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RESUMO

O vinho tinto tem despertado interesse da comunidade cientifica devido os seus
compostos fendlicos apresentarem acgédo benéfica quando consumidos. Estudos apontam
que o consumo moderado do vinho tinto possui beneficios para a salde, atuando na
prevencdo de doengas cardiovasculares. Nos ultimos anos o vinho tinto tem recebido
uma atencdo especial devido a seus compostos fendlicos inibirem a oxidagcdo do
colesterol LDL in vitro. A oxidacdo do LDL-C tem papel importante no progresso da
doenca cardiovascular aterosclerotica, o consumo moderado do vinho tinto é abordado
em estudos de prevencao da doenca. Devido aos seus potenciais efeitos hipolipemiantes
e anti-inflamatdrios, o objetivo do presente estudo foi investigar os efeitos protetores do
vinho na hipercolesterolemia e doenca hepética gordurosa ndo alcodlica, utilizando o
método de revisdo bibliografica narrativa. Realizou-se uma revisdo de literatura
utilizando as bases de dados LILACS, PUBMED e a biblioteca eletrénica SCiELO a fim
de identificar artigos cientificos publicados no periodo de 2012 a 2018. Com base nos
resultados analisados na literatura, foi identificado que o vinho tinto reduz a oxidacao
do LDL, diminui a agregacdo plaquetaria, aumenta os niveis de HDL circulante. Ha
algumas hipdteses que podem explicar a protecdo oferecida pelo vinho tinto estando os
efeitos combinados do etanol e dos componentes ndo-alcodlicos com propriedades
antioxidantes. As propriedades antioxidantes do vinho tinto como o resveratrol é
conhecido como um potente agonista da Sirtuina 1, protegendo contra a toxicidade
hepatica. Conclui-se que o consumo moderado do vinho tinto de uma dose por dia é
capaz de reduzir a hipercolesterolemia e os fatores de risco para DHGNA, assim como,

a progressao da doenca.

Palavras-chave: Uva, resveratrol, doenca hepatica



ABSTRACT

Red wine has aroused interest in the scientific community because its phenonc
compounds have a beneficial effect when consumed. Studies indicate that the moderate
consumption of red wine has health benefits, acting in the prevention of cardiovascular
diseases. In recent years red wine has received special attention because its phenolic
compounds inhibit the oxidation of LDL cholesterol in vitro. Oxidation of LDL-C plays
an important role in the progression of atherosclerotic cardiovascular disease, moderate
consumption of red wine is addressed in disease prevention studies. Due to its potential
lipid-lowering and anti-inflammatory effects, the objective of the present study was to
investigate the protective effects of wine on hypercholesterolemia and non-alcoholic
fatty liver disease using the method of narrative bibliographic review. A literature
review was carried out using the LILACS, PUBMED databases and the SciELO
electronic library in order to identify scientific papers published in the period from 2012
to 2018. Based on the results analyzed in the literature, it was identified that red wine
reduces oxidation of LDL, decrease platelet aggregation, increase levels of circulating
HDL. There are some hypotheses that may explain the protection afforded by red wine
being the combined effects of ethanol and non-alcoholic components with antioxidant
properties. The antioxidant properties of red wine such as resveratrol is known as a
potent agonist of Sirtuin 1, protecting against liver toxicity. It is concluded that the
moderate consumption of red wine of one dose per day is able to reduce
hypercholesterolemia and risk factors for NAFLD, as well as the progression of the

disease.

Keywords: Grape, resveratrol, liver disease
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VLDL = Lipoproteina de densidade muito baixa
LDL= Lipoproteina de baixa densidade
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LCAT= Lecitina-Colesterol Aciltransferase
HF= Hipercolesterolemia Familiar
DHGNA-= Doenca hepética gordurosa ndo alcodlica
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AVC= Acidente vascular cerebral
SIRT1= Sirtuina 1
NAD+= Dinucleotideo de nicotinamida e adenina
eNOS= Oxido nitrico sintase endotelial
NO= Oxido nitrico
LDLr"= Camundongos com delecéo génica
EROS= Espécies reativas de oxigénio
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1. Introducéo

A dislipidemia é um distarbio que altera os niveis séricos dos lipideos, pois de
acordo com o tipo de alteracdo dos niveis séricos de lipideos, a hipertrigliceridemia é o
acumulo de quilomicrons ou de lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL) no
compartimento plasmatico, onde ocorre a diminui¢do da hidrélise dos triglicerideos
(TGs) dessas lipoproteinas pela lipase proteica ou a elevacéo da sintese de VLDL [1].
Essas mudancas do perfil lipidico podem incluir Colesterol total alto, triglicerideos alto
(TG), colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL) baixo e niveis elevados de
colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL) [2].

As lipoproteinas sdo transportadas e divididas de acordo com a sua densidade.
As VLDL séo lipoproteinas ricas em TG, sdo secretadas pelo figado e liberadas na
circulagdo periférica. A LDL tem um contetdo residual de TG e é composto por
colesterol, sendo capturado por células hepaticas ou periféricas pelos receptores LDL.
Ja as particulas de HDL sao formadas no figado, intestino e na circulacdo sanguinea. O
colesterol livre do HDL ¢é recebido das membranas celulares e esterificado por acdo da
Lecitina-Colesterol Aciltransferase (LCAT) [3]. A dislipidemia € um fator determinante
para a ocorréncia de doengas cardiovasculares e cerebrovasculares, dentre elas
aterosclerose, infarto agudo do miocéardio, doenca isquémica do coracdo e acidente
vascular cerebral [4]. A associacdo da hipercolesterolemia e a aterosclerose sao
definidas em parte, com embasamento em estudos sobre a hipercolesterolemia familiar
(HF), uma doenca autossdbmica dominante, com a principal caracteristica de mutacdes
no gene do receptor de LDL [4].

Em 1985, os cientistas americanos Michael Brown e Joseph Goldstein
conquistaram o prémio Nobel de Medicina por identificarem o receptor LDL e atribuir a
deficiéncia no gene do receptor a causa da HF [5]. Em individuos heterozigotos a
doenca manifesta-se com um aumentando de duas a cinco vezes nos niveis plasmaticos
de LDL-C. Esses defeitos genéticos afetam o receptor LDL que resulta na diminuicdo
da endocitose da lipoproteina [6], esse dano no receptor LDL, ocasiona a deficiéncia na
depuracdo sanguinea dessa lipoproteina. Por outro lado, em individuos homozigotos
ocorre uma elevacdo nos niveis de colesterol presente na lipoproteina de baixa
densidade LDL, sendo um fator bem estabelecido para a incidéncia da aterosclerose [7].

A doenca hepatica gordurosa ndo alcoolica (DHGNA) é definida por diversas
anormalidades hepaticas, contendo depdsitos de lipideos no citoplasma dos hepatocitos
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em pacientes sem o0 consumo excessivo de etanol. O termo DHGNA abrange desde a
esteatose hepética benigna até a esteato-hepatite ndo alcodlica, ou meramente NASH
(nonalcoobolic steatohepatitis), com resultados histopatoldgicos importantes, como
esteato-necrose e corpusculos de Mallory [8]. A aterosclerose tem uma forte associagdo
com a DHGNA, pois estd relacionada com a elevacdo da prevaléncia de placas
aterosclerdticas [9]. Alguns mecanismos tém sido propostos para o desenvolvimento da
aterosclerose em pacientes com DHGNA, incluindo fatores genéticos, resisténcia a
insulina e dislipidemia aterogénica, estresse oxidativo, inflamacéo cronica, niveis
diminuidos de adiponectina e a producao alterada de fatores pré e anticoagulantes [10].

A aterosclerose deriva do grego atero, significa caldo ou pasta e esclerose
endurecimento [11], pois se caracteriza por lesbes na camada intima das artérias de
médio e grande calibre, sendo designados ateromas, placas ateromatosas ou
fibrogordurosas, que obstruem o Iimem vascular e enfraguecem a tdnica média
subjacente [12]. A aterosclerose é uma doenca degenerativa de origem multifatorial,
cujo os fatores de risco podem ser divididos em modificaveis (tabagismo, sedentarismo,
obesidade, estresse, hiperlipidemia, hipertensdo arterial) e os ndos modificaveis
(diabetes mellitus, hipertensdo familiar, trombofilias, sexo, idade e hereditariedade)
[13]. Os fatores de riscos podem desencadear a aterosclerose, lesando o endotélio
vascular e provocando a disfuncdo endotelial [14]. No dano vascular ocorre a expresséo
das moléculas de adesdo que intercederdo a entrada de mondcitos em sentido ao espaco
intimal, que englobam lipoproteinas modificadas (LDL oxidada), dando origem a
celulas espumosas. Diversos mediadores inflamatorios sdo liberados no espaco intimal,
preservando o aumento do processo, conduzindo a formacdo de placa aterosclerotica
[2]. Dessa forma, podendo ter consequéncias clinicas como o infarto do miocardio,
acidente vascular cerebral (AVC) [15].

O consumo moderado de duas tacas para homens (240 mL) e uma taca para
mulheres (240 ml) de vinho tinto, possui beneficios na prevencdo de doencas
cardiovasculares. O vinho tinto reduz a oxidagdo da LDL, diminui a agregagéo
plaquetaria, aumenta os niveis de HDL circulante inibindo a proliferacdo e migracéo de
células musculares lisas e tem efeitos anti-inflamatérios [16]. Também eleva a
biodisponibilidade do 6xido nitrico, reduz o estresse oxidativo e melhora a fungdo
endotelial [17]. H& algumas hipoteses que podem explicar a protecdo oferecida pelo
vinho tinto estando os efeitos combinados do etanol e dos componentes ndo-alcodlicos

com propriedades antioxidantes [18]. Alguns estudos evidenciaram que o vinho tinto
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regula a expressdo proteica da Sirtuina 1 (SIRT 1) [18;19]. A SIRT 1, histona
desacetilase 11l dependente de NAD®, exerce um papel importante no sistema
cardiovascular [19], e hé indicios de que a SIRT 1 pode estar envolvida na evolucéo da
DHGNA [20; 21]. As propriedades antioxidantes do vinho tinto como o resveratrol é
conhecido como um potente agonista da SIRT 1, protegendo contra a toxicidade
hepatica [22].

Devido aos seus potenciais efeitos hipolipemiantes e anti-inflamatorios, o
objetivo do presente estudo foi investigar os efeitos protetores do vinho na
hipercolesterolemia e doenca hepatica gordurosa nédo alcoolica, utilizando o método de

revisdo bibliogréafica narrativa.

2. Materiais e Métodos

Realizou-se uma revisdo de literatura utilizando as bases de dados LILACS e
PUBMED e a biblioteca eletronica SciELO a fim de identificar artigos cientificos
publicados no periodo de 2012 a 2018. A pesquisa foi feita com artigos que utilizaram
animais e humanos. A busca nas fontes supracitadas foi realizada tendo como termo
indexado “Efeito protetor do vinho tinto na hipercolesterolemia e doenga hepatica
gordurosa ndo alcéolica (DHGNA)”. Esses foram os termos descritores das publicacfes
pré-selecionadas pelos titulos, os quais deveriam conter como primeiro critério o termo
completo e/ou referéncias vinho tinto/resveratrol e hipercolesterolemia e doenca
hepética gordurosa ndo alcoolica.”

Foram incluidas publicaces em inglés e portugués que atenderam aos critérios
de se tratar de uma pesquisa, e apresentar como metodologia a descricdo, aplicacéo e/ou
avaliacdo. Em seguida foram excluidos artigos repetidos em diferentes bases de dados.
Realizou-se entdo uma pesquisa complementar no portal de periddicos da Capes e nas
referéncias dos artigos selecionados com intuito de ampliar a pesquisa. Ao final, foram
selecionados artigos resultantes das pesquisas nas bases e da pesquisa complementar

para compor esta revisao.
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3. Resultados e Discusséo
3.1 Efeito do vinho tinto na hipercolesterolemia e Aterosclerose

A doenca aterosclerGtica acomete as artérias de grande e médio calibre,
caracterizada por lesdes com presencas de placas. Essas placas sdo chamadas de
ateromas. A aterosclerose € uma doenca multifatorial e quanto maior o nimero de
fatores de risco, maior serd o grau de agravamento da doenca. Os fatores de risco
identificados s&o: dislipidemia, hipertensdo arterial, diabetes, tabagismo e sedentarismo
[23; 24]. A funcdo da dislipidemia na deflagracdo da aterosclerose estd bem
estabelecida. Em especifico o aumento dos niveis do CT e LDL, diminui¢cdo nos niveis
do HDL e elevacdo dos TGs, podem induzir a doencga aterosclerética [25].

Alguns estudos relatam que o vinho tinto afeta beneficamente os mecanismos
envolvidos no desenvolvimento da aterosclerose [26]. Os flavonoides presentes no
vinho tinto parecem ser responsaveis pelos efeitos benéficos, entre esses efeitos
incluem-se a vasodilatacdo endotélio-dependente e acdo anti-plaquetéria [26; 27]. O
resveratrol € um dos compostos presentes no vinho tinto, esse composto tem despertado
0 interesse da comunidade cientifica devido a seus efeitos anti-inflamatorio, anti-
tumorigénico e propriedades antioxidantes. Um dos principais mecanismos do
resveratrol é a sua capacidade de regular a o0xido nitrico sintase endotelial (eNOS),
relaxar o masculo liso vascular através da sintese do déxido nitrico (NO), através do
endotélio e da inibicdo do influxo do calcio e liberacdo do calcio armazenado
intercelular [28].

As células do sistema cardiovascular, como as endoteliais, vasculares lisas ou
células progenitoras sofrem senescéncia, isso contribui para as alteracdes estruturais
[29], essas alteracbes aumentam a espessura da parede arterial, dilatacdo luminar,
reducdo da complacéncia e disfuncdo endotelial [30]. Presenca de senescéncia celular
incluem morfologia achatada e elevacdo de tamanho, expressdo de certos genes como
p53 e pl6, expressdo da enzima B-galactosidase associada a senescéncia, reducdo do
tamanho do telémero e reducdo de telomerase e na especificidade da célula endotelial,
reducdo da expressao da sintase de NO [29]. Devido aos relatos dos estudos citados e 0s
mecanismos no desenvolvimento da aterosclerose, o vinho tinto e seus flavonoides tem
efeitos benéficos sobre esta doenca.

Ultimamente o vinho tinto tem recebido uma atencdo especial devido a seus
compostos fenolicos inibirem a oxidacéo do colesterol LDL in vitro [31]. A oxidag&o do

LDL-C tem papel importante no progresso da doenga cardiovascular aterosclerotica, o

15



consumo moderado do vinho tinto é abordado em estudos de prevencédo da doenca [32].
De acordo com Paula [31] em seu estudo com camundongos LDLr"" de 3 a 5 meses de
idade foram submetidos a uma dieta padrdo e receberam tratamento com agua e vinho
tinto diluido (6% de alcool), por trinta dias subsequentes, estes animais foram divididos,
metade tratado com dieta padrdo e a outra metade com dieta hipercolesterolémica. Os
camundongos LDLr"" submetidos a dieta hipercolesterolémica obtiveram aumento
aproximadamente seis vezes dos niveis de colesterol total plasmatico, e os niveis de
triglicerideos no plasma ndo foram modificados pela dieta hipercolesterolémica.
Portanto, o consumo moderado de vinho tinto ndo modificou o perfil lipidico dos
animais LDLr™".

Hort e colegas. [32] investigaram os efeitos protetores do vinho bordd
(variedade Vitis labrusca L.) na aterosclerose utilizando camundongos LDLr"", a alta
ingestdo de uma dieta hipercolesterolémica foi associado com o aumento significativo
nos niveis plasmaticos de colesterol total nos camundongos LDLr"". Os resultados
demonstraram que 12 semanas de tratamento com a dose de 3 mg/Kg de vinho tinto
diminui significativamente os niveis de colesterol total (CT), triglicerideos (TGs) e
lipoproteina de baixa densidade (LDL). A hiperlipidemia e a aterosclerose levam a
doenca cronica, devido a lesdo oxidativa. A proporcdo que os radicais livres oxidam a
LDL, agredindo o endotélio vascular ocasiona placas ateroscleréticas, os flavonoides
tém uma grande atuacdo sobre o sistema cardiovascular devido a sua acdo antioxidante
[7].

Os flavonoides constituem o vinho tinto, sdo evidenciados por doarem um
elétron aos radicais livres e reduzirem a incidéncia da aterosclerose [33]. De acordo com
Apostolidou et al. [34], no seu estudo de intervencdo dietética com vinho tinto
administrado para homens (250 mL/dia) e mulheres (125 mL/dia) hipercolesterolémicos
assintomaticos, os niveis de Colesterol total foram reduzidos em ambos 0s grupos apés
a intervencdo. Em relagdo a razdo LDL/HDL entre os grupos nao houve variagdo
significativa. Segundo Gaolan et al. [35], realizaram um estudo de coorte randomizado
de 2 anos com 174 participantes que apresentavam dislipidemias. Os participantes da
pesquisa foram aconselhados a seguirem a dieta do mediterraneo sem levar em conta 0s
seus habitos de vida anteriores. Com isso garantindo um padrdo de alimentar saudavel,
consumindo vinho tinto seco (16,9 g de etanol), cada participante recebeu um copo de
medicdo de 150 mL (medida padréo). O consumo moderado do vinho tinto ndo foi

associado a progressao de placas aterosclerdticas. Porem houve uma pequena regressao
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da placa aterosclerdtica naqueles participantes que apresentaram maior carga de placas
aterosclerdticas no inicio do estudo. Segundo Kim et al. [36] uma diminuicéo dos niveis
dos triglicerideos em camundongos C57BL/6J alimentados com uma dieta rica em
gordura e suplementados com 0,4% de resveratrol pelo periodo de 10 semanas. Esse
valor administrado de resveratrol representou 400 mg/Kg de peso corporal por dia nesse
estudo.

3.2 Efeitos do vinho tinto na Doenga Hepatica Gordurosa N&o Alcdolica

A Doenca Hepética Gordurosa Ndo Alcoolica (DHGNA) é uma doenca hepética
cronica, essa doenca € comum nos paises ocidentais e varia de esteatose simples a
esteato-hepatite ndo alcodlica (EHNA). A DHGNA e EHNA estdo associadas ao
estresse oxidativo [37; 38], enquanto que a peroxidacdo lipidica estd ligada a
transformacéo de esteatose para esteato-hepatite [37]. De acordo com Maritim et al.
[39], o estresse oxidativo é um processo de formacdo de moléculas altamente reativas
como as espécies reativas de oxigénio (EROS) e as espécies reativas de nitrogénio
(RNS), pois saturam o0s mecanismos naturais de defesa antioxidante, resultando em
danos oxidativo.

O papel na esteato-hepatite alcodlica (ASH) na oxidacdo do etanol pela enzima
alcool desidrogenase (ADH), essa enzima catalisa a conversdo da oxidacdo do etanol a
metabolito altamente toxico acetaldeido, ap6s o consumo cronico de etanol ha uma
elevagédo da oxidacdo do etanol. Esse metabolismo n&o pode ser explicado somente com
base em ADH [38]. O citocromo P4502E1 (CYP2E1l) realiza a catalise das
hidroxilacdes de acidos graxos 6mega 1 e Omega 2, esse pode ser 0 mecanismo
patogénico comum de ASH e DHGNA [38]. A alta ingestdo de etanol pode causar
peroxidacao lipidica e lesdo hepética [38]. Portanto, o consumo moderado de vinho
tinto pode ser associado a uma diminuicdo na prevaléncia de DHGNA [40], as
recomendacdes sobre o consumo de etanol na DHGNA ainda sdo controversas [41].

O resveratrol presente no vinho tinto tem a capacidade de diminuir o estresse
oxidativo melhorando o sistema de defesa antioxidante, evita a sintese e liberacdo de
citocinas pro-inflamatorias, modulando a sintese de eicosanoides e prevenindo a
nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato (NADPH) oxidases e atividade da
ciclooxigenase-2 (COX-2)[42].

De acordo com Hajighasen et al.[43] o resveratrol diminui lesGes hepaticas na
DHGNA, aumenta a expressdo da SIRT-1 e diminui as células apoptoticas hepaticas.
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Alguns estudos relatam que o resveratrol pode melhorar a DHGNA através da expressao
da SIRT-1 e ativagdo da via AMPK-alfa [44; 45]. Os principais fatores de risco para
DHGNA sdo obesidade, diabetes mellitus 2, dislipidemia, Hipertrigliceridemia e HDL
baixo[45]. Na DHGNA o acumulo de gordura no figado causa um aumento das VLDL e
alteracdes lipidicas plasmaticas, como a Hipertrigliceridemia, diminuicdo da HDL e
aumento da LDL [46]. O acimulo de gordura no figado ativa a transicdo e a liberacdo
de citocinas inflamatorias, como a interleucina-6 (IL-6), fator necrose tumoral alfa
(TNF-0) ¢ proteina C reativa (PC). A elevacdo das citocinas inflamatdrias reduzem o
anti-inflamatorio adiponectina [47]. A DHGNA ¢é caracterizada por niveis baixos de
inflamac&o, pois a DHGNA pode induzir a aterosclerose além de ser o fator causal da
progressdo da doenca hepética [49]. O consumo moderado do vinho tinto pode reduzir
os fatores de risco da DHGNA, pois 0 seu composto antioxidante resveratrol atua sobre
0s mecanismos da doenca, dessa forma evitando a progressdo da DHGNA [50] (Figura
1).

Obesidade, DM2. Dislipidemia,
Hipertrigliceridemia, HDL baixo

N

S VLDL Aterosclerose
. _—
o). / LDL

Consumo moderado
l * %, de vinho tinto |
= |
INE.o ocinas Pro-inflamatdrias
PC reativa i ori
l : . anti-inflamatorio
adiponectina

Figural. Fatores de risco para DHGNA, o desenvolvimento da doenga e o tratamento

com o consumo moderado do vinho tinto.
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De acordo com Cho et al.[50] analisaram os efeitos de duas doses de resveratrol
em camundongos C57BL/6J alimentados com dieta rica em gordura. Os animais do
primeiro grupo receberam 0,5 mg/Kg de peso corporal por dia. Os animais do segundo
grupo receberam 2 mg/Kg de peso corporal por dia durante 10 semanas. O resveratrol
reduziu significativamente os niveis de triglicerideos hepéticos, embora ndo sendo dose-
dependente. Os resultados das anélises histolégicas do figado demonstraram que o
resveratrol causou uma diminuicédo significativa no nimero e tamanho das goticulas de
gorduras do figado, sendo que a dose de 2 mg/Kg foi mais eficaz.

A elevacdo do risco vascular esta associada ao aumento dos niveis de citocinas
inflamatorias e marcadores como a interleucina-6 (IL-6), fator necrose tumoral alfa
(TNF-0), proteina carbonilada (PC) e fibrinogénio. E o estresse oxidativo causa a
modificacdo na funcdo endotelial, levando ao desenvolvimento e deposito da LDL
oxidada no espaco subintimal [51].

Em seu estudo Poulsen et al.[52] relataram que a dose de 100 mg/kg de peso de
resveratrol, impediu a acumulacdo de triglicerideos no figado dos camundongos que
foram alimentados com alto teor de gordura pelo periodo de 8 semanas de tratamento. A
relacdo de esteatose microscopica semi-quantitativa, indicou esteatose microvesicular
grave no grupo alimentado com alto teor de gordura. Esses resultados foram
estabelecidos por extracdo quimica de lipideos hepaticos, ja os niveis de triglicerideos
foram significativamente menor nos camundongos tratados com o resveratrol em
compara¢do ao grupo controle. Em outro estudo realizado em camundongos
alimentados com dieta rica em gordura, utilizou uma dose mais baixa de resveratrol, foi
descrita por Alberdi et al.[53]. Os camundongos receberam o resveratrol na dieta em
quantidades seguras de uma dose de 30 mg/Kg de peso corporal por dia durante 6
semanas, mostraram que o resveratrol impediu parcialmente o aumento da gordura do
figado através do aumento da oxidacao dos acidos graxos e da reducdo da lipogénese.

Sabe-se que o tecido adiposo visceral desempenha um importante papel na
DHGNA. A gordura visceral ¢ metabolizada, ativada e secretada varios hormonios que
auxiliam a regular a inflamag&o. A organizacéo tecidual é afetada por uma alteragdo no
transporte celular de &cidos graxos livres. Essas alteracGes desviam os triglicerideos
acumulados no tecido adiposo para o figado [54]. Segundo Franco et al.[55] trabalharam
com outro modelo de inducéo de esteatose em filhotes de camundongos. No nascimento
os camundongos lactantes foram atribuidos aleatoriamente a cada um desses grupos:

grupo de desmame precoce (envolvidos com uma bandagem para interromper a lactagéo
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nos Ultimos 3 dias de lactacdo) e grupo controle (filhotes tinham acesso ao leite durante
a lactacéo por 21 dias). Os camundongos do grupo de desmame precoce desenvolveram
figados gordurosos entre outras alteragcGes metabdlicas. A administragdo do resveratrol
por via gavagem a uma dose de 30 mg/Kg por dia pelo periodo de 30 dias reduziu
significativamente os triglicerideos do figado. Timmers et al. [56], realizaram seu
estudo em humanos voluntarios saudaveis, obesos, sem historia de diabetes. Receberam
150 mg de resveratrol por dia ou placebo durante 30 dias. A concentracdo plasmatica de
alanina aminotrasnferase (ALT) foi significativamente menor ap6s a administracdo do
resveratrol quando comparado ao grupo placebo. O conteudo de lipideos intra-hepaticos
foi menor apds 30 dias de suplementacdo com o resveratrol.

De acordo com Chassot et al.[57], em seu estudo comparativo sobre o efeito do
vinho tinto e a suplementacdo do trans-resveratrol em camundongos LDLr” na
prevencdo ou regressao da aterosclerose durante o periodo de 8 semanas de tratamento.
Os resultados do trans-resveratrol associado com o vinho tinto alterou o perfil lipidico
dos acidos graxos no figado dos animais. Com isso, alterando os biomarcadores de
estresse oxidativo e lipidemia, mas nao tiveram efeito sobre prevencdo ou regressdo de
estrias gordurosas. Os resultados encontrados nos estudos citados estdo resumidos na
Tabela 1.
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Tabela 1. Estudos que examinaram os efeitos do vinho tinto e do resveratrol sobre as Dislipidemias, Doenca Hepatica

Gordurosa Ndo Alcoolica e Aterosclerose.

Estudos

Populagdo

Tratamento

Patologia/Modelo
Experimental/DHGNA

Resultados

Paula, [31]

Hort et al. [32]

Apostolidou et
al. [34]

C LDLr"

C LDLr"

HM

6% de vinho
tinto diluido

em agua

3 mg/Kg

H: 250
mL/dia
M: 125

Hipercolesterolemia

Aterosclerose

Hipercolesterolemia

Os camundongos LDLr"
submetidosa dieta
hipercolesterolemica obtiveram
aumento dos niveis de Colesterol
total plasméatico e os niveis de
triglicerideos no plasma ndo foram

modificados pela dieta. O consumo
moderado do vinho tinto ndo
modificou o perfil lipidico

O tratamento com o vinho tinto
durante 12 semanas, demonstrou
que o vinho tinto diminui
significativamente os niveis de CT,
TGse LDL.

Os niveis de Colesterol total foram
reduzidos em ambos 0s grupos apos

a intervengdo. Em relagdo ao

21



Gaolan et al. H
[35]
Kim et al. [36] C LDLr"

Poulsen et al. CLDLr"
[52]

mL/dia

150 mL/dia

400 mg/Kg

100 mg/Kg

DHGNA

Hipercolesterolemia

Hipercolesterolemia/DHGNA

LDL/HDL n&o houve variagéo
significativa.

O tratamento com o vinho tinto
durante 30 dias diminuiu os niveis
plasmaéticos de Alanina

Aminotransferase.

O tratamento de suplementacdo com
0 resveratrol pelo periodo de 10
semanas. Diminui o0s niveis de
triglicerideos em camundongos que
foram alimentados com dieta rica
em gordura.

O tratamento de 8 semanas com 0
resveratrol impediu a acumulacédo
de triglicerideos no figado. A
relacdo de esteatose microscopica
semi-quantitativa, indicou esteatose
microvesicular grave. Os resultados

foram estabelecidos por extragéo
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Alberdi
[53]

Franco
[55]

et al.

et

al.

C LDLr"

FC

30 mg/Kg/dia

30 mg/Kg

DHGNA

DHGNA

quimica de lipideos hepaticos e 0s
niveis de triglicerideos foram
significativamente menor.

Os camundongos foram tratados por
6 semanas. A suplementagdo com o
resveratrol impediu parcialmente o
aumento da gordura do figado
através do aumento da oxidacao dos
acidos graxos e da reducdo da
lipogénese.

A suplementacdo com o resveratrol
reduziu significativamente os niveis
de triglicerideos hepéticos. A
coloragdo com hematoxilina e
eosina, demonstrou que 0
resveratrol causou uma diminuicao
significativa no numero e tamanho

de goticulas de gorduras do figado.
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Timmers et al.
[56]

Chassot et al.
[57]

HM 150 mg/Kg

C LDLr" 0,69 mL/Kg

(vinho tinto)

0,82 mg/Kg
(trans-

resveratrol)

Hipercolesterolemia/DHGNA

Aterosclerose

Os niveis de Alanina
Aminotransferase foi
significativamente menor ap6s o
tratamento de 30 dias de
suplementacdo com o resveratrol

O trans-resveratrol  apresentou
maior efeito hipocolesterolémico,
reduzindo o CT, LDL-C, VLDL-C e
aumentando o HDL-C. A
suplementacdo do trans-resveratrol
associada com o vinho tinto alterou

o perfil lipidico.

HM: Homens e Mulheres; C LDLr": Camundongos LDLr"; FC: Filhotes de Camundongos
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3.3 Consumo do vinho tinto e seus efeitos a saude

Em 1992 foi relatado pelo Paradoxo Francés a baixa incidéncia de doencas
cardiovasculares na populacdo francesa, apesar da alta ingestdo de gorduras saturadas
[59]. Um provavel esclarecimento para este fendmeno esta associado ao alto consumo
do vinho tinto nessa populacdo. Apesar de que a ingestdo moderada de &lcool €, de um
modo geral benéfica a salde, alguns efeitos mais caracteristicos parecem estar
associados com o vinho tinto [31]. De acordo com GBD. [60] ndo existe niveis seguros
para a ingestdo de alcool, o nivel seguro seria ndo beber absolutamente nada, mas isso
ainda est4 em conflito pela maioria das diretrizes de satde. Portanto, 0 maior consumo
moderado de vinho tinto parece proporcionar maiores efeitos protetor do que o consumo
de outras bebidas alcéolicas [61]. A composicdo do vinho aléem do etanol contém uma
gama de derivados de polifendis da casca da uva, com atividades bioldgicas
importantissimas [62]. O principal efeito benéfico do vinho tinto é o seu efeito protetor
no desenvolvimento da aterosclerose, isso devido a sua atividade antioxidante de seus
compostos fendlicos, especialmente os flavonoides [63]. Os flavonoides estdo
associados ao menor risco de doencas coronarias, a ingestdo de produtos derivados de
uva como o vinho tinto e o suco de uva fresco diminui a agregacdo plaquetaria. O vinho
tem um grande efeito antioxidante, pois melhora a funcdo endotelial, induz a
vasodilatacdo dos vasos e artérias, inibem a oxidag&o do colesterol [64].

Os flavonoides presentes no vinho tinto tem diversas propriedades biolégicas, o
resvetratrol € um dos compostos presentes no vinho tinto, pois possui acao
anticancerigena, antiobesidade, antidiabetes, protecdo cardiovascular e reversdao de
DHGNA [55; 63]. A atuagdo do resveratrol nessas condi¢Ges envolve varios
mecanismos de acdo, devido ao nimero de moléculas alvos diferentes [65]. A DHGNA
vem crescendo como umas das doencas cronicas mais comuns e estd a ponto de se
tornar a causa predominante da doenca hepatica crénica [66]. O resveratrol vem sendo
como um tratamento alternativo para DHGNA, pois surge como uma nova 0pg¢édo
terapéutica [67]. Devido aos seus efeitos pleiotropicos desse composto, como ativagéo
da SIRT-1, propriedades anti-inflmatérias e antioxidantes, sabe-se que esse composto
pode inibir o desenvolvimento ou a progressao de esteatose e esteato-hepatite [67]. O
resveratrol € um componente benéfico do vinho tinto que pode reduzir as chances do

desenvolvimento da DHGNA e aterosclerose.
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4. Concluséo
O vinho tinto tem sido amplamente pesquisado para diversas doencas e vem
sendo associado como uma alternativa terapéutica. Pois na maioria dos estudos,
resultam em seus efeitos benéficos, o que fornece subsidios para um maior niumero de
estudos, devido aos seus compostos antioxidantes neutralizarem os radicais livres e
diminuir o processo inflamatorio. Portanto, o consumo moderado do vinho tinto de uma

dose por dia exerce efeito protetor sobre as doengas DHGNA e aterosclerose.
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Guia de Autores

Preparando o manuscrito
A Revista s6 publica artigos inéditos no idioma inglés. No entanto, 0s

autores podem submeter os artigos em portugués e, apés a avaliacdo do
manuscrito, 0 mesmo passara pelo processo de tradugdo com tradutores
credenciados pela Revista, com o custo da tradugdo arcado pelos
autores, nas seguintes categorias:

Categoria dos artigos

Original: contribuicBes destinadas a divulgacdo de resultados de
pesquisas inéditas, tendo em vista a relevancia do tema, o alcance e o
conhecimento gerado para a area da pesquisa (limite maximo de 3.500
palavras - incluindo: resumo, abstract, tabelas, graficos, figuras e
referéncias).

Revisdo (a convite): sintese de conhecimentos disponiveis sobre
determinado tema, mediante analise e interpretacdo de bibliografia
pertinente, de modo a conter uma andlise critica e comparativa dos
trabalhos na éarea, que discuta os limites e alcances metodolégicos,
permitindo indicar perspectivas de continuidade de estudos naquela
linha de pesquisa (limite maximo de 4 mil palavras - incluindo: resumo,
abstract, tabelas, graficos, figuras e referéncias). Serdo publicados até
dois trabalhos por fasciculo.

Nota Cientifica: dados inéditos parciais de uma pesquisa em
andamento (limite maximo de 1.500 palavras - incluindo resumo,
abstract, tabelas, gréaficos, figuras e referéncias).

Secdo Tematica (a convite): secdo destinada a publicacdo de 2 a 3
artigos coordenados entre si, de diferentes autores, e versando sobre
tema de interesse atual (maximo de 10 mil palavras no total - incluindo:
resumo, abstract, tabelas, graficos, figuras e referéncias).

Categoria e a area tematica do artigo: Os autores devem indicar a
categoria do artigo e a area tematica, a saber: alimentacdo e ciéncias
sociais, avaliagdo nutricional, bioquimica nutricional, dietética,

educacdo nutricional, epidemiologia e estatistica, micronutrientes,
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nutricdo clinica, nutricdo experimental, nutricdo e geriatria, nutricéo
materno-infantil, nutricio em producdo de refeicBes, politicas de
alimentacdo e nutricdo e salde coletiva.

A Revista de Nutricdo ndo avalia trabalhos que ja foram apresentados
em eventos (nacionais e internacionais) e/ou traduzidos em outros
idiomas, a fim de preservar o carater inédito da obra.

O texto devera contemplar o nimero de palavras de acordo com a

categoria do artigo.

Estrutura do texto
O texto deve ser preparado em:

o Espagcamento 1,5 entre linhas;

« Com fonte Arial 12;

e A quantidade total de palavras deve estar de acordo com a
categoria do artigo (Contabiliza-se a partir do resumo, até a
Gltima pagina do conteddo do artigo. Ndo devem ser
consideradas a folha de rosto, referéncias e ilustragdes);

e A seguinte ordem de apresentacdo deverd ser respeitada,
incluindo-se os itens em paginas distintas:

o Folha de rosto (pagina 1);

o Resumo/Abstract (pagina 2);

o Texto (pagina 3);

o referéncias (em uma pagina separada, ap6s o final do
texto);

o llustragBes (iniciar cada uma em uma pagina separada,
apos as referéncias).

e O arquivo devera ser gravado em editor de texto similar a versdo
2010 do Word,;

e O papel devera ser de tamanho A4 com formatacdo de margens
superior e inferior (2,5 cm), esquerda e direita (3 cm);

e A numeragdo das paginas deve ser feita no canto inferior direito;

o A formatagdo das referéncias devera facilitar a tarefa de revisdo

e de editoracdo. Para tal, deve-se utilizar espacamento 1,5 entre
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linhas e fonte tamanho 12, e estar de acordo com o estilo
Vancouver,

e As llustracdes (Figuras e Tabelas) deverdo ser inseridas apés a
secdo de referéncias, incluindo-se uma ilustracdo por pagina,
independentemente de seu tamanho.

Pagina de rosto deve conter:

a) Titulo completo em portugués: (i) devera ser conciso e evitar palavras
desnecessarias e/ou redundantes, (ii) sem abreviaturas e siglas ou
localizacdo geografica da pesquisa.

b) Sugestdo obrigatéria de titulo abreviado para cabecalho, néo
excedendo 40 caracteres (incluindo espagos), em portugués (ou
espanhol) e inglés.

c) Titulo completo em inglés, compativel com o titulo em portugués.

d) Nome de cada autor, por extenso. Nao abreviar os prenomes. A
indicacdo dos nomes dos autores logo abaixo do titulo do artigo é
limitada a 6. A revista recomenda fortemente que todos os autores e
coautores tenham seus curriculos atualizados na Plataforma Lattes, para
submisséo de artigos.

e) Informar os dados da titulacdo académica dos autores (se é mestre,
doutor, etc.), a afiliacdo institucional atual (somente um vinculo por
autor, em 3 niveis, sem abreviaturas ou siglas), além de cidade, estado e
pais.

f) Indicacdo do endereco completo da instituicdo a qual o autor de
correspondéncia esta vinculado.

g) Informar telefone e e-mail de todos os autores.

h) Informar, explicitamente, a contribuicdo de cada um dos autores no
artigo. O crédito de autoria deverd ser baseado em contribuicdes
substanciais, tais como concepgéo e desenho, analise e interpretacdo dos
dados, revisao e aprovacao da versdo final do artigo. Nao se justifica a
inclusdo de nomes de autores cuja contribuigdo ndo se enquadre nos
critérios acima. Redigir a contribuicdo no idioma que o artigo serd

publicado.
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i) Informar o nimero de Registro ORCID® (Open Researcher and
Contributor ID). Caso ndo possua, fazer o cadastro através do link:

<https://orcid.org/register>. O registro é gratuito. Saiba mais aqui.

j) Informar se o artigo é oriundo de Dissertacdo ou Tese, indicando o
titulo, autor, universidade e ano da publicacéo.

k) Indicar 0S seguintes itens:
Categoria do artigo;
area tematica;

Quantidade total de ilustragdes (tabelas, quadros e figuras);
Quantidade total de palavras (de acordo com a categoria do manuscrito).
Poderd ser incluida nota de rodapé contendo apoio financeiro e o
nimero do processo e/ou edital, agradecimentos pela colaboracdo de
colegas e técnicos, em pardgrafo ndo superior a trés
linhas. Observacdo: esta deverd ser a Unica parte do texto com a
identificacdo dos autores, e outros tipos de notasndo serdo

aceitos (exceto em traducéo de citacdes).

A tramitacdo do artigo s6 serd iniciada apds a inclusdo destas
informacdes na pagina de rosto.

Resumo

Todos os artigos submetidos em portugués ou espanhol deverdo ter
resumo no idioma original e em inglés, com um minimo de 150 palavras
e maximo de 250 palavras.

O texto ndo deve conter citacdes e abreviaturas. Destacar no minimo
trés e no maximo seis termos de indexacdo, utilizando os descritores em

Ciéncia da Saude - DeCS - da Bireme <http://decs.bvs.br>.

Os artigos submetidos em inglés deverdo vir acompanhados de resumo

em portugués, além do abstract em inglés.

Texto
Com exce¢do dos manuscritos apresentados como Revisdo,
Comunicacdo, Nota Cientifica e Ensaio, os trabalhos deverdo seguir a

estrutura formal para trabalhos cientificos:
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Introducgéo

Deve conter revisdo da literatura atualizada e pertinente ao tema,
adequada a apresentacdo do problema, e que destaque sua relevancia.
N&o deve ser extensa, a ndo ser em manuscritos submetidos como
Artigo de Reviséo.

Métodos

Deve conter descricdo clara e sucinta do método empregado,
acompanhada da correspondente citacdo bibliogréfica, incluindo:
procedimentos adotados; universo e amostra; instrumentos de medida e,
se aplicavel, método de validacdo; tratamento estatistico.

Em relacdo a analise estatistica, os autores devem demonstrar que 0s
procedimentos utilizados foram ndo somente apropriados para testar as
hipoteses do estudo, mas também corretamente interpretados. Os niveis
de significancia estatistica (ex. p<0,05; p<0,01; p<0,001) devem ser
mencionados.

Informar que a pesquisa foi aprovada por Comité de Etica credenciado
junto ao Conselho Nacional de Saude e fornecer o nimero do processo.
Ao relatar experimentos com animais, indicar se as diretrizes de
conselhos de pesquisa institucionais ou nacionais - ou se qualquer lei
nacional relativa aos cuidados e ao uso de animais de laboratério -,
foram seguidas.

Resultados

Sempre que possivel, os resultados devem ser apresentados em tabelas,
quadros ou figuras, elaboradas de forma a serem autoexplicativas e com
andlise estatistica. Evitar repetir dados no texto.

Discusséo

Deve explorar, adequada e objetivamente, os resultados, discutidos a luz
de outras observac0es ja registradas na literatura.

Concluséo

Apresentar as conclusdes relevantes, considerando os objetivos do
trabalho, e indicar formas de continuidade do estudo. N&o seréo aceitas
citacdes bibliogréaficas nesta secao.

Agradecimentos: podem ser registrados agradecimentos, em paragrafo
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ndo superior a trés linhas, dirigidos a instituicbes ou individuos que
prestaram efetiva colaboracgéo para o trabalho.

Anexos: deverdo ser incluidos apenas quando imprescindiveis a
compreensdo do texto. Cabera aos editores julgar a necessidade de sua
publicacdo.

Abreviaturas e siglas: deverdo ser utilizadas de forma padronizada,
restringindo-se apenas aquelas usadas convencionalmente ou
sancionadas pelo uso, acompanhadas do significado, por extenso,
quando da primeira citacdo no texto. Ndo devem ser usadas no titulo e
no resumo.

Referéncias de acordo com 0 estilo Vancouver
Devem ser numeradas consecutivamente, seguindo a ordem em que
foram mencionadas pela primeira vez no texto, conforme o
estilo Vancouver.

Nas referéncias com até seis autores, todos devem ser citados. Nas
referéncias com mais de 6 autores, deve-se citar 0s seis primeiros, e
depois incluir a expresséo et al.

As abreviaturas dos titulos dos periddicos citados deverdo estar de
acordo com o Index Medicus.

Citar no minimo 80% das referéncias dos Ultimos 5 anos e oriundas de
revistas indexadas, e 20% dos ultimos 2 anos.

Nao serdo aceitas citacdes/referéncias de monografias de conclusao de
curso de graduacdo, de trabalhos de Congressos,
Simposios, Workshops, Encontros, entre outros, e de textos nao
publicados (aulas, entre outros).

Se um trabalho ndo publicado, de autoria de um dos autores do
manuscrito e/ou de outras fontes, for citado (ou seja, um artigo in
press), é obrigatorio enviar copia da carta de aceitacdo (artigo ja
aprovado com previsdo de publicacdo) da revista que publicard o
referido artigo. Caso contrario, a citacdo/referéncia sera excluida.

Se dados néo publicados obtidos por outros pesquisadores forem citados
pelo manuscrito, serd necessario incluir uma carta de autorizacdo, do

uso dos mesmos por seus autores.
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Quando o documento citado possuir o nimero do DOI (Digital Object
Identifier), este devera ser informado, dispensando a data de acesso do
conteudo (vide exemplos de material eletrénico). Devera ser utilizado o
prefixo https://doi.org/...

CitagBes bibliograficas no texto: deverdo ser expostas em ordem
numérica, em algarismos arabicos, dentro de colchetes (exemplo: [1],
[2], [3]), apds a citacdo, e devem constar da lista de referéncias.

Em citagOes diretas traduzidas pelos autores deve constar em nota de
rodapé o trecho no idioma original. Na indicacéo da fonte deve constar:
Traducdo minha ou traducdo nossa. Exemplo: (Rodgerset al.,
2011, traducdo nossa).

A exatiddo e a adequacdo das referéncias a trabalhos que
tenham sido consultados e mencionados no texto do artigo séo de
responsabilidade do autor. Todos os trabalhos citados no texto
deverdo ser listados na secdo de Referéncias.

Exemplos

Artigp em  publicacdo  periddica  cientifica  impressa
Canuto JMP, Canuto VMP, Lima MHA, Omena ALCS, Morais TML,
Paiva AM, et al. Fatores de risco associados a hipovitaminose D em
individuos adultos infectados pelo HIV/aids. Arch Endocrinol Metab.
2015;59(1):34-41.

Artigp com mais de seis autores na Internet
Fuermaier ABM, Tucha L, Janneke K, Weisbrod M, Lange KW,
Aschenbrenner S, et al. Effects of methylphenidate on memory
functions of adults with ADHD.s Appl Neuropsychol Adult. 2017 [2017

May 15];24(3):199-211. Available from:
http://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/23279095.2015.1124108
Artigo com 0 n° de DOI

Lazarini FM, Barbosa DA. Intervencdo educacional na Atencdo Bésica
para prevencdo da sifilis congénita. Rev Latino-Am Enfermagem. 2017
[citado 2017 maio 2];25:e2845. https://doi.org/10.1590/1518-
8345.1612.2845

Livro
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Damiani D. Endocrinologia na pratica pediatrica. 3* ed. Barueri:
Manole; 2016.

Livro em suporte eletronico
Baranoski MCR. A adocéo em relagcbes homoafetivas. Ponta Grossa:
UEPG; 2016 [citado 2017 maio 25]. Disponivel em:
http://books.scielo.org/id/lyméqv

Capitulos de livros
Cominetti CR, Horst MM, Aderuza M. Parte 4: nutrientes, genémica
nutricional e relacdo salde-doenca. In: Cominetti CR, Horst MM,
Aderuza M. Genbmica Nutricional: dos fundamentos a nutricdo
molecular. Barueri: Manole; 2015.

Capitulo de livro em suporte eletronico
Baranoski MCR. Cidadania dos homossexuais. In: Baranoski MCR. A
adocdo em relagbes homoafetivas. Ponta Grossa: UEPG; 2016 [citado
2017 maio 25]. Disponivel em: http://books.scielo.org/id/ym6éqv.
Dissertacgdes e teses
Agena F. Avaliacéo da prevaléncia de sindrome metabdlica ao longo do
primeiro ano pos-transplante renal [tese]. Sdo Paulo: Universidade de
Séo Paulo; 2017.

Texto em formato eletrénico
Loss S. Nutricdo enteral plena vs hipocal6rica no paciente critico. S&o
Paulo: Sociedade Brasileira de Nutricdo Parenteral e Enteral; 2017
[acesso 2017 maio 25]. Disponivel em: www.sbnpe.com.br/news-
braspen/atualizacao-em-tn/nutricao-enteral-plena-vs-hipocalorica-no-
paciente-critico.

Programa de computador
Brubins Comércio de Alimentos e Supergelados. Dietwin: software de
nutricdo. Porto Alegre: Brubins Comércio de Alimentos e Supergelados
Ltda; 2017.

Para outros exemplos recomendamos consultar as normas do Committee
of Medical Journals Editors (Grupo Vancouver)

<http://www.icmje.org>.
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