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RESUMO

Atualmente, a Uni&o Europeia encoraja o uso de subprodutos agro-alimentares como forma de obtencéo
de nutracéuticos, tais como proteinas, fibras, polissacarideos, fitoquimicos, entre outros. A reutilizacdo
destes subprodutos pode passar pela producéo de ingredientes funcionais, com aplicacio na industria
alimentar, farmacéutica e cosmética. Os polifendis apresentam diferentes propriedades fisioldgicas
associadas aos diferentes grupos

de compostos bioativos, tais como antioxidante, cardioprotetora, anticarcinogénica, anti-inflamatoria,
antimicrobiana. O beneficio do consumo de vinho tinto € ja reconhecido, sendo este associado a
presenca de certos compostos polifendlicos, tais como resveratrol, quercetina e catequing; no entanto,
estes n&o sao suficientes para caracterizar o vinho como alimento funcional. Por esse motivo, o interesse
por ingredientes funcionais com base em extratos de vinho de uva e de videira (subprodutos e
desperdicios da producéo vinicola), tem vindo a aumentar, fomentando o conceito de sustentabilidade.

Palavras-chave: nutracéuticos, subprodutos, sustentabilidade, uva, extratos da videira, polifenéis, atividades
biolégicas.

ABSTRACT

Currently, the European Union encourages the use of agro-alimentary by-products as a way to obtain
nutraceuticals, such as proteins, fibers, polysaccharides, and phytochemicals. Reuse of these by-
products can include the production of functional ingredients, with further applications in food,
pharmaceutical and cosmetic industries. The polyphenols have different physiological properties
associated with the different groups of bioactive compounds, which can have antioxidant,
cardioprotective, anticarcinogenic, anti-inflansnmatory, and/or antimicrobial properties. The benefits of red
wine consumption have already been recognized, generally associated with the presence of certain
polyphenolic compounds, such as resveratrol, quercetin and catechin, although these do not suffice to
characterize wine as a functional food. For this reason the interest in functional ingredients based on
grape wine and grapevine extracts (by-products and waste of the wine production) has recently increased,
supporting the concept of sustainability.

Keywords: nutraceuticals, by-products, sustainability, grape, wine and vine extracts, polyphenols, biological activities.

RESUMEN

En la actualidad, la Union Europea fomenta el uso de los productos agroalimentarios como una forma de
obtener nutracéuticos, tales como proteias, fibra, polisacaridos, fitoquimicos, entre otros. La reutilizacion
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de estos subproductos puede pasar a través de la produccion de ingredientes funcionales, con
aplicacion en la industria cosmeética alimentaria, farmacéutica y cosmética Los polifenoles exhiben
diferentes propiedades fisioldgicas asociadas a los diferentes grupos de compuestos bio-activos, tales
como antioxidante, cardioprotector, anticancerigeno, antiinflamatorio, antimicrobiano. Los beneficios del
consumo de vino tinto ya se conoce, que se asocia con la presencia de ciertos compuestos polifendlicos,
tales como el resveratrol, la quercetina vy la catequina, sin embargo, éstos no son suficientes para
caracterizar al vino como alimento funcional. Por esta razon, el interés por ingredientes funcionales a base
de extractos de vino y uva (subproductos y residuos procedentes de la produccion de vino), se ha
incrementado, fomentando el concepto de sostenibilidad.

Palabras clave: nutracéuticos, productos, sostenibilidad, uva, extractos de uva, los polifenoles, actividades bioldgicas.
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INTRODUCAO

Nutracéutico tem origem nas palavras “nutritivo” e “farmacéutico” e corresponde a um alimento
ou ingrediente que desempenhe um papel importante na modificag&o ou manutencao da fungao
fisiologica normal, de forma a otimizar a salde do individuo que o consome (Zeisel, 1999; Das
etal, 2012; Ullah et al., 2015). Os nutracéuticos ajudam a combater problemas de salde, tais
como obesidade, doencas cardiovasculares, cancro, diabetes e osteoporose (Das et al., 2012).
Desta forma, o consumidor atual procura alternativas ou complementos aos tratamentos
medicos, sendo 0s nutracéuticos particularmente apeteciveis, pois promovem, em simultaneo,
a saude e uma dieta mais equilibrada, para além de serem economicamente mais acessiveis
(Chauhan et al,, 2013).

PRODUCAO DE VINHO

A producdo mundial de vinho € superior a 68 milhdes de toneladas. Em Portugal, onde o vinho
€ um produto de elevado valor social, econdmico e cultural, s&o anualmente produzidas em
media 945 000 toneladas de uvas, sendo 80% das colheitas utilizadas na produg&o vinicola
(Fernandes ef al, 2013; Infovini, 2014; Instituto Da Vinha e Do Vinho, 2014). Embora a area
mundial de vinhas tenha tido um pegueno decréscimo nas Ultimas duas décadas, a producao
de uvas aumentou, 0 gue resultou de um incremento da produtividade média. O continente
Europeu continua como principal produtor mundial, mas tem vindo a diminuir a sua
produtividade, enquanto a Asia, que era o terceiro continente nos anos noventa, atingiu uma
posicao superior em 2008/10, passando para 0 segundo lugar (Mello, 2012). Com excecao da
Furopa, todos 0s demais continentes apresentaram aumento da producdo de uvas, mais
concretamente, a Oceéania e o continente Africano.

COMPOSICAO DA UVA E DO VINHO

Os componentes maioritarios da uva s&o 0s acucares, acidos organicos e polifendis,
responsaveis pelas caracteristicas organoléticas do vinho (Lardos & Kreuter, 2000). No entanto,
do ponto de vista farmacologico, os mais representativos s&o os polifendis. Aproximadamente
10% de compostos fendlicos sao extraidos da polpa, 28-35% da pele e 60-70% das sementes,
sendo que nestas Ultimas a concentracdo de polifendis pode variar de 5% a 8% em massa
(Cetin & Sa dyc, 2009). Os polifendis dividem-se em duas familias principais, os flavonoides e
0s néo flavonoides (Cetin & Sa dyg, 2009; Lorrain et al., 2013), e estes Ultimos, por sua vez,
subdividem-se em outros subgrupos, como se pode verificar na figura 1.
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Figura 1 - Classes e subclasses de compostos fendlicos presentes na videira e na uva (adaptado de Anastasiadi et al., 2009; Lardos
& Kreuter, 2000).

Relativamente a estrutura quimica, os compostos fendlicos podem ser simples e ter como base
um Unico anel aromatico de baixa massa molecular, ou podem ser complexos de elevada
massa molecular (Lorrain ef a/., 2013). De uma maneira geral, todos 0s polifendis contribuem
para a estabilidade oxidativa e propriedades organoléticas de todos os alimentos vegetais
ediveis (Lorrain et al., 2013; Vinha et al,, 2014).

Os flavonoides tém como estrutura base Cs-Cs-Cs, cOomposta por trés anéis. De acordo com o
grau de insaturacao do anel C e dos seus respetivos substituintes, os flavonoides podem ser
divididos em varias classes, sendo os flavonois, os flavandis e as antocianinas (3-C-
monoglicosideos ou 3,5- C-diglicosideos das antocianidinas malvidina, cianidina, peonidina,
delfinidina ou pelargonidina) os que se encontram maioritariamente presentes na constituicdo
da vinha ou do vinho (Lorrain et al., 2013).

Segundo Bravo (1998) os flavonoides podem ser subdivididos em diferentes subclasses:
chalconas, di-hidrochalconas, auronas, flavonas (ex.. apigening, luteolina, diosmetina), flavondis
(ex. quercetina, miracetina, canferol), di-hidroflavondis, flavanonas (ex.. naringina, hesperidina),
flavanais, flavandiois, antocianidinas, isoflavonas (ex.. genisteina, daizdeina) e proantocianidinas.
Os glicosideos sao formados por flavonoides ligados a residuos de acucares. Embora a
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configuracdo mais frequente seja constituida por uma molécula de D-glucose unida com a
cadeia principal flavonoide nas posicdes 3 ou 7, também € possivel encontrar estes compostos
associados a outros acucares, nomeadamente, D-galactose, L-ramnose, L-arabinose, D-xilose
ou &cido D-glucoronico (Georgiev et al, 2014). Os principais flavonois presentes na uva séo
canferol, quercetina e miricetina, cuja estrutura se apresenta na figura 2 (Cetin & Sa dyg, 2009).
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Figura 2 - Estrutura quimica dos principais flavonéis (a), flavandis (b), proantocianidinas (c) e antocianinas (d), presentes na uva

(adaptado de Cetin & Saddyg, 2009; Kennedy, 2008).

A quercetina (3,5,7,3'-4'- penta-hidroxiflavona) € o principal flavonoide presente na dieta humana
e 0 seu consumo diério estimado varia entre 50 e 500 mg (Behling et al,, 2004). Dentro deste
grupo complexo, os principais constituintes presentes na uva sdo 0s monomeros de categuina
e epicatequina, e os oligomeros ou polimeros denominados proantocianidinas (figura 2), sendo
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que estas Ultimas guando aquecidas em solugdes acidas libertam antocianidinas, cuja estrutura
varia de acordo com 0 grau de polimerizagdo e com a posicdo da ligagdo dos monodomeros
(Cetin & Sa dyg, 2009; Lorrain et al,, 2013). As proantocianidinas s&o © maior grupo de
compostos fendlicos existentes nas sementes e casca da uva, enguanto as antocianidinas s&o
responsaveis pela cor, ndo manifestando qualguer tipo de toxicidade, revelando-se
especialmente atrativas como substitutos naturais de pigmentos e antioxidantes sintéticos. Para
além disto, podem ser utilizadas como marcadores quimicos de espécie. No entanto, a
catequina € o polifenol predominante no vinho tinto (Bueno et al., 2012).

Um subgrupo dos compostos fenolicos ndo flavonoides presentes no vinho de uva e na videira
S80 0s acidos fendlicos, compostos por apenas um anel aromatico derivado dos acidos
hidroxicinamico e hidroxibenzdico (Cetin & Sa dyc, 2009). Os acidos hidroxicinamicos baseiam-
se numa estrutura base Cs-Cg e foram identificados em pequenas quantidades na sua forma
livre, encontrando-se principalmente esterificados com o acido tartarico. No entanto, 0s acidos
hidroxibenzdicos apresentam uma estrutura Cs-Cq, com um anel benzénico que, de acordo
com o substituinte, da origem a acidos diferentes (Lorrain et al., 2013).

Uma outra classe de compostos nao flavonoides séo os estilbenos, sendo o resveratrol um dos
principais compostos  biologicamente ativos presentes ndo s no vinho, como Noutros
alimentos. Na uva, o resveratrol € sintetizado naturalmente sob duas formas isoméricas: frans-
resveratrol (&rans-3,5,4’-trihidroxiestiloeno) e cis-resveratrol  (cis-3,5,4'-  tri-hidroxiestillbeno)
(Stervbo et al, 2007). As concentracdes de cada um dos isdmeros variam dependendo das
castas, da origem geogréfica, do tipo de vinho, das praticas enoldgicas, das condicdes
climatéricas e do grau de contaminac&o provocado pelo Boiniis cinerea (flungo responsavel
pelo apodrecimento das uvas) (Mendoza et al., 2013).

Compostos como o resveratrol, quercetina, catequinas e proantocianidinas demonstram
diversas atividades Dbiologicas, destacando-se as propriedades  cardioprotetoras,
anticancerigenas, anti-inflamatodrias e antimicrobianas, devido principalmente a sua atividade
antioxidante (Lorrain et al., 2013).

No vinho tinto, a quantidade de polifendis € seis vezes superior a existente No vinho branco,
dado gue o0 sumo da uva tinta permanece por mais tempo em contato com as sementes e a
pele das uvas (Yoo et al., 2010). Os principais compostos fendlicos do vinho tinto s&o os taninos
(hidrolisaveis e condensados) e as antocianidinas, enquanto os do vinho branco sé&o &cidos
fenolicos derivados dos acidos hidroxicinamicos e, em menor quantidade, os flavandis, como
0s mais representativos (Kennedy, 2008).

1. SUBPRODUTOS E DESPERDICIOS DA PRODUCAO VINICOLA

Durante a producéo de vinho sdo formados indmeros subprodutos, que atualmente tém pouca
aplicacéo, a ndo ser como fertilizantes. No entanto, dada a sua elevada rigueza em polifendis,
estes subprodutos podem ser reaproveitados e incorporados em alimentos, como ingredientes
funcionais (Crespo & Brazinha, 2010).
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As atuais politicas da Uni&o Europeia promovem a prevencdo dos desperdicios alimentares, a
bioeconomia e a inovacgao, de forma a melhorar o aproveitamento dos recursos bioldgicos
(Baiano, 2014). Deste modo, ao utilizar os subprodutos e desperdicios da vinha, para além de
rentabilizar produtos secundarios, minimiza-se o impacto ambiental gerado pelas grandes
quantidades de residuos da industria vinicola (Baiano, 2014; Monagas ef al., 2000).

O bagaco ¢é o principal produto secundario da produg&o de vinhos, constituido por cascas de
uva, sementes, engacos e folhelhos (pedunculo da uva). Devido a elevada quantidade de
polifendis no bagaco, este tem sido alvo de diversos estudos, no sentido de otimizar o processo
de extracéo e conseguente isolamento dos compostos bioativos (Monagas et al., 2006). A
videira (Vitis vinifera) € uma planta com elevada riqueza de compostos fendlicos, distribuidos
maioritariamente na casca > polpa > folha de videira > sementes da uva (Xia et al., 2010).

As proantocianidinas estao dispersas por todo 0 cacho de uva, no entanto, encontram-se mais
concentradas nas sementes (~90%) (Cetin & Sa dyg, 2009; Lorrain ef al., 2013; Monagas et
al, 2006). Por sua vez, as antocianidinas sdo o maior grupo de pigmentos fendlicos,
responsaveis pela coloracdo vermelna, roxa e azul dos frutos, folhas e flores e predominam nas
cascas das castas de uvas tintas (Bueno et al,, 2012; European Medicines Agency, 2010;
Lorrain et al, 2013; Monagas et al., 2006). Também pelas suas propriedades corantes, as
antocianidinas podem ser usadas como aditivos alimentares naturais, isentas de toxicidade e
aprovadas pela legislacéo Portuguesa (E163 — Antocianidinas) (Decreto de Lei N° 259/2000),
em que as suas tonalidades variam com a acidez do meio e com a presenca de componentes
diversos como, p. ex., 0s sais metdlicos. Segundo a Farmacopeia Francesa, as folhas secas
de videira contém até 4% de polifendis totais e 0,2 % de antocianidinas. Os flavonoides estéo
presentes em cerca de 3,56% nas folhas vermelhas e em 4-5% nas folhas verdes e incluem
compostos  como  canferol-3-O-glucosido,  quercetina-3-O-glucosido  ou  derivados
glucoronideos, como por exemplo, quercetina-3-O-B-D-glucuronideo,  isoguerciting,
monomeros e dimeros antocianicos. Estas folhas ainda possuem &cido galhico, estilbenos
(resveratrol e viniferina), &cidos organicos (malico, oxdlico, succinico, citrico e tartarico) e
derivados do &cido fenilacrilico (acidos hidroxicindmicos e cafeoilguinico). As folhas de videira
vermelha sdo muito ricas em taninos e a sua composicao depende da fase de desenvolvimento
e da sua posicao na planta (Pandey & Rizvi, 2009). As proantocianidinas oligoméricas, presentes
em cerca de 4%, formam-se a partir das catequinas e/ou das leucoantocianidinas. Os
compostos antocianicos s&o compostos heterdsidos formados pela combinagcdo de uma
aglicona (antocianidina) e de um acucar, geraimente a glicose (Giovaninni & Manfroi, 2009).
Atualmente ja foram identificadas cerca de 400 antocianidinas diferentes, sendo 18 delas de
ocorréncia natural no reino vegetal, no entanto, apenas 6 merecem maior destague em
alimentos: cianidina, delfinidina, pelargonidina, peonidina, petunidina e malvidina. A sua
presenca e concentracado dependem do género e da espécie vegetal, tal como da casta da
uva, no entanto, a malvidina € a antocianidina com maior expressao na uva (Coultate, 2004).
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2. BENEFICIOS PARA A SAUDE

O consumo de uvas e dos seus derivados € um aliado para a promoc¢ao da sadde humana,
havendo estudos indicativos de que alguns dos seus constituintes, como 0s polifendis, tem um
alto poder antioxidante, capaz de neutralizar radicais livres presentes nas células do organismo
humano. Varios mecanismos antioxidantes tém sido propostos para 0s  flavonoides,
nomeadamente para a supressdo da formacao de espécies reativas do oxigénio, atraves da
inibicao de sistemas enzimaticos responsavel pela geracdo de radicais livres (ciclo-oxigenase,
lipoxigenase ou xantina oxidase); quelatacao de ibes metdlicos que podem iniciar a produgao
de radicais hidroxilo, impedindo reacdes de Fenton /Harber-Weis; captacédo de radicais livres;
regulacao positiva ou protecao de defesas antioxidantes, via indugéo de metabolismo de fase |l
de enzimas, como glutationa transferase, que aumenta a excreg&o de espécies oxidadas;
indugé&o de enzimas antioxidantes, como metalotioneinas (Agati et al., 2012; Kancheva &
Kasaikina, 2013; Middleton et al., 2000; Pietta, 2000).

O resveratrol, a quercetina e a catequina sdo os principais polifendis presentes nas uvas e no
vinho, exercendo efeitos benéficos em uma ou mais fungdes do organismo, tais como
atividades antioxidante, cardioprotetora, anticancerigena, anti-inflamatodria e antimicrobiana, o
que pode potenciar 0 seu Uso nas industrias alimentar e farmacéutica, que empregam estes
compostos fenolicos como ingredientes de alimentos funcionais (Georgiev et al., 2014; Cetin &
Sa dyg, 2009; Infovini, 2014; Monagas et al., 2006; Xia et al., 2010; Yoo et al.,, 2010).

2.1 EFEITOS ANTIOXIDANTES

As propriedades antioxidantes dos compostos quimicos e consequente protecdo das células
contra o stresse oxidativo esta bem documentado (Auberval ef al., 2015; Kim et al,, 2014,
Zeisel, 1999). As diferentes classes de compostos fendlicos presentes no vinho ou na videira
demonstram uma notavel bioatividade, com elevado poder antioxidante na protegéo do
organismo através da captacdo de radicais livres e da inibicdo da oxidag&o dos lipidos,
degradacéo de proteinas e dos danos no acido desoxirribonucleico (Cetin & Sa dyg, 2009; Xia
et al., 2010; Yoo et al,, 2010).

O processo de peroxidagao lipidica dos acidos gordos polinsaturados origina, como produtos
primarios, os radicais alcoxilo e peroxilo, que tém uma duragéo de vida curta e s&o
extremamente reativos e, como produtos secundarios, uma variedade de aldeidos, como o
malondialdeido. A excessiva peroxidacao lipidica das lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e
as alteracdes no metabolismo dos &cidos gordos estéo relacionadas com doencas do foro
cardiovascular, como agregagao plaguetaria e posterior trombose (Cetin & Sa dyg, 2009).
Alguns estudos afirmam gue o consumo de 250 ml/dia de vinho tinto, durante dois meses,
contribui significativamente para a diminuicdo do stresse oxidativo, aumentando o poder
antioxidante (Yoo et al,, 2010).
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As células humanas sofrem continuamente ataques e danos pelos radicais livres que, ao longo
do tempo, contribuem para o envelhecimento precoce e 0 aparecimento de varias patologias,
COMO € 0 caso da artrite reumatoide, das doencas cardiovasculares, de alguns cancros, entre
outros. A necessidade de proteger as células dos radicais livres leva o organismo a produzir
antioxidantes enddgenos. Se 0s danos provocados por estes radicais forem excessivos, surge
a necessidade do recurso aos antioxidantes exdgenos complementares, fornecidos pela dieta,
por forma a combater estes prejuizos (Yoo et al., 2010).

A determinac&o da capacidade antioxidante exercida pelos compostos fendlicos presentes no
vinho ou nos subprodutos da videira ja foi descrita por muitos autores (tabela 1), sendo 0s
meétodos mais correntes, a capacidade antioxidante em equivalentes de Trolox (TEAC); a
habilidade relativa das substancias antioxidantes na captura do catigo radical 2,2'-azinobis(3-
etilbenzotiozolino-6-acido sulfonico) (ABTS*); a atividade antioxidante total pelo método de
reducao do ferro (FRAP); o método baseado na captacéo do radical 2,2-difenil-1-picril-hidrazila
(DPPH); a capacidade de absorcao dos radicais oxigenados (ORAC); a autoxidacdo do sistema
[-caroteno/acido linoleico; a estabilidade oxidativa (RANCIMAT). Estes métodos podem ser
vantajosos para avaliar novos antioxidantes, mas ndo guando se pretende valorizar a utilidade
de um antioxidante numa determinada matriz, ja que a sua atividade neste caso depende de
fatores tais como a polaridade, a solubilidade e a atividade quelante dos metais (Xia et al,, 2010).

As sementes da uva s&o a parte da videira com maior atividade antioxidante, seguindo-se a
casca e a polpa, respestivamente. A semente da uva na integra tem aproximadamente o dobro
da capacidade antioxidante da mesma apds extracdo do dleo, 0 que potencia a reutilizacdo
deste subproduto alimentar, minimizando ©s encargos econdmicos e promovendo a
sustentabilidade. Nao obstante, 0 sumo de uva, 0 vinho e 0 bagago também mostram elevada
capacidade antioxidante (Ky et al, 2014; Singha & Das, 2014; Xia et al.,, 2010).

Procedéncia TEAC« FRAP DPPH ORAC Referéncia
Brand-williams et al.,
Bagago de uva 0,91 g/L (ECso) 0,20 g/L (ECs0) @ (1995)
Semente de uva >663 pmol TE/g Luther et al., (2007)
Semente de uva
sem gordura 36,36 mol TE/100 g 21,6 mol TE/100 g
Maier et al., (2007)
Semente inteira 76,3 mol TE/100 g 58,04 mol TE/100 g
42.18 mmol

Semente de uva

16.8 to 92 mmol TE/g

TE/g

Poudel et al., (2008)
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36.40 mmol

Pele de uva - - 15.7 to 113.3 mmol TE/g TE/g
Semente de uva 281,3 umol TE/g - -

Pele de uva 12,8 umol TE/g - - -

Pastrana-Bonilla et al.,
(2003)

Folha da videira 236,1 umol TE/g - - -

Polpa de uva 2,4 umol TE/g - - -

Sumo de uva 25 mmol TE/g 32 mmol Fe2*/L 15 mmol TE/L - Gorciq(-;cl)c())rz)o etal,

Vinho de uva ; 8,8 pmol TE/g 229 per /296'7 Hmol . Hogan et al., (2009)

. R 10,724 .
Vinho de uva 3.098 mg TE/L 70,7% inibigdo umol /L Feliciano et al., (2009)

Tabela 1 - Capacidade antioxidante dos extratos do vinho de uva e da videira (adaptado de Xia et al.,, 2010)

aTE — equivalentes de Trolox.

Segundo Cetin & Saddyc (2009), os polifendis presentes na semente de uva, principalmente as
proantocianidinas possuem maior atividade antioxidante do que as vitaminas E e C e o0 B-
caroteno.

Um estudo realizado em Portugal por Fernandes et a/(2013) sobre a composicdo quimica e a
atividade antioxidante de 22 variedades de folhas de videira branca e vermelha, indicou elevados
teores de quercetina-3- C-glucosido e de quercetina-3- O-galactdsido, 0s quais em conjunto
representam 64% a 73% dos compostos fendlicos presentes nas mesmas. Também Dresch ef
al (2014) num estudo realizado nas espécies Vilis labrusca e Vitis vinifera L. do Brasil,
descreveram a quercetina-3- O-glucdsido, a quercetina-3- C-galactdsido, a quercetina-3-C-
glucurdnico, a rutina, a cianidina-3-C-glucdsido e a peonidina-3-C-glucdsido como  0s
compostos maioritarios. O crescente interesse por estas matrizes justificam, uma vez mais, a
importancia da sustentabilidade e a promoc¢édo da qualidade ambiental, pela eliminacéo de
desperdicios alimentares através do seu aproveitamento. Por outro lado, a quercetina como
flavonoide maioritério apresenta diferentes propriedades farmacologicas, tais como, atividades
anti-hipertensiva, antiarritmica, hipocolesterolémica, anti-hepatotdxica, anticarcinogénica
(Formica & Regelson, 1995), antiviral, antiulcerogénica, antitrombdtica, anti-isquémica, anti-
inflamatoria, antialérgica (Inal & Kahraman, 2000; Shirai et al., 2002).
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2.1. EFEITOS CARDIOPROTETORES

A nivel da comunidade cientifica, € praticamente aceite que o consumo moderado de vinho tinto
esteja associado a uma diminuicdo da incidéncia de doencas cardiovasculares (Yoo ef al.,
2010). A oxidagéo de lipoproteinas de baixa densidade (LDL) acelera o aparecimento de
aterosclerose. A acumulagé&o dos produtos da oxidag&o das LDL pode dever-se aos niveis
baixos de compostos antioxidantes no plasma. Os compostos fendlicos do vinho tinto, assim
como das sementes das uvas, reduzem o risco de doencas cardiovasculares, uma vez que
s&o facilimente absorvidos e ligam-se as LDL, protegendo-as desta forma da oxidacéo (Cetin &
Sa dyg, 2009; Xia et al,, 2010; Yoo et al., 2010).

Estudos em ratos demonstraram que baixas concentragdes de proantocianidinas, provenientes
da semente de uva, tém a capacidade de inibir a peroxidacéao lipidica. Um outro estudo realizado
em ratos e coelhos comprovou uma reducéo dos danos de isquemia/reperfuséo atraves da
suplementacéo com proantocianidinas, devido ao aumento da atividade antioxidante no plasma,
tendo sido observada uma diminuicdo da presséo arterial diastolica e sistolica em ratos
hipertensos, apods administracéo oral da pele da uva (Cetin & Sa dyg, 2009).

O frans-resveratrol (3,4,5-tri-hidroxiestilbeno) e os diferentes flavonoides presentes na pelicula
das uvas vermelhas e no vinho tinto apresentam acao-hipertensiva, promovem a relaxacao
vascular e reduzem a morbilidade causada pela doenca corondria. Segundo Houston, a sua
administrag&o em humanos, sob a forma de 250 ml de vinho tinto ou de sumo de uva vermelha,
baixa a tens&o arterial central, uma vez que O frans-resveratrol aumenta a vasodilatacéo e a
adiponectina, melhorando a disfuncéo endotelial e blogueando o efeito da angiotensina Il. No
mesmo estudo, a quercetina (flavonoide) também apresentou um efeito anti-hipertensivo, no
entanto, a dose aconselhada ¢ de 1000 mg/ dia (Houston, 2014).

2.2. EFEITO NOS PROBLEMAS CIRCULATORIOS

Os compostos antocianicos e as proantocianidinas extraidas das folhas de Vilis vinifera,
demonstraram ter atividade /7 wviro na inibicdo das enzimas colagenase, hialuronidase,
glicosidase (Facino et al, 1994; Jonadet et a/., 1983), 0 que se traduz num aumento da
resisténcia capilar e na diminuicdo da permeabilidade dos vasos sanguineos. Alguns ensaios
clinicos demonstraram a sua eficacia no tratamento de insuficiéncia venosa cronica (Kiesewetter
et al,, 2000).

A empresa farmacéutica Boehringer patenteou um extrato de folha de Vigs vinifera [AS 195],
que € atuamente utilizado no tratamento de patologias do sistema circulatorio (Rabe et al.,
2011). Este extrato contém um total de 4-7% de flavonoides, quantificados sob a forma de
quercetina-3-C-B-D-glucuronico.  Segundo  a  European Medicines  Agency (EMA)  a
administracéo de ~ 360 mg deste extrato/dia, apresenta propriedades vasculares e
antioxidantes no tratamento da insuficiéncia cronica venosa, insuficiéncia venocapilar, fragilidade
capilar, hemorrdides e degeneracéo vascular (European Medicines Agency, 2010).
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2.3. EFEITOS ANTICANCERIGENOS

Ao longo dos ultimos anos tém sido relatadas evidéncias de que o0s extratos de uva e dos seus
subprodutos apresentam propriedades anticancerigenas, devido a sua rigueza em compostos
antioxidantes, indicados na tabela 2 (Cetin & Sa dyg, 2009; Nandakumar et al., 2008; Xia et

al, 2010).

Polifenéis

Linhas Celulares

Efeitos

Referéncias

Proantocianidinas

Linha de células do
carcinoma mamério do
rato

Inibicdo das metéstases do cancro da mama

Mantena et al., (2006)

Antocianidinas

Linhas celulares do
cancro do célon

Biologia do tumor
vascular

Indugdo do aumento da fragmentagéo do ADN

Reparagdo e protecéio da integridade do ADN
gendmico e retardamento do crescimento dos

Shih et al., (2007)
Yi et al., (2005)
Bagchi et al., (2004)

vasos sanguineos em alguns tumores

Procianidinas

Células do bago de Inibicdo dos danos do ADN induzidos pelo

?atequmas ratos peréxido de hidrogénio Fan & Lou (2008)
Acido gdlico

Linha de células do Diminvi¢do da viabilidade e proliferagdo celular
Catequinas cancro da mama com extrato de catequinas das sementes de uvas Faria et al., (2006)

humano

a 30 e 60 ug/ml

Linha de células do
cancro da mama
humano

Diminuigéo da viabilidade e proliferagéo celular
com extrato de procianidinas das sementes de
uva a 30 Pg/ml, mas ndo a 60 Pg/ml

Procianidinas Faria et al., (2006)

Redugéo da proliferagéio celular com um EC50
de 54.8+1.3 pmol/| de extrato de flavonas,

Flavonas indugdo da diferenciagéo e apoptose

Células do carcinoma do

A Wenzel et al., (2000)
célon humano

Flavonoid G mais efeti
avonoides Indugdio mais efetiva da apoptose do que como

agente antitumor

Linha de células do

cancro da préstata Indugdo de efeitos apoptédticos e

antiproliferativos a concentragdes > 15 pmol/|

de resveratrol e acima de 24 horas Kuwaijerwala ef al., (2002)

Resveratrol

Células epiteliais

o Inibi¢do da transcrigéio da ciclooxigenase-2
mamdrias humanas

Tabela 2 - Efeitos anticancerigenos dos polifenéis das uvas (adaptado de Xia et al., 2010).

Estudos pré-clinicos, realizados em animais ha quase duas décadas, demonstraram
farmacologicamente que existem nutracéuticos, como 0s estilbenos existentes nas uvas
vermelhas e no vinho tinto, com agéo benéfica na prevengao de neoplasias (Bosch et al, 2015;
Jang et al, 1997; Xia et al., 2010). Estes resultados estdo em concordancia com os obtidos
em estudos epidemioldgicos, em que se concluiu que um maior consumo regular de certos
ingredientes funcionais esta relacionado com uma menor taxa de incidéncia de cancros (Millsop
etal, 2013; Ullah et al., 2015).

Park & Pezzuto (2015) compilaram informagéo relativa a centenas de estudos, publicados nos
Ultimos anos, sobre os beneficios do resveratrol em humanos e animais, nomeadamente acerca
da sua capacidade anticarcinogénica. Para além dos efeitos positivos mencionados, relataram
que este estilbeno reduz a incidéncia, a multiplicidade e o volume do tumor no caso do cancro
da pele e do cdlon, diminui o desenvolvimento de nddulos tumorais No caso do cancro do
pulm&o, origina o decréscimo da incidéncia e do nimero de nodulos no caso do cancro de
figado. Neste artigo de revisdo, ainda se pode ler que o resveratrol previne a incidéncia e o
crescimento de lesdes pré-neoplasicas orais, reduz o crescimento celular no caso do carcinoma
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nasofaringeo, do cancro do pescogo e do cancro da cabecga. Testes efetuados no tecido
hepatico de ratos indicaram gue as proantocianidinas presentes nas sementes de uva tém uma
grande capacidade de protegéo contra lesdes provocadas pelo metotrexato e pela radioterapia,
uma vez que aumentam a atividade enzimatica antioxidante (Cetin & Sa dyg, 2009). Num outro
estudo, Hudson ef a/ (2007) compararam o resveratrol puro com extratos retirados da pele da
uva e comprovaram gue ambos inibem o crescimento de células cancerigenas do cancro da
prostata.

2.4. EFEITO ANTI-INFLAMATORIO

A inflamacgéo ou processo inflamatorio € uma resposta dos organismos vivos homeotermicos
frente a uma agressao, ou seja, qualquer processo que cause lesdo tecidual ou celular. Pode
ser um processo imunologico, de modo que as células envolvidas poderéo ser distintas
mediante o local da les&o, sendo as mais comuns as células inflamatdrias (sanguineas),
mastocitos, fibroblastos e macrofagos. Estudos recentes descrevem o efeito anti-inflamatorio
dos compostos fendlicos existentes nas uvas e seus subprodutos. Panico ef a/ (2000)
verificaram o efeito anti-inflamatorio de extratos de vinho em condrécitos humanos, atravées da
determinacao da viabilidade celular e da producao de espécies reativas de oxigénio (ROS), de
oxido nitrico e prostaglandina 2 (PGEy), verificando uma diminuicdo da concentracdo destas
substancias, corroborando o efeito anti-inflamatdrio destes extratos e evidenciando a sua
aplicac&o no tratamento de doencas associadas a degradacéo da cartilagem. Dohadwala & Vita
(2009) relacionaram a composicdo de compostos fendlicos obtidos em extratos de sementes
de uva com a reducéo do processo inflamatdrio. Também Li ef a/(2001) avaliaram o efeito anti-
inflamatorio das proantocianidinas das sementes de uva. Estes autores verificaram que o
mecanismo destes compostos bioativos € feito atraves da inibicdo de citoquinas inflamatorias,
tais como a interleucina 1 Beta (IL-1B) e o fator de necrose tumoral alfa (TNFa), as quais estao
fortemente associadas com outros fatores inflamatdrios como PGE,, Oxido nitrico e ROS,
participando ativamente na formacgéo e desenvolvimento da artrite reumatoide. Segundo este
estudo, uma concentraco de proantocianidinas de aproximadamente 10 mg/Kg sementes de
uva € suficiente para suprimir 0 processo supracitado. Recentemente outros estudos tém
reforcado a importancia dos polifendis presentes nas uvas e seus subprodutos no efeito anti-
inflamatorio. Soto et a/(2015) referiu a importancia destes compostos e consequente atividade
anti-inflamatdria para a elaboracdo de produtos cosmeéticos; Georgiev et a/ (2014) consideram
relevante a integragdo destes compostos noutras matrizes alimentares, como nutracéuticos,
realgando o efeito anti-inflamatorio dos mesmos.

2.5. EFEITOS ANTIMICROBIANOS

Além dos efeitos benéficos anteriormente referidos, muitos estudos relatam a atividade
antimicrobiana exercida pelos polifendis presentes na uva, casca, sementes e bagaco,
nomeadamente, a sua eficiéncia contra bactérias Gram-positivas (Staohylococcus aureus,
Bacilus cereus, Bacilus subltilis, Bacilus coagulans, Listeria monocytogenes), e contra bactérias
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Gram-negativas (Escherichia coll ou Fseudomonas aerginosa) (Jayaprakasha et al, 2003;
Oliveira et al., 2013). Do mesmo modo, 0s extratos de bagaco de uva também tém atividade
antifingica contra Boirytis cinerea Mendoza et al,, 2013).

Nesta matéria, Anastasiadi et a/ (2009) demonstraram que elevadas concentragbes de
flavonoides, estilbenos e acidos fendlicos presentes No engaco da uva, apresentam atividade
antimicrobiana muito significativa. Além disso, os dados fornecidos por Vaquero et a/ (2007)
sugerem qgue acido cafeico, quercetina e rutina s&o responsaveis pela elevada capacidade
inibidora contra Listeria monocytogenes. Ja Katalinic et a/afirmam que a atividade antimicrobiana
dos extratos da pele de uva branca € superior contra as Gram-, nomeadamente Campyiobacter
e Salmonella, principais causas de infecdes bacterianas de origem alimentar em paises
desenvolvidos (Katalinic et al., 2009; Katalinic et al., 2010).

Para além da acéo antibacteriana, o vinho e 0s subprodutos da producéo vinicola também
exibem atividade antivirica. Matias et a/(2010) relataram que um extrato de polifendis com origem
em subprodutos de vinho branco portugués reduz a producdo do adenovirus-5 e inibe
ireversivelmente a replicacdo do mesmo. Outros exemplos incluem a reducao da replicacdo de
ADN do citomegalovirus pelo resveratrol, o potencial uso de extratos de sementes de uva contra
0 virus da hepatite e o norovirus, a diminuicdo da infecciosidade do rotavirus por exposicao a
sumo de uvas e mirtilos e a proantocianidinas (Friedman, 2014).

A atividade antifingica do resveratrol contra Candida albicans € controversa, pois empregando
as doses normamente utlizadas para este tipo de testes, este estilbeno n&o tem efeito no
crescimento exponencial do fungo, sendo necessario usar concentracdes dez vezes maiores
para haver morte celular (Collado-Gonzalez et al., 2012). Para além da atividade contra este
fungo, ha evidéncias de acao antifungica moderada de uvas da casta Merlot contra as espécies
Canadiaa kruseie Candida parapsiosis. Ha também estudos que sugerem a acdo sinérgica dum
extrato de grainhas de uvas e do antifungico anfoteracina B contra a Candlida albicans, espécie
mais comum nas infecdes fungicas humanas (Friedman, 2014).

CONCLUSAO

As uvas e 0s seus derivados ja s&o consumidos desde ha sensivelmente dois milhdes de anos.
Vérios estudos demostram que 0 seu consumo tem efeitos positivos sobre a salde humana,
principalmente relacionados com a sua capacidade antioxidante e cardioprotetora. Os
subprodutos e desperdicios da inddstria vinicola s&o ricos em compostos bioativos, cujos
beneficios mais importantes foram aqui referidos. Os polifendis, incluindo antocianidinas,
flavondis, flavanois, resveratrol, proantocianidinas, catequinas, entre outros, estao intimamente
relacionados com a prevencao de doencas e com a promogao da saude publica, tornando-os
uma mais-valia Nno campo da industria alimentar e farmacéutica. Como tal, os extratos de vinho
ou de subprodutos / desperdicios da producao vinicola s&o uma excelente fonte de importantes
biomoléculas, gue podem ser usadas para a obtengéo de nutracéuticos, havendo, no entanto,
necessidade de mais investigacao cientffica e clinica, para se estudarem os métodos de
extracdo mais eficientes a nivel industrial e para se comprovarem devidamente 0s seus

60



E%itania

sciencia

beneficios. Esta revisdo sobre a vinha e seus desperdicios alimentares originados aquando da
producdo de vinho, visou potenciar o conceito de sustentabilidade, de forma a promover um
maior interesse por parte dos produtores mundiais, da comunidade cientifica e das industrias
alimentares, farmacéuticas e cosmeética para 0 seu reaproveitamento, trazendo beneficios
cientificamente provados a salde publica.
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