir a condicdes ateroscleréticas que podem promover o desenvolvimento de

varias doencas cardiovasculares.
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Vérios dados clinicos e experimentais que foram abordados ao longo do
trabalho, sugerem que os componentes do vinho tinto exercem efeitos desejaveis sobre
o perfil lipidico, marcadores inflamatdrios e outros fatores de risco de doenca. O vinho

tinto contém uma abundante quantidade de compostos polifenolicos.

Seria interessante no futuro desenvolver o mesmo estudo descritivo, com dois ou
mais componentes do vinho distintos e analisar os eventuais efeitos citotoxicos e

benéficos para a saude humana.

Esperamos convictamente que este estudo possa contribuir, em maior ou menor
grau, para o enriquecimento da minha experiencia pessoal e profissional, que seja um
estimulo/motivacdo para continuar a debrucar-me sobre este género de problematica.
Pretendo aprofundar a cada dia que passa 0s meus conhecimentos de forma a poder

aplica-los na prética.
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