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RESUMO

Objetivo: fazer uma revisdo sobre a eficacia dos
flavonoéides presentes na uva, suco de uva e vinho
tinto quanto a sua a agdo antioxidante no colesterol
LDL (low density lipoprotein - lipoproteina de baixa
densidade) e demais efeitos antiaterogénicos, na pre-
vengao e tratamento secundario da aterosclerose.

Fonte de dados: foram pesquisados artigos origi-
nais no PubMed, Cochrane Library e a partir das
referéncias de artigos originais.

Sintese dos dados: os resultados encontrados
indicam que os flavondides no vinho tinto exerceram
uma forte acdo antioxidante em humanos e animais,
reduzindo a oxidagéo do colesterol LDL, melhorando
a funcao endotelial e reduzindo a pressao arterial.
O suco de uva tinto mostrou ser mais rico em fla-
vonodides do que o vinho tinto, melhorou os fatores
de risco relacionados ao desenvolvimento da ateros-
clerose, como a diminui¢do da agregacdo plaquetaria,

ABSTRACT

Aims: To perform a review on the efficacy of flavonoids
present in grapes, grape juice and red wine in antioxidation
action in LDL (Low Density Lipoprotein) cholesterol and
other antiaterogenic effects in the prevention and secondary
treatment of atherosclerosis.

Source of data: Pub Med and Cochrane Library
original articles and references to original articles were used
as data source.

Summary of the findings: The results indicate that
flavonoids in red wine exerted a strong antioxidation action
in humans and animals, reducing the oxidation of LDL
cholesterol, improving endothelial function and reducing
arterial pressure. Red grape juice showed to be richer
in flavonoids than red wine, improved risk factors related
to the development of atherosclerosis such as lowering
of platelet aggqregation, reduced arterial pressure and
improved endothelial function, but didn’t avoid LDL
cholesterol oxidation in some studies.
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reduziu a pressdo arterial e melhorou a fun¢ao endo-
telial, porém, em alguns estudos, ndo evitou a oxida-
¢do do colesterol LDL.

Conclusodes: existe uma relacdo inversa entre a
mortalidade por doenga arterial coronariana e o con-
sumo de alimentos ricos em flavonéides. Os flavonoi-
des do vinho tinto exerceram ag¢do antioxidante mais
eficaz que os do suco de uva, tanto em seres humanos
quanto em animais, reduzindo a oxidagdo do coles-
terol LDL. O suco de uva mostrou eficacia em alguns
estudos, diminuindo o desenvolvimento da placa lipi-
dica, porém em outros estudos houve controvérsias.
E fundamental que sejam realizados estudos longitu-
dinais com o suco de uva, para que se possa chegar
a um resultado mais esclarecedor em relacdo ao seu
beneficio como antioxidante.

DESCRITORES: ATEROSCLEROSE; ANTIOXIDANTES;

FLAVONOIDES; CARDIOPATIAS; VINHO; BEBIDAS AL-
COOLICAS.
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Conclusions: There is an inverse relation between
mortality by coronary arterial disease and the consumption
of aliments rich in flavonoids. Flavonoids in red wine
exerted more effective antioxidant action in humans and
animals than the grape juice, reducing LDL cholesterol
oxidation. Grape juice showed efficacy in some studies in
the development of the lipidic plaque, but there were
controversies in other studies. To make longitudinal studies
with grape juice in individuals with atherosclerosis is
fundamental, so that a more clearing result can be reached
in relation to its benefit as an antioxidant.

KEY WORDS: ATHEROSCLEROSIS; ANTIOXIDANTS;

FLAVONOIDS; HEART DISEASES;, WINE, ALCOHOLIC
BEVERAGES.

INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares (DCV) represen-
tam 30% de todas as causas de morte no mundo.
No ano de 2005 foi estimado que 17,5 milhdes de
pessoas morreram por DCV, e que 7,6 milhdes
de pessoas morreram por doenga coronariana. A
doenca arterial coronariana (DAC) representa a
quinta causa de 6bito em todo o mundo; para o
ano de 2020 podera ser a primeira causa de morte,
caso nao haja medidas preventivas desta doenca.
No ano de 2003, a doenca isquémica do coragao
apresentou uma taxa de mortalidade de 46,48%
no Brasil e de 62% na Regido Sul, mostrando a
gravidade dessa patologia, que est4 diretamente
relacionada com a aterosclerose.?

A aterosclerose é uma doenga multifatorial
que se inicia na infancia, entre 5 e 10 anos de
idade, e se desenvolve ao longo dos anos.> A
modificacdo oxidativa do colesterol LDL (low
density lipoprotein - lipoproteina de baixa den-
sidade) inicia o desenvolvimento da inflamacao
aterosclerética, que é caracterizada pela depo-
sicdo de lipidios na parede arterial, presenca de
macrofagos, mondcitos e outras células que ini-
ciam a formacao de células espumosas na ttanica
intima da artéria.3>* A hipercolesterolemia é um
caminho critico no desenvolvimento da ateros-
clerose, colocando individuos hipercolestero-
Iémicos em maior risco de doenca cardiovas-
cular.®

Os flavonéides sdo compostos fendlicos que
exercem uma potente acdo antioxidante. Tém um

importante papel na prevencao e tratamento da
aterosclerose, pois atuam como agentes antiatero-
génicos. Esta propriedade foi descoberta a partir
do paradoxo francés, onde foi observada baixa
taxa de mortalidade por DAC na populacao
francesa que consumia uma dieta rica em gor-
dura saturada, mas apresentava também um alto
consumo de vinho, em especial o vinho tinto.®”

O objetivo desta revisao é verificar a eficacia
dos flavonéides presentes na uva, suco de uva e
vinho tinto quanto a sua agdo antioxidante no
colesterol LDL e demais efeitos antiaterogénicos
na prevencdo e tratamento secundario da ate-
rosclerose.

FONTE DE DADOS

Foi realizada uma revisao de artigos originais,
e os termos utilizados para a busca foram:
atherosclerosis AND flavonoids, flavonoids
AND cardiovascular disease, atherosclerosis
AND grape juice OR wine, coronary artery
disease AND flavonoids, coronary artery disease
AND grape juice OR wine. Fontes: PubMed,
Cochane Library e referéncias de artigos ori-
ginais. Limites: humanos, animais, inglés, adul-
tos e idosos.

REVISAO DA LITERATURA

A uva, o vinho e os produtos derivados da
uva contém grande quantidade de componen-
tes fendlicos que agem como antioxidantes.® O
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consumo desses flavonodides estd associado ao
risco reduzido de eventos corondrios, e a ingestao
de produtos da uva, incluindo vinho tinto e suco
de uva roxa, inibe a agregacdo plaquetaria. Em
pacientes com DAC estas bebidas mostraram um
efeito antioxidante potente, pois melhoraram a
funcao endotelial, induziram a vasodilatagdo dos
vasos arteriais e inibiram a oxidagao do colesterol
LDL. Essas propriedades antioxidantes sao
atribuidas a presenca dos polifenéis na casca e
sementes da uva.®

O vinho tinto tem recebido atencdo especial
devido a seus componentes fendlicos inibirem
fortemente a oxidagao do colesterol LDL in vitro.
Como a oxidagdo deste lipidio tem papel im-
portante no desenvolvimento da doenga cardio-
vascular aterosclerdtica, o consumo dessa bebida
é abordado no estudo da prevencao da doenga."
O consumo moderado do vinho tinto foi asso-
ciado a reducdo na incidéncia de eventos
cardiovasculares, pois seus componentes, 0s
flavonodides, estdo implicados nos beneficios
cardiovasculares devido a sua habilidade em
inibir a funcao plaquetaria.’?

O suco de uva também é um antioxidante
poderoso, mas existem controvérsias quanto a
sua eficacia. Os efeitos antioxidantes foram
demonstrados in vitro, onde ocorreu reducio da
oxidagdo do colesterol LDL e melhora do fluxo
médio de vasodilatagdo (FMD) em pacientes com
DAC. Entretanto, os efeitos do suco de uva nao
foram investigados in vivo.” Em outro estudo, os
flavonodides do suco de uva melhoraram a fungao
endotelial e 0o FMD, mas ndo evitaram a oxidacao
de LDL e baixou o nivel de colesterol HDL (High
Density Lipoprotein - Lipoproteina de Alta
Densidade).’3

Os flavonodides presentes no suco de uva,
como a catequina, epicatequina, quercetina e
antocianinas, sdo fontes ricas de antioxidantes,
e estudos in vitro mostraram atividade eficaz
na inibicdo do colesterol LDL."* Flavonoéides
do vinho tinto sdo ricos em polifenéis como
resveratrol, catequina e proantocianidinas.’®

Demonstrou-se recentemente que os polife-
nodis do vinho tinto apresentam varios efeitos
antiaterogénicos atuando como antioxidantes no
colesterol LDL, inibindo a adesdo de moléculas
de expressdo, inibindo a agregacdo plaquetéria,
induzindo a liberagdo de 6xido nitrico e pro-
movendo vasodilatacdo,'® entretanto, os efeitos
de certos fatores de risco para DCV nao sdo
claros para o suco de uva, com alguns estudos
mostrando reducdo de risco aterogénico, en-
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quanto outros ndo.'*1” Um estudo recente, em
modelos animais, mostrou que o consumo diario
do suco de uva atenuou a hipercolesterolemia,
reduzindo a iniciacdo da aterosclerose.®

Em um ensaio clinico randomizado, Hayek et
al.’® investigaram o efeito do consumo do vinho
tinto e de seus polifendis quercetina e catequina
no desenvolvimento da lesdo aterosclerédtica
associado a suscetibilidade de agregacdo do
colesterol LDL e oxidacdo sob condicdes de
estresse oxidativo em ratos deficientes em apoli-
poproteina E (apo E) ateroscleréticos. A defi-
ciéncia de apo E implica na progressao do
desenvolvimento da aterosclerose, pois o coles-
terol LDL é altamente suscetivel a oxidacdo e a
agregacdo. Quarenta ratos machos com idade de
quatro semanas foram acompanhados neste
experimento durante o periodo de seis semanas.
Testes de sangue foram realizados ap6s duas e
seis semanas de tratamento. Os resultados
revelaram que a 4rea de lesdo aterosclerética nos
ratos que consumiram vinho tinto, quercetina e
catequina foi significativamente reduzida em
48%, 46% e 39% respectivamente. O consumo de
quercetina ou vinho tinto reduziu a oxidagao
induzida do colesterol LDL (sob estresse oxida-
tivo) respectivamente em 54% e 43% por ions de
cobre, em 83% e 81% por 2,2'-Azobis 2-ami-
dinopropano hidrocloridrato (AAPH) e em 33%
e 30% na inibicdo mediada por macréfagos. Nao
houve inibigdo significativa do colesterol LDL
com a catequina. A esterificagdo de colesterol
celular induzido também foi reduzida apés o
consumo de catequina em 31%, da quercetina
em 40% e do vinho tinto em 52%. A oxidagao
induzida in vitro do colesterol LDL que foi enri-
quecido com catequina e quercetina (50umol/L)
ou vinho tinto (10%) resultou em um notavel
atraso da oxidagdo do colesterol LDL, que foi
mais acentuado com quercetina e vinho tinto e
menor com catequina.

A suplementacdo com os polifendis também
mostrou eficacia no estado oxidativo do coles-
terol LDL dos ratos apo E deficientes sob cir-
cunstancias basais. Catequina, quercetina e vinho
tinto reduziram os niveis de LDL associados a
peroxidagao lipidica em 39%, 48% e 49% respecti-
vamente. A suscetibilidade de agregacao do
colesterol LDL também foi reduzida; 48% com
quercetina, 50% com catequina e 63% com vinho
tinto. Os efeitos antioxidante e antiagregante
destes polifendis persistiram por mais de duas
semanas. Os pesquisadores concluiram que o
consumo de vinho tinto e de seus polifendis
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quercetina e catequina (esta em menor grau),
levam a atenuacido do desenvolvimento do ate-
roma, sendo este efeito associado a reducido da
suscetibilidade do colesterol LDL a oxidagéao e
agregacao.®

Foi realizado um estudo diferenciado com
sementes da uva preta, ricas em proantocia-
nidinas, para avaliar a melhora da recuperagao
cardiaca durante reperfusdo apds isquemia. A
arritmia ventricular permanece uma causa
importante de morte na doenca isquémica do
coragdo, por isso a importancia deste estudo. Dois
grupos de ratos com 17 a 19 semanas de idade
e peso corporal entre 320-340g receberam di-
ferentes doses de extrato de proantocianidi-
nas (um grupo com 50mg/kg/dia e outro com
100mg/kg/dia) derivadas da semente da uva
preta durante o periodo de trés semanas. O
resultado significativo para patologia da ateros-
clerose mostrou que proantocianidinas recupera-
ram o fluxo coronariano e o fluxo aértico e melho-
raram a pressdo sanguinea. Os investigadores
concluiram que a capacidade antioxidante destes
flavonoides tem efeitos cardioprotetores contra
danos cardiacos da reperfusdo.’®

Alguns estudos avaliaram os efeitos dos com-
postos polifendlicos do vinho tinto na hiper-
tensdo, hipertrofia ventricular esquerda, fibrose
do miocardio e remodelamento vascular apds
inibi¢do cronica de 6xido nitrico.

Em um ensaio clinico randomizado, Bernato-
va et al.” acompanharam 42 ratos machos com
12 a 13 semanas de idade, divididos em um gru-
po controle, um grupo tratado com polifendis
do vinho tinto (provinol, 40mg/kg/dia) e dois
grupos tratados com NG-nitro-I-arginina metil-
ester (L-NAME, 40mg/kg/dia), seguidos por
recuperagdo espontanea ou recuperagao com
provinol. Nestes, a administracdo de provinol
produziu imediatamente uma grande redugao
da pressao arterial sistdlica. Esta reducao foi
significativamente maior do que no grupo com
recuperagao espontanea. A reatividade vascular
na aorta, um antagonista de vasoconstricao,
também foi significativamente reduzida, além de
melhorar o relaxamento endotélio-dependente e
promover a regressao da espessura da parede
aortica. Os pesquisadores concluiram que a
administracdo oral de provinol induz a rapi-
da reducdo da pressao arterial em hipertensao,
apresentando também os demais feitos benéficos
expostos anteriormente, mostrando que o pro-
vinol tem propriedades anti-hipertensivas e an-
tiaterogénicas.

Giehl MR et al.

Um estudo de Waddington et al.?* analisou a
acao dos polifenéis do vinho tinto na inibigao da
aterosclerose em ratos apo E deficientes, exami-
nando biomarcadores estdveis dos danos oxida-
tivos dos lipidios com relagdo a progressdao da
doenca ateroscleroética. Neste ensaio clinico ran-
domizado, 100 ratos machos com quatro semanas
de idade apo E deficientes e 50 ratos controle
sem a doenga foram acompanhados durante 20
semanas. Durante este periodo receberam uma
dieta rica em gordura (21,2%) e colesterol (0,15%),
recebendo apds o vinho tinto sem alcool ou dgua.
O estudo mostrou que a deposigao de lipidios na
aorta foi significativamente maior nos ratos apo
E deficientes do que nos ratos controle. Durante
o tratamento com o vinho tinto, o colesterol
aumentou significativamente até 21 semanas de
tratamento, diminuindo somente na semana 26.
E importante relatar que a concentracao de
proteina quimiotaxica de mondcito-1 (MCP-1:
monocyte chemoattractant protein-1) esta implicada
no desenvolvimento da aterosclerose. Neste
estudo, os autores relatam que os polifendis do
vinho tinto ndo tiveram efeito significativo nos
marcadores de peroxidagdo lipidica ou nas
concentragdes de MCP-1, porém a deposicdo de
lipidios na aorta dos ratos apo E com idade de 26
semanas que receberam vinho tinto foi significa-
tivamente reduzida, o que mostra que o efeito de
inibicdo da lesdo ocorreu independentemente da
peroxidacdo lipidica ou da produgao de MCP-1.

Mais recentemente, foi realizado por Shan-
muganayagam et al.> um ensaio clinico rando-
mizado somente com o suco de uva, para mostrar
a eficdcia do consumo didrio desta bebida na
redugdo do desenvolvimento do ateroma, agre-
gacdo plaquetdria e colesterol sérico em coelhos
hipercolesterolémicos. Vinte coelhos, acompa-
nhados pelo periodo de 96 dias, inicialmente
foram alimentados com uma dieta hipercoles-
terolémica durante 48 dias e, apds, receberam
225ml de suco de uva tinto por dia, mantendo a
dieta. No periodo de consumo diario de suco de
uva tinto houve uma reducao significativa do
colesterol sérico, em comparacado aos 48 dias em
que os ratos receberam somente a dieta rica em
colesterol, sendo esta reducdo bem significativa
no final do periodo de 96 dias. A agregacdo
plaquetéria foi reduzida apés 96 dias de tra-
tamento com o suco de uva tinto, que é mostra-
da pelas respostas aos antagonistas coldgeno
(2mg/dL e 8mg/dL) e epinefrina (10mg/dL)
mais colageno (2mg/dL), que foram atenuados
ap6s suplementagdo com o suco. O suco de uva
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também diminuiu o desenvolvimento do atero-
ma adrtico. A pressao arterial sistolica e a pressao
arterial média tiveram significativa redugado apos
96 dias de tratamento com o suco de uva tinto.
A pressdo arterial diastélica também mostrou
uma tendéncia a reducdo, mas sem significan-
cia estatistica. Em conclusdo, estes estudiosos
mostraram que o consumo diario de suco de uva
tinto atenua a hipercolesterolemia aumentada
pela agregacdo plaquetaria e reduz a pressao
sanguinea, o colesterol total e o desenvolvimento
do ateroma. Relatam que os polifendis tém im-
pacto nos vérios processos fisioldgicos, mas
devem ser tomados cuidados nas recomendacao
para a sattde humana.

Em seres humanos, a atividade antioxidante
do suco de uva e do vinho tinto foi demonstrada
em varios estudos, atenuando a lesdo ateros-
clerética ou reduzindo fatores de risco ligados a
seu desenvolvimento.

A capacidade de inibicdo da oxidacdo do
colesterol LDL pela atividade antioxidante do
vinho tinto e do suco de uva foi testada em um
estudo randomizado in vitro com 20 homens
saudaveis, com idade média de 56 anos, no qual
a oxidacdo catalitica do colesterol LDL foi de-
terminada na presenca de vinho tinto, suco de
uva e outras bebidas alcodlicas. Suco de uva e
vinho tinto inibiram significativamente a oxi-
dacdo do colesterol LDL in vitro. O mesmo
experimento in vivo contou com a participacgdo de
20 voluntérios (8 homens e 12 mulheres) com
idade média de 29 anos, que consumiram vinho
tinto (300 ml), suco de uva (300 ml) em 30 a 45
minutos; amostras de sangue foram coletadas
antes e depois da ingestao destas bebidas. A
atividade antioxidante foi significativa na inibi-
¢do da oxidac¢do do LDL-C com vinho tinto, mas
nao com suco de uva, embora o contedado de
flavondides fosse maior nesta bebida. Os autores
concluem que o efeito antioxidante do vinho
tinto e do suco de uva in vitro foi associado a
abundancia de flavondides destas bebidas. In vivo
isto foi demonstrado com o vinho tinto, mas nao
com o suco de uva. Estes pesquisadores sugerem
que os flavondides do vinho tinto sdo melhor
absorvidos no intestino do que os do suco de
uva.’

Nigdikar et al.® investigaram a importancia
dos polifendis do vinho como antioxidantes na
presenca e auséncia de dlcool em dois ensaios
clinicos randomizados; 30 homens saudéaveis,
com idade entre 35 e 65 anos, ndo fumantes,
normolipidémicos, eutréficos e com dieta habi-

Giehl MR et al.

tual, participaram deste estudo. No estudo 1,
consumiram por duas semanas: vinho tinto
(375ml/dia), vinho branco (375ml/dia), vinho
branco adicionado de 1g de polifenéis do vinho
tinto em p6 (375ml/dia), polifendis do vinho
tinto em p6 em cépsulas (1g/dia), ou um bebida
controle. Neste primeiro estudo, a peroxidagao
lipidica foi significativamente reduzida com
vinho tinto em 32%, vinho branco mais polifendis
de vinho tinto em 29% e capsulas de polifencis
de vinho tinto em 28%. A atividade antioxidante
aumentada com consumo de vinho tinto signi-
ficativamente diminuiu os peréxidos totais no
plasma e atrasou a oxidagdo do colesterol LDL,
sendo significativa também com vinho branco
mais polifendis de vinho tinto em p6. O colesterol
HDL teve mudanga significativa com consumo
de vinho branco mais polifenéis de vinho tinto,
sendo que as demais bebidas nao mudaram
significativamente os lipidios plasmaticos. No
estudo 2, foram comparados os polifendis do
vinho tinto em p6 e a vitamina E. Vinte volun-
tarios receberam por 2 semanas: 1) uma bebida a
base de groselha preta em p6é com 1g de poli-
fendis de vinho tinto diluidos em 330 ml de dgua
ingerida uma vez ao dia; 2) polifenéis de vi-
nho tinto em capsulas (2g/dia); 3) vitamina E
1000 UI/dia. O consumo dos polifendéis do vinho
tinto, tanto na bebida (1g/dia) como nas cdpsulas
(2g/ dia) atrasaram a oxidacdo do colesterol LDL
em 30% e 21% respectivamente.

Um estudo de Stein et al.” teve o propésito de
avaliar os efeitos do suco de uva tinto na funcdo
endotelial e na suscetibilidade de oxidacdo do
colesterol LDL em pacientes com DAC. Neste
ensaio clinico randomizado, 12 homens e 3 mu-
lheres com idade média de 62,5 anos partici-
param do experimento. Estes individuos rece-
biam terapia com medicagdes e terapia antioxi-
dante. Por 14 dias, consumiram cerca de 4ml/kg/
dia de suco de uva tinto (aproximadamente
640ml/dia). Durante o estudo ndo podiam con-
sumir produtos de frutas, cha ou bebidas al-
codlicas. No dia dos testes ndo podiam fumar e
foram aconselhados a manter a dieta habitual. O
consumo do suco de uva tinto melhorou a funcao
endotelial, aumentando a vasodilatacao da arté-
ria braquial e o FMD. A suscetibilidade de oxi-
dagdo do colesterol LDL foi reduzida, pois o suco
de uva tinto atrasou esta oxidac¢do. Ocorreu um
aumento pequeno mas significativo no colesterol
total. Os autores comentam que os beneficios
observados deveram-se ao uso de medicacado e
vitaminas antioxidantes, e que a melhora da
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vasodilatagdo endotélio-dependente e a preven-
¢do da oxidacdo do colesterol LDL sdo mecanis-
mos potenciais dos flavondides do suco de uva
que podem prevenir eventos cardiovasculares
independentes do contetido de alcool.

Van Golde et al.'® analisaram o papel do
alcool com referéncia aos efeitos antioxidantes do
vinho tinto contra a oxidacdo do colesterol LDL.
Este ensaio clinico experimental também com-
binou testes in vivo e in vitro para comparar qual
a contribuicdo do alcool no vinho tinto, vinho
branco e suco de uva tinto, e o produto de alcool
livre witis vinifera na atividade antioxidante,
assim como verificar se o alcool interfere com o
efeito antioxidante potencial do suco de uva. No
estudo in vivo foram incluidos 7 homens com
idade entre 24 e 30 anos, ndo fumantes, com perfil
lipidico normal, que ndo consumiam vitaminas,
suplementos ou medicamentos. Os pesquisa-
dores solicitaram aos voluntarios para absterem-
se do consumo de alcool e também de suco de
uva e cha durante trés semanas, e uma semana
de abstinéncia total. Ap6s, seguiram o consumo
de 375ml de vinho tinto diariamente pelo periodo
de 2 semanas. Foram realizados dois experi-
mentos in vitro: no primeiro foram coletadas
amostras do primeiro sangue dos 7 voluntérios
ap0s abstinéncia de uma semana de bebida
alcodlica e antes de iniciar a pesquisa. A sus-
cetibilidade de oxidac¢do do colesterol LDL foi
analisada com vinho tinto, vinho branco e so-
lucdo alcodlica 12%. O segundo experimento
in vitro também utilizou amostras do primeiro
sangue, e incluiu a comparagdo de varias di-
lui¢des (com &gua destilada) do vinho tinto,
vinho branco, suco de uva tinto, suco de uva
branco e solucdo alcodlica 12%. Apds, fizeram
diluig¢dao de alcool 12% nos sucos de uva. Este
estudo mostrou que, in vivo, o vinho tinto nao
teve efeito antioxidante eficaz e o colesterol LDL
tornou-se mais suscetivel as modificacdes oxi-
dativas. O estudo in vitro confirmou o forte efeito
antioxidante do vinho tinto, inibindo a oxidacéo
do colesterol LDL, atrasando significativamente
sua oxidagado. O suco de uva tinto mostrou signi-
ficativas propriedades antioxidantes quando me-
nos diluido (1:2500 e 1:1250) atrasando a oxidagao
do colesterol LDL. Os pesquisadores concluiram
que a diferenca no potencial antioxidante entre
vinho tinto e suco de uva tinto pode ser atribuida
ao conteido e composicdo de polifendis que
difere entre as bebidas, pois a adigdo de édlcool
12% ao suco de uva ndo teve efeito no atraso da
oxida¢do do LDL em nenhuma diluigao.
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O efeito do vinho tinto na velocidade de fluxo
coronariano foi analisado por Shimada et al.*» em
um estudo transversal prospectivo, mostrando
que um aumento na velocidade de reserva do
fluxo coronariano pode ser um dos efeitos
cardioprotetores importantes do vinho tinto. Em
10 voluntarios saudéveis, com idade entre 24 e
37 anos, foi medida a velocidade do fluxo
coronariano na artéria corondria, inicialmente,
durante hiperemia e 30 minutos ap6s a ingestao
do vinho tinto. Os pesquisadores exigiram dos
voluntarios abster-se de cha, café e substancias
fendlicas 6 horas antes de iniciar o estudo. Apoés
beberem o vinho tinto, e durante hiperemia, o
pico de velocidade do fluxo coronariano
aumentou significativamente. Segundo os
pesquisadores, o aumento no fluxo médio de
vasodilatacdo teve efeito cardioprotetor pelos
polifendis do vinho tinto, que promoveram uma
vasodilatacdo dos microvasos coronarianos
durante hiperemia.

Sabe-se que a homocisteina sérica aumentada
coincide com maior risco de doenga cardiovas-
cular. Um estudo verificou o efeito do consumo
do vinho tinto, bebida destilada e cerveja na
homocisteina sérica e também avaliou o efeito
destas bebidas nos valores plasmaticos de vita-
mina B6, a qual tem papel essencial no equilibrio
da homocisteina. Em uma dieta randomizada
controlada cruzada, 11 homens saudéaveis, ndo
fumantes, com idade entre 44 e 59 anos e que
bebiam alcool moderadamente, receberam por 12
semanas quatro copos de vinho tinto, cerveja,
bebida destilada ou &gua mineral com gas
(controle). As bebidas foram trocadas a cada trés
semanas numa ordem selecionada aleatoria-
mente. O consumo do vinho tinto aumentou a
homocisteina sérica em 8%. Ao mesmo tempo, a
concentragdo de vitamina B6 aumentou em 17%.
Porém, com a cerveja, os niveis desta vitamina
aumentaram mais acentuadamente (30%),
mostrando beneficio maior da cerveja como
agente protetor do risco cardiovascular. Con-
cluiu-se que as mudangas na concentragdo de
vitamina B6 mostraram uma correlacdo inversa
e significativa com alteracdes na homocisteina.
Na comunidade estudada, dados prospectivos do
risco de aterosclerose sugerem que a vitamina B6
esta inversamente associada com risco de doencga
cardiovascular independente de homocisteina.?

Um ensaio clinico randomizado realizado
por Abu-Amsha? et al. mostrou que o consu-
mo de vinho tinto teve efeito insuficiente como
antioxidante no colesterol LDL, apesar da alta
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concentracdo de polifenéis no plasma. Partici-
param deste estudo 12 homens saudaveis com
idade entre 40 e 63 anos, indice de massa corporal
(IMC) médio de 25,7kg/m?, com niveis lipidicos
normais, consumo leve a moderado de bebida
alcodlica, ndo fumantes e que nao ingeriam
medicamentos. Foi solicitado aos participantes
evitar qualquer tipo de suplemento por duas
semanas até a primeira visita e durante o periodo
do estudo, abster-se de produtos de uva ou
qualquer alimento que contivesse compostos
fendlicos, assim como de bebidas. Dois dias antes
de cada visita para analise ndo podiam tomar
qualquer bebida alcodlica, e 24 horas antes
deveriam parar de ingerir cha e café. Quatro
bebidas foram testadas: vinho tinto (com 13%
alcool); o mesmo vinho tinto sem &lcool; o vinho
tinto sem os fendis; e dgua (controle). Nove
voluntdrios testaram todas as 4 bebidas e 3 vo-
luntarios testaram cada bebida separadamente,
exceto dagua. O aumento dos compostos fendlicos
no plasma foi significativo, mas ndo impediu a
oxidacao lipoprotéica ex-vivo, ou seja, no experi-
mento laboratorial ndo alterou a oxidacdo do
colesterol LDL no tecido vivo.

Em um estudo de Caccetta et al.!* que utilizou
testes in vitro, o colesterol LDL teve sua oxidacéo
inibida significativamente, aumentando o atraso
de oxidacdo em 50% devido as concentragdes de
acidos fenoélicos. Estes autores concluiram que
apesar do vinho tinto e vinho tinto sem &lcool
aumentarem significativamente a concentragao
de acidos fendlicos no plasma, isto foi insu-
ficiente para influenciar a oxidacao do colesterol
LDL, ap6és 4 horas de sua ingestdao. Ambas
as bebidas nao tiveram efeito antioxidante no
colesterol LDL.

Chou e claboradores'® analisaram o efeito do
consumo de duas doses diferentes de suco de
uva, ingeridos sozinhos e com adigdo de vitamina
E, na funcdo endotelial de pacientes com DAC.
Dezoito homens e quatro mulheres, com idade
média de 64 anos, participaram deste ensaio
clinico randomizado. Os pacientes ndo podiam
tomar suplementos de vitamina por quatro
semanas antes ou durante o estudo, exceto o
prescrito pelos pesquisadores, e também néao
podiam consumir produtos de frutas, chd ou
bebidas alcodlicas. Os pacientes foram divididos
em dois grupos de 11 pessoas, para consumir
suco de uva tinto por 56 dias. O grupo da dose
alta, ingeriu 8mg/kg de suco de uva duas vezes
ao dia. O grupo da dose baixa recebeu 4mg/kg
de suco de uva tinto uma vez ao dia e, depois de
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28 dias, este grupo ingeriu 400 IU de vitamina E
com o suco. Apds quatro e oito semanas da
ingestao do suco de uva tinto o FMD aumentou
significativamente, melhorando a funcao endo-
telial. Em contrapartida, a oxidagao do colesterol
LDL néo foi inibida. Os pesquisadores sugerem
que isto aconteceu devido ao armazenamento
impréprio do suco de uva, que ficou de 4 a
6 meses em temperatura ambiente e nesta condi-
cdo tem significativamente menos flavonéides
devido a atividade de oxidacao dos polifendis.
A adicdo de vitamina E ndo melhorou a funcéo
endotelial nem diminuiu significativamente os
eventos cardiovasculares em pacientes com alto
risco de DAC ou com a doenga presente. Estes
investigadores concluiram que a ingestdo mode-
rada e diaria de suco de uva melhorou a funcao
endotelial em pacientes com DAC, porém ndao
alterou o perfil lipidico e metabolismo da glicose.

Outro ensaio clinico randomizado também
verificou o efeito antioxidante do suco de uva e
do alfa tocoferol. Os autores compararam a
eficacia antioxidante destas substancias em 36
adultos saudéaveis com idade entre 27,5 e 28,4
anos, sem diferenca significativa no IMC e no
perfil lipidico. Consumiram durante duas sema-
nas alfa tocoferol (400UI/dia) junto com uma
dieta restrita em flavondides, ou o suco de uva
(10ml/kg/dia) com a mesma dieta. Duas sema-
nas antes de iniciar o estudo, ambos os grupos
receberam a dieta restrita em flavonodides para
minimizar os potenciais efeitos de confusao com
alimentos com alto teor de flavonéides. A suple-
mentagao do suco de uva aumentou a capacidade
antioxidante, atrasando a oxidag¢do do colesterol
LDL e diminuindo, portanto, sua taxa de oxi-
dagdo. Segundo os autores, neste estudo houve
um efeito antioxidante aparente na oxidagdo
proteica endogénica. Mas houve um resultado
controverso: os niveis lipidicos de colesterol total
e colesterol LDL tiveram um pequeno aumento,
estatisticamente significativo, apds ingestdo do
suco de uva. Os autores referem que a duragao
de duas semanas do experimento e as restri¢cdes
dos flavondides da dieta podem ter limitado o
efeito antioxidante total do suco de uva na
oxidagao lipidica e proteica. Diante desta contro-
vérsia, os pesquisadores concluem que o suco de
uva com capacidade antioxidante significativa
tem potencial para ajudar a reduzir os riscos
de doencas crénicas associadas com danos de
radicais livres.

Estudos epidemiolégicos tém avaliado se di-
ferentes bebidas alcodlicas protegem contra
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doenca cardiovascular. Di Castelnuovo et al.,®
em uma meta-andlise de 26 estudos, avaliaram o
consumo de vinho e cerveja em relagado ao risco
vascular durante o periodo de sete anos. Foi
conduzido em duas metandlises separadas, a
primeira com os 23 estudos que reportaram
dados do vinho e a segunda com os 22 estudos
que reportaram dados da cerveja. Os estudos
do vinho foram divididos em dois grupos: o
primeiro incluiu estudos que consideraram
somente uma categoria de risco, consumidores
versus nao consumidores de vinho; e o segundo
foi formado por estudos que reportaram ten-
déncia na anélise de risco que considerou mais
de uma categoria de consumo de vinho para
dose-resposta. O grupo de consumidores versus
nado consumidores foi composto por 13 estudos,
envolvendo 201.308 pessoas. Neste, o resultado
para o risco relativo de doencga vascular foi de
0,68 (IC 95% 0,59-0,77) comparado com os que
nado ingeriam vinho. A associacdo inversa do
vinho com risco vascular permaneceu estatis-
ticamente significativa. O grupo dose-resposta
foi composto por 10 estudos que analisaram a
associacdo entre diferentes categorias de ingestao
de vinho e risco vascular, e envolveram 176.042
pessoas. Apoés ingestdo do vinho houve uma di-
minuigao inicial no risco vascular pelo aumento
da quantidade da bebida, mas a curva apresentou
um formato em J, ou seja, apds um decréscimo
inicial, a curva atingiu um platd com o pro-
gressivo aumento na quantidade de vinho
consumido, passando a ser ascendente com
volumes de vinho maiores. A curva em ] ca-
racteriza o consumo de alcool para indices de
satde, mais especificamente mortalidade cardio-
vascular.2 Quando foram usados somente sete
estudos prospectivos, foi observada uma redu-
¢do no risco vascular e conseqiiente diminuicao
do risco de doenca arterial coronariana. Os
autores concluem que essas evidéncias mostra-
ram uma significativa associagcdo inversa entre
consumo leve a moderado de vinho e risco vas-
cular.’

Evidéncias de que os polifendis da uva me-
lhoram a fungdo endotelial nos individuos com
DAC foram demonstradas por Whelan et al.,”
através de um estudo randomizado prospectivo
simples, cruzado e cego. Estes pesquisadores
compararam o efeito do vinho tinto e vinho
branco em 14 pacientes com idade entre 30 e 70
anos com DAC diagnosticada e IMC médio de
28kg/m?2. Uma semana antes de iniciar o estudo,
os individuos ndo ingeriram bebidas alcodlicas,
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e foram instruidos a manter a dieta usual. No dia
dos testes eram medidas a altura, peso, IMC,
pressdo arterial e FMD. Apo6s isso, receberam
4ml/kg de vinho tinto ou vinho branco com uma
refeicdo leve. Foram feitas novas medi¢oes da
pressao arterial, FMD e testes de sangue aos 60 e
360 minutos apds ingestdo das bebidas. Ambos
os vinhos melhoraram significativamente a fun-
cdo endotelial em 360 minutos em pacientes com
DAC, sendo que a pressdo arterial sistolica e
diastdlica diminufram ap6s 60 minutos da in-
gestdo dos vinhos, mas ap6s 360 minutos retor-
naram aos niveis iniciais. Também observou-se
aumento no tamanho dos vasos em 60 minutos,
que retornaram aos valores iniciais apds 360
minutos. O FMD teve aumento significativo.
Neste estudo, os autores concluiram que ambos
os vinhos reduzem o risco de eventos cardio-
vasculares em pacientes com DAC por melhorar
significativamente a fun¢do endotelial.
Williams et al.?* também verificaram o efeito
do vinho tinto e vinho branco em pacientes com
DAC. Em um estudo experimental cruzado,
compararam o efeito agudo da ingestdo destas
bebidas nos marcadores inflamatérios interleu-
cina 6 (IL-6) e células de adesao moleculares-1
(ICAM-1), que sao citocinas proinflamatérias que
atuam no desenvolvimento da aterosclerose.
Treze homens com idade entre 48 e 70 anos
ingeriram 4ml/kg de vinho tinto ou branco junto
com uma refei¢do leve com baixo conteudo de
alimentos ricos em antioxidantes, seguindo com
alternancia dos tipos de vinho em um intervalo
de pelo menos uma semana. Apods trés meses com
estudo do vinho, os pacientes receberam uma
bebida isoenergética ndo alcoodlica. Testes san-
guineos e pressao arterial foram medidos inicial-
mente, e em uma e seis horas apds o consumo de
cada bebida testada. Niveis plasmaticos de IL-6,
células de adesao moleculares, lipidios e coles-
terol HDL também foram mensurados. Estes
investigadores mostraram que a ingestdo mode-
rada de ambos os vinhos promoveu uma dimi-
nuicdo significativa na pressdo arterial. Em
contrapartida, os niveis de IL-6 aumentaram apos
6 horas da ingestao de ambos os vinhos, 56% com
vinho tinto e 63% com vinho branco. Nao houve
alteracdes nos niveis de células de adesdo
molecular. Os autores concluem que o aumento
agudo de IL-6 no plasma pode ser uma resposta
protetora ao estresse oxidativo hepatico induzido
pelo alcool. Relatam também que o consumo do
vinho e o conseqiiente aumento do IL-6 ndo
melhoraram substancialmente a fun¢do endote-
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lial. Concluem que o consumo de vinho (ou
alcool) ndo deve ser recomendado como uma
estratégia cardioprotetora e que sao necessarios
mais estudos sobre o efeito desta bebida nos
niveis de IL-6 e outros marcadores inflamatoérios
em homens e mulheres sauddveis e mulheres
com DAC.

Um estudo de coorte feito por Renaud et al.?
mostrou que consumidores moderados de vinho
tém menor mortalidade relacionada a hiperten-
sdo e, portanto, menor risco de morte por DAC
e menor mortalidade por todas as causas.
Uma populacdo de 36.583 homens saudaveis de
meia idade (40-60 anos), com eletrocardiograma
normal, que ndo usavam medicagao para fatores
de risco cardiovascular e com IMC médio de
25kg/m?, participaram deste estudo pelo periodo
de sete anos. Foram comparados os abstémios,
os consumidores de vinho e os que ingeriam
outras bebidas além do vinho. Os pesquisadores
examinaram a mortalidade por todas as causas e
por doenga cardiovascular, analisando a pressao
arterial sistdlica e diastdlica como pardmetro
principal e outros exames, como eletrocardio-
grama, raios-X de térax, dados antropomé-
tricos de peso e altura, testes sanguineos e de
urina e um questionario sobre consumo de be-
bidas, incluindo trés bebidas alcodlicas (vinho,
cerveja e apetitivos). Os individuos que ingeriam
alcool foram divididos em consumidores de vi-
nho (grupo 1), que ndo tomavam nenhuma cer-
veja; e consumidores de vinho e cerveja (grupo
2). A média do consumo de 4lcool foi organizada
em 4 grupos: individuos que ingeriam menos de
60g/dia de vinho; os que ingeriam 60g/dia
de vinho ou mais; os que ingeriam menos de
60g/dia de outras bebidas; e os que ingeriam
60g/dia ou mais de outras bebidas. Os consu-
midores ndo moderados (>60g/dia de &lcool)
tiveram maior risco de morte, independente do
tipo de bebida alcoélica consumida. Somente os
consumidores moderados de vinho (<60g/dia)
mostraram menor risco de mortalidade por todas
as causas (RR=0,77) e efeito protetor na mor-
talidade cardiovascular, assim como reducdo
significativa da pressdo arterial sistolica e dias-
tolica. Estes autores concluiram que somente
os individuos hipertensos que consumiam
vinho moderadamente tiveram efeitos protetores
contra a mortalidade cardiovascular e de todas
as causas. Comentam ainda que estes resulta-
dos podem beneficiar pacientes hipertensos de
meia idade e idosos, reduzindo nestes o risco
de morte.
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Um estudo mais recente investigou os efeitos
do vinho tinto e do vinho tinto sem éalcool, com o
objetivo de verificar se o consumo cronico dos
polifendis desta bebida melhora os fatores de
risco associados com DCV em mulheres com
hipercolesterolemia moderada na pds-meno-
pausa. Quarenta e cinco mulheres participaram
deste ensaio clinico randomizado. Iniciaram o
estudo com quatro semanas de desintoxicacao,
abstiveram-se de bebidas alcoélicas e vinho tinto
e a dieta usual foi mantida, mas com monito-
ramento de alimentos ricos em polifendis. Os
habitos de atividade fisica também foram man-
tidos. Por um periodo de seis semanas receberam
400ml de agua, vinho tinto sem alcool ou vi-
nho tinto (4lcool 13%, 40g). Com o consumo de
vinho tinto sem alcool ndo houve mudancas
significativas, em jejum, no colesterol LDL,
colesterol HDL e colesterol total; a razdo entre
colesterol LDL e HDL também nao foi alterada,
mostrando que vinho tinto sem &lcool nao foi
efetivo como antioxidante. Em contraste, o vinho
tinto, ap6s seis semanas, reduziu significativa-
mente o colesterol LDL em 8%, e houve um
aumento importante e significativo no colesterol
HDL de 17%, porém o colesterol total ndo apre-
sentou mudancas. Ocorreram mudancas signi-
ficativas na razdo lipidica do colesterol LDL e
HDL, com reduc¢do de 20% nesta relagdo. Os
investigadores concluiram que o consumo cro-
nico de vinho tinto melhorou as concentrac¢des
lipidicas e lipoprotéicas, assim como o perfil de
risco aterogénico em mulheres com hipercoles-
terolemia moderada na pés-menopausa. Referem
que os beneficios do vinho tinto ndo sdo inde-
pendentes do seu componente alcodlico.”

DISCUSSAO

Nesta revisdo, os autores encontraram evi-
déncia de que o consumo de vinho tinto e, em
menor proporg¢ao, do suco de uva preta, mostra-
ram um efeito antioxidante, reduzindo o desen-
volvimento da aterosclerose. Em pacientes com
DAC estas bebidas mostraram melhora da fungao
endotelial, induziram a vasodilatacdo dos vasos
arteriais e inibiram a oxidac¢ao do colesterol LDL.
Estas propriedades antioxidantes sdo atribuidas
a presenca dos polifenois.

Observou-se que existe uma relagdo inversa
entre a mortalidade por doenca arterial coro-
nariana e o consumo de alimentos ricos em
flavonodides. Em modelos animais, as atividades
antioxidantes da uva, suco de uva e vinho tinto
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mostraram agdes efetivas na prevencao, inter-
vencdo e tratamento das lesGes ateroscleréticas.

As organizag¢des oficiais manifestam-se de
forma cautelosa sobre o assunto. Segundo a
AHA (American Heart Association, disponivel em
<http:/ /www.americanheart.org>) o consumo
moderado de vinho esté associado com a reducéo
de doencas cardiovasculares, recomendando
duas doses por dia para homens e uma dose por
dia para mulheres. Estas recomendagdes equiva-
lem a 90-120ml por dia de vinho, que deve ser con-
sumido com uma refeicdo. Ressaltam que a bebi-
da alcodlica ndo deve ser usada como prevengao
Unica, pois pode desencadear outras doencas.
Segundo a FDA (Food and Drug Administration,
disponivel em <http:/ /www.fda.gov>) ndo exis-
tem doses seguras para o consumo destas be-
bidas.

A modificacdo oxidativa do colesterol LDL é
um importante fator no desenvolvimento da
lesdo aterosclerdtica, mas outros fatores também
tém importancia na progressdo deste processo
inflamatdrio, como a lesdo endotelial e sua
disfuncao, a agregacdo plaquetaria, a vasocons-
tricdo da aorta provocada pela hipertensao, entre
outros, que levam ao aumento do ateroma na
artéria.

CONCLUSOES

Conclui-se, diante do exposto nesta pesquisa
bibliografica, que os flavonéides do vinho tinto
exerceram uma forte acdo antioxidante em
humanos e animais, reduzindo a oxidacdo do
colesterol LDL, diminuindo a pressdo arterial e
conseqiientemente a vasoconstri¢ao arterial, além
de melhorar a fungdo endotelial; e que o consumo
desta bebida mostrou uma associacdo inversa
com o risco de doenca cardiovascular.

O suco de uva mostrou ser mais rico em fla-
vonoides que o vinho tinto, aumentando signifi-
cativamente os flavondides no plasma. Entre-
tanto, houve controvérsias sobre seu efeito an-
tioxidante em humanos e animais, pois mostrou-
se eficaz em alguns estudos, inibindo a oxidagao
do colesterol LDL e diminuindo o desenvol-
vimento da placa lipidica, porém em outros
estudos ndo reduziu a oxidacdo do colesterol
LDL, embora tenham ocorrido modificacbes
favordveis em outros fatores que participam do
desenvolvimento da lesdo aterosclerética, como
diminuigdo da agregacao plaquetéria, melhora da
funcdo endotelial, vasodilatacdo, reducdao do
colesterol total, reducdo de citocinas inflama-
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torias e reducdo da pressao arterial. E funda-
mental que sejam realizados estudos longitu-
dinais com o suco de uva, para que se possa
chegar a um resultado mais esclarecedor em
relacdo ao seu beneficio como antioxidante.
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