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Resumo

Introducgédo. Os beneficios do consumo moderado de vinho para a saide vém sendo
estudados nas Ultimas décadas, primeiro em estudos observacionais e, mais
recentemente, em ambientes experimentais e estudos randomizados controlados.
Embora as evidéncias tenham demonstrado associacoes protetoras entre consumo
moderado de vinho em pacientes com diabetes tipo 2 (DMT2), nao existem
recomendacoes conclusivas sobre o seu consumo. Objetivos. Esta revisao tematica
visa avaliar e sistematizar os efeitos do consumo moderado de vinho em pacientes
com DMT2 nos parametros cardiovasculares, metabdlicos e inflamatorios.
Métodos. Uma busca estruturada foi realizada em abril de 2023, na base de dados
MEDLINE/PubMed. Os critérios de inclusao foram: (1) ensaios clinicos
randomizados, (2) em pacientes com DMT2, (3) em que o consumo de vinho foi
comparado a um controlo ou com dados basais e (4) publicado em inglés.
Resultados. Nove artigos (841 sujeitos) preencheram os critérios de inclusao e
foram revisados para extracao de dados. Dos 9 artigos analisados, 5 demonstraram
efeito positivo do consumo de vinho tinto nomeadamente na sensibilidade a
insulina, glicemia e reducao do estresse oxidativo. Conclusdo. Embora a maioria
dos estudos tenham demonstrado beneficios do consumo de vinho, a dose e as
respostas ainda sao contraditorias. Doses superiores a 300mL nao apresentaram
efeitos, exceto na avaliacao da hepcidina. Por outro lado, doses até 150mL
mostraram-se mais vantajosas. Apesar dos potenciais beneficios terapéuticos, sao
necessarios mais estudos para determinar se o consumo moderado de vinho € uma
opcao segura e favoravel como adocao de um estilo de vida em pacientes com
DMT2.

Palavras-Chave: diabetes tipo 2; vinho; resveratrol; salde cardiovascular;

resisténcia a insulina.



Abstract

Introduction. The benefits of moderate wine consumption on health have been
studied in the past decades, initially in observational studies and more recently in
experimental settings and randomized controlled trials. Although evidence has
shown protective associations between moderate wine consumption and patients
with type 2 diabetes (T2DM), there are no conclusive recommendations regarding
its consumption. Objectives. Therefore, this thematic review aims to assess and
systematize the effects of moderate wine consumption on inflammation, lipid
profile and glycemic control in patients with T2DM. Methods. A structured search
was conducted in April 2023, using the MEDLINE/PubMed database. The inclusion
criteria were: (1) randomized clinical trials, (2) in patients with T2DM, (3)
comparing wine consumption to a control or baseline data, and (4) published in
English. Results. Nine articles (841 subjects) met the inclusion criteria and were
reviewed for data extraction. Out of the 9 analyzed articles, 5 demonstrated a
positive effect of red wine consumption, particularly in insulin sensitivity, blood
glucose levels and reduction of oxidative stress. Conclusion. Although most
studies have shown benefits of wine consumption, the dosage and responses are
still contradictory. Doses higher than 300mL did not show effects, except for
hepcidin evaluation. On the other hand doses up to 150mL were found to be more
advantageous. Despite the potential therapeutic benefits, more studies are
needed to determine whether moderate wine consumption is a safe and favorable

option as part of a lifestyle adoption for patients with T2DM.
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resistance.



Lista de abreviaturas, siglas e acrénimos

ADA - American Diabetes Association
CT - Colesterol Total

DCV - Doencas Cardiovasculares
DM - Diabetes mellitus

DMT2 - Diabetes mellitus tipo 2
FC - Frequéncia cardiaca

GJ - Glicemia em jejum

GPP - Glicemia pos-prandial
HbA1c - Hemoglobina A1c

HDL - High density lipoprotein
IL-6 - Interleucina-6

IL-18 - Interleucina-18

LDL - Low density lipoprotein

MAPA - Monitorizacao Ambulatorial da Pressao Arterial

OMS - Organizacao Mundial de Salde

PA - Pressao arterial

PAD - Pressao arterial diastolica

PAM - Padrao Alimentar Mediterranico

PAS - Pressao arterial sistdlica

PCR - Proteina c-reativa

SPMs - Specialized Pro-Resolving Mediators
TAV - Tecido adiposo visceral

TAS - Tecido adiposo subcutaneo

TAP - Tecido adiposo periférico

iii



TNF-a - Fator de Necrose Tumoral alfa

TGL - Triglicéridos

VPV - Volume da parede do vaso carotideo

VTP - Volume total da placa carotidea

17-HDA - acido 17-hidroxi-docosatetraenoico

14-HDHA - &cido 14-hidroxi-docosahexaenoico

18-HEPE - acido hidroxi-eicosapentaenoico de 18 carbonos

17R-RvD1 - 17R-Resolvina D1
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Introducao

O diabetes mellitus (DM) é uma emergéncia de salde global
crescente, com uma prevaléncia mundial na populacao adulta conjeturada em
10,5% em 2021 e estimada em 11,7% na populacao portuguesa de 20-79 anos(' 2),
As projecoes estatisticas indicam um aumento a nivel global desse niUmero, com
uma estimativa de 630 milhdes de adultos até 2030 e 738 milhdes até 20450),
Como resultado, a crescente epidemia do DM tem um impacto significativo na
economia global, gerando custos elevados ao sistema de saude. Especificamente
em Portugal e, de acordo com dados recentes, o dispéndio com DM foi estimado
em 1.550 milhdes de euros, representando 8% da despesa gasta em salde no ano
de 20182,

Segundo a American Diabetes Association (ADA), o diabetes mellitus
tipo 2 (DMT2) é uma doenca crénica caracterizada inicialmente pela resisténcia
muscular e hepatica a insulina e é considerada o tipo mais comum da patologia,
representando 90% dos casos em todo o mundo™. Essa condicao pode provocar
efeitos colaterais na salde, como inflamacao, aumento do estresse oxidativo,
dislipidemias e hiperglicemia persistente, contribuindo para o surgimento de
complicacoes da doenca, incluindo as microvasculares, como a nefropatia,
retinopatia e pé diabético e macrovasculares, como aterosclerose e infarto agudo
do miocardio™ 3. O tratamento para o DMT2 envolve, principalmente, o uso de
farmacos hipoglicemiantes e a adocao de habitos saudaveis, como alimentacao
equilibrada e a pratica regular de exercicios fisicos® 7). Ainda, estudos recentes
tém demonstrado que certos compostos bioativos, como o resveratrol, tem o

potencial de atenuar os impactos dessa patologia® 9.



Diversos ingredientes alimentares, incluindo o alcool, tém sido
investigados quanto aos seus efeitos na expressao de marcadores inflamatorios,
como a hepcidina, fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), proteina C reativa (PCR)
e interleucinas!'® '), Por outro lado, o consumo de vinho, um importante
componente do padrao alimentar mediterraneo('?); tem sido associado a
beneficios na reducao do risco cardiometabolico e da incidéncia de DMT2, em
estudos observacionais e intervencionais('* 4. Esses efeitos benéficos sao
atribuidos aos compostos fendlicos presentes em abundancia, especialmente no
vinho tinto. Entre esses compostos, o resveratrol tem sido amplamente estudado
e demonstrou ter efeitos anti-inflamatorios e antioxidantes, além de possiveis
beneficios na regulacao do metabolismo da glicose e da insulina’> 9, As fontes
alimentares de resveratrol incluem, além do vinho, as uvas, sumo de uva, cacau
e amendoim(7),

Sabe-se que o consumo de vinho é cultural em alguns paises, sendo
Portugal um dos paises com um dos mais altos consumos de vinho per capita a
nivel mundial('®. De acordo com o Instituto Nacional de Estatistica, dados
levantados nos anos de 2021 e 2022, demonstraram que o consumo humano de
vinho per capita (L/habitantes) foi equivalente a 58,2L por ano". Ainda, o
subdiretor-geral do Servico de Intervencao nos Comportamentos Aditivos e nas
Dependéncias (SICAD) relatou que a populacao idosa é a que mais consome vinho,
enquanto os adolescentes e jovens adultos optam maioritariamente por cerveja
e bebidas espirituosas, como os shots(’®. Em paralelo, é conhecido que o DMT2
se desenvolve com maior tendéncia na populacao idosa®??, que ja apresenta os
seus habitos alimentares e culturais estabelecidos?. Neste contexto, € comum

que muitos pacientes, principalmente portugueses portadores de DMT2,



consumam vinho regularmente, principalmente durante as principais refeicoes,
como o almoco e o jantar.

Portanto, torna-se de suma importancia realizar uma revisao tematica
acerca dos potenciais efeitos do consumo regular de vinho tinto em pacientes
com DMT2. A investigacao dos compostos fendlicos e alcodlicos presentes no
vinho tinto pode fornecer evidencias cientificas relevantes para o maior

entendimento a nivel terapéutico nesta populacao.

Objetivos

A presente revisao tematica tem como objetivo avaliar e sistematizar os
potenciais efeitos do consumo regular de vinho tinto em parametros

cardiovasculares, metabolicos e inflamatorios de pacientes com DMT2.

Metodologia

A pesquisa foi realizada na base de dados “PubMed” conforme descrito no
Apéndice A, onde estao apresentados os diferentes temas incluidos nesta revisao
tematica, respetivos termos de pesquisa e operadores booleanos. No Apéndice
B2"), é possivel visualizar o PRISMA da pesquisa, incluindo o nimero de estudos
encontrados e incluidos. Os critérios de elegibilidade especificados para o estudo
de pesquisa sistematica seguiram a estratégia do “PICO”: Populacao,
Intervencao, Comparacao e Resultados. Posteriormente, a questao especifica a

ser explorada na literatura foi definida como: “O consumo regular de vinho tinto



beneficia parametros cardiovasculares, metabolicos e inflamatoérios em pacientes
com DMT2?”

Para isso, foram incluidos apenas ensaios clinicos randomizados,
publicados até o dia 24 de abril de 2023 e redigidos na lingua inglesa, onde se
tenha comparado o efeito do consumo de vinho tinto com agua ou outras bebidas
alcoolicas em geral ou com os dados basais dos pacientes com DMT2. Foram
excluidos estudos de revisao, estudos realizados em modelo animal ou in vitro e
estudos redigidos em linguas diferentes da inglesa. Os artigos foram exportados
para o software “Endnote 20.0” onde posteriormente foi feita a eliminacao de
duplicados e de artigos que, apos a leitura do titulo e resumo, nao se
enquadravam na tematica ou nao obedeciam aos critérios de inclusao descritos

acima.

Desenvolvimento

Marcadores de inflamagao
A inflamacao desempenha um papel importante no desenvolvimento e
progressao do DMT2(22), Alguns marcadores de inflamacao tém sido amplamente
estudados, incluindo a hepcidina, interleucinas, TNF-a e PCR. Esses marcadores
podem refletir a ativacao do sistema imunoldgico e a resposta inflamatoria
associada a essa patologia?3-2°), Ademais, niveis elevados dos marcadores de
inflamacao estao correlacionados com maior resisténcia a insulina, maior risco
de complicacdes cardiovasculares e prejuizo no controlo glicémico(?9),
Alguns estudos avaliaram o papel do consumo de vinho, especialmente
do vinho tinto, na modulacdao dos marcadores inflamatorios em pacientes com
DMT2(22, 27, 28)  Um ensaio clinico randomizado foi realizado durante 1 ano e

contou com a participacao de 115 pacientes com DMT2 que sofreram um primeiro



infarto nao fatal. Neste estudo, os participantes foram subdivididos, dos quais 58
participaram do grupo controlo - consumo de agua e adocao ao Padrao Alimentar
Mediterranico (PAM) com ingestao caldrica de 2.000 kcal) e 57 participaram do
grupo de intervencao, que incluiu a ingestao de 118mL de vinho tinto por dia,
aliada ao PAM. Este estudo sugeriu que uma ingestao moderada de vinho tinto,
como parte de uma dieta mediterranica, é aparentemente benéfica em relacao
ao DMT2, particularmente na supressao das concentracdes de nirotirosina, PCR,
TNF-a, Interleucina-6 (IL-6) e Interleucina-18 (IL-18)7)., Os resultados de Marfella
et al. enfatizam que o consumo de vinho tinto pode ter potenciais vantagens para
individuos com DMT2 em recuperacao de um infarto recente, visto que reduz
significativamente o stress oxidativo e as citocinas pro-inflamatoérias?”). Dessa
forma, o consumo do vinho tinto as refeicées mostrou-se benéfico na prevencao
de complicacoes cardiovasculares, nomeadamente na recorréncia de infartos ou
morte relacionada a problemas cardiacos®?).

Outro ensaio clinico randomizado, o Unico até a data da pesquisa a
correlacionar os niveis de hepcidina ao consumo de vinho tinto em individuos com
DMT2, contou com a participacao de 31 participantes, subdivididos entre
individuos saudaveis (n=13) e portadores de DMT2 (n=18), submetidos as
intervencoes por um periodo de 3 semanas?®. Esta pesquisa foi realizada com o
objetivo de comparar os niveis de hepcidina e ferritina sérica entre os grupos
controlo e intervencao. Para tal, os participantes foram orientados a ingerir
300mL/dia de vinho tinto, fracionado entre o almoco e o jantar, no grupo
intervencao e agua para o grupo controlo. Os resultados demonstraram um efeito

positivo nos valores de hepcidina sérica, que foram suprimidos em ambos os



grupos@®), Além disso, foi discutido que a diminuicao dos niveis de hepcidina
observada nao deve ser exclusivamente atribuida ao etanol. Pelo contrario, deve
ser interpretada no contexto dos componentes quimicos presentes no vinho tinto.
Ou seja, os compostos fendlicos presentes no vinho mostraram-se capazes de
inibir a absorcao de ferro proveniente da dieta no duodeno, provavelmente
devido a sua capacidade de quelar o ferro e com isso, torna-se possivel
aprofundar a compreensao dos mecanismos dos efeitos anti-inflamatorios e
cardiometabolicos associados ao vinho tinto no DMT2(2%),

Além dos marcadores inflamatorios citados anteriormente, os SPMs
(Specialized Pro-Resolving Mediators) também foram observados em um estudo
incluido@. Os SPMs sdao mediadores especializados pro-resolutivos da
inflamacao, responsaveis por desempenhar um papel importante na resolucao da
inflamacao e na promocao do retorno ao estado de homeostase no organismo (),
De acordo com Barden et al. e apo6s analise dos SPMs, o consumo moderado de
vinho tinto ndo evidenciou alteracbes. Esses SPMs foram analisados e, em
contraste aos resultados do estudo mencionado anteriormente, que incluiu outros
marcadores inflamatoérios, nao foram encontradas diferencas significativas
naqueles pacientes com DMT2 que consumiram vinho tinto durante a
investigacao@?),

O ensaio clinico mencionado acima??, teve um desenho cruzado de trés
periodos (4 semanas), incluindo pacientes com DMT2, sendo 19 homens que
seguiram um protocolo de consumo diario de 300mL de vinho tinto (~31g de
alcool) e 4 mulheres que consumiram 230mL (~24g de alcool), durante o jantar
ou volumes equivalentes de vinho tinto desalcoolizado ou agua. Os parametros

avaliados foram comparados entre os protocolos de cada intervencao: (i)



consumo de agua (ii) consumo de vinho tinto desalcoolizado (iii) consumo de
vinho tinto. Com base na analise, Barden et al. inferiram que o consumo
moderado de vinho tinto nao alterou favoravelmente nem adversamente os SPMs
avaliados, sugerindo que a toma diaria de 230mL - 300mL de vinho tinto nao é
efetivo nesse parametro(?2),

Em resumo, a evidéncia atual sugere, por um lado, que o consumo de vinho
tinto tem potenciais beneficios na reducao de interleucinas inflamatorias, TNFa,
PCR, hepcidina e ferritina e entao, na prevencao de doencas cardiovasculares
(DCV), desde que moderado e inserido em uma dieta saudavel. No entanto,

aparenta nao ter beneficios significativos nos SPMs.

Lipidos séricos

O DMT2 esta associado a diversas alteracoes no perfil lipidico,
nomeadamente a dislipidemia, ou seja, ao aumento de colesterol total, das
lipoproteinas de baixa densidade (LDL, do inglés low density lipoprotein) e
triglicéridos (TGL) e reducao das proteinas de alta densidade (HDL, do inglés high
density lipoprotein) em portadores dessa patologia®%-32), Embora os niveis séricos
de LDL possam permanecer dentro dos valores normais neste grupo, a resisténcia
a insulina desencadeia uma série de alteracées no metabolismo lipidico e na
composicao das lipoproteinas®3).

Neste sentido, alguns estudos tém investigado e debatido na literatura
cientifica a relacao entre o consumo de vinho na regulacao dos lipidos séricos?%
27,28, 343%)  Em uma das pesquisas disponiveis acerca dessa tematica, a dosagem

de 150mL de vinho tinto durante o jantar acompanhada da adocao do PAM ao



longo de 2 anos, disponibilizada a adultos com DMT2 (n=73) induziu diferencas
significativas no aumento do nivel de HDL em 0,05mmol/L e o nivel de
Alipoproteina-al em 0,03g/L®4. No entanto, esses resultados ndao foram
encontrados no outro grupo de intervencao, que foi composto por individuos com
DMT2 (n=224) submetidos a uma ingesta de 150mL de vinho branco em conjunto
com o seguimento de um PAM, nem no grupo controlo (n=83), caracterizado por
individuos saudaveis, orientados a consumir agua e seguir um PAMG4,

Além disso, os autores observaram uma reducao significativa da relacao de
colesterol total para HDL no grupo do vinho tinto em comparacao ao grupo da
agua. As mudancas lipidicas correspondentes no grupo de vinho branco nao foram
significativamente diferentes daquelas encontradas no grupo da agua®4. Diante
das diferencas observadas entre vinho tinto e branco, foi evidenciada a hipotese
de que o efeito do vinho no controlo glicémico nao estava impulsionado
principalmente pelo alcool, mas sim por um efeito mais forte do vinho tinto nos
niveis de lipidos e variaveis gerais da sindrome metabdlica. Os vinhos fornecidos,
tanto o branco como o tinto, eram praticamente semelhantes em teor alcodlico
e calorico, porém, os niveis de fendis totais no vinho tinto eram 7 vezes mais
elevados. Foi referido que a teoria supracitada ainda é motivo de debate,
principalmente no efeito dos fendlicos resveratrol e quercetina, presentes nos
vinhosG4),

Diante dos achados, a investigacao de Gepner et al. sugere que o consumo
moderado de 150mL de vinho tinto por dia é seguro e diminui modestamente o
risco cardiometabolico a nivel lipidico em individuos com DMT2 controlados4.
No entanto, € importante mencionar que este estudo apresenta algumas

limitacoes metodoldgicas, como a falta de cegamento dos participantes em



relacao a alocacao do tratamento e a avaliacao da adesao ao consumo de alcool
ser baseada em relatos dos préprios participantes e na contabilizacao das
garrafas vazias entregues, podendo gerar possiveis vieses.

O ensaio clinico realizado por Marfella et al., previamente mencionado
quanto a avaliacdo de marcadores inflamatorios?”), também estudou o perfil
lipidico dos 115 participantes. Os parametros analisados foram CT, HDL e TGL.
Apos 12 meses de intervencao com 118mL de vinho tinto por dia, foi observado
um aumento significativo nos niveis de HDL no grupo de intervencao, sem
alteracoes significativas nos valores de TGL e CT(?7). Estes resultados estdo em
linha com os dados anteriormente descritos®4.

Concluindo, o consumo de vinho, principalmente o vinho tinto, parece
apresentar efeitos benéficos no perfil lipidico, especialmente ao aumentar os
niveis séricos de HDL em individuos com DMT2, quando associado a uma boa
alimentacao, ou seja, rica em alimentos frescos, nao processados e de origem
vegetal, além do consumo moderado de lacticinios, ovos e vinho tinto, que sao
os elementos constituintes de um PAM®9), Ja o vinho branco, quando comparado
ao tinto, parece nao ter efeitos significativos no parametro lipidico®4. Tal
circunstancia pode ser hipoteticamente atribuida aos compostos presentes, como
os polifenois, especialmente o resveratrol e a quercetina, por estarem em maior

abundancia no vinho tinto®“0),

Perfil glicémico
Uma das caracteristicas primordiais do DMT2 consiste nas alteracoes dos

niveis de glicose, frequentemente manifestadas pela hiperglicemia persistente
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(41,42) Em resposta a resisténcia muscular e hepatica a insulina, as células beta
do pancreas aumentam a secrecao de insulina de modo a manter os niveis normais
e estaveis de glicose no sangue. No entanto, essa hiperproducao de insulina acaba
levando a faléncia das células beta pancreaticas e ao aumento dos niveis séricos
de glicose®). O perfil glicémico desempenha um papel central no controlo e
manejo do DMT2 e, a abordagem individualizada combinada a intervencoes
farmacologicas, mudancas no estilo de vida e monitoramento sao essenciais para
alcancar a homeostase glicémica*¥). Neste contexto, teorizou-se acerca dos
potenciais beneficios associados ao consumo de polifendis dietéticos, presente
em alimentos como o vinho tinto, sobre o perfil glicémico dessa populacao.

Alguns estudos demonstraram que o consumo de polifendis, como o
resveratrol e flavonoides promove efeitos anti-inflamatdrios que podem
influenciar diretamente a glicemia através de diferentes mecanismos, incluindo
a inibicdo da absorcao da glicose no intestino e a melhora da resisténcia a
insulina(® 45 46),

Recentemente, um ensaio clinico randomizado publicado em 2022 e ja
citado no decorrer da presente revisao no que se refere a avaliacao dos niveis de
hepcidina sérica®, explorou também a relacao entre o consumo de vinho tinto
no controlo glicémico entre individuos saudaveis e portadores de DMT2. Ambos
os grupos foram sujeitos a um consumo de 300mL/dia de vinho tinto por dia,
quantidade que foi fracionada entre as principais refeicoes. Relativamente a
avaliacao do controlo glicémico nos pacientes com DMT2, tanto a glicemia em
jejum (GJ) ou os valores de hemoglobina A1c (HbA1c) ndao foram afetados pela

ingestdo de vinho tinto(?®),
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Contudo, em outro ensaio clinico, foi suportado os efeitos benéficos do
vinho, apos 3 meses de consumo em 91 pacientes com DMT2G7), Este estudo
comparou o consumo de cerveja de malte sem alcool como grupo controlo e o
consumo de vinho branco ou tinto seco (150mL, 13% de alcool), de acordo com o
gosto dos pacientes, sendo que 75% dos participantes demonstraram preferéncia
pela ingestao de vinho tinto Os resultados desta analise indicaram que uma
ingestao moderada de vinho de 150mL/dia, com~ 13g de alcool, inserida como
parte de uma dieta saudavel baseada nas recomendacoes da ADA para pacientes
com DMT2, é aparentemente benéfica, particularmente na GJ e na HbA1c, mas
nao na glicemia pos-prandial (GPP)©37),

O interesse em estudar o perfil glicémico também se estendeu a pesquisa
de Marfella et al.?”) na qual foram formados dois grupos compostos por individuos
com DMT2 (n=115). O grupo de intervencao foi submetido a um protocolo de
consumo de 118mL de vinho tinto por dia, acompanhado de uma ingestao calorica
de 2.000kcal e a seguirem um PAM. Por outro lado, o grupo controlo (n=58)
consistiu em individuos com DMT2, sujeitos a um consumo de agua e mesma
ingestao calorica. Foi avaliado, dentre outros parametros, o indice HOMA e, apds
12 meses de estudo, o grupo controlo apresentou concentracoes mais baixas de
insulina e escores de HOMA quando comparados ao grupo de intervencao(?’).

Deste modo, as evidéncias atuais parecem sugerir controvérsias quanto aos
efeitos da ingestao moderada de vinho tinto no perfil glicémico de individuos com
DMT2, especificamente nos valores de HbA1c e GJ. Isso pode ser mais bem
compreendido ao perceber a influéncia que o alcool apresenta a nivel bioquimico

no metabolismo da glicose em pacientes com DMT2. Tendo em vista que o
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organismo é capaz de obter glicose a partir da alimentacao, da producao hepatica
ou a partir do glicogénio e que, o alcool é metabolizado no figado, é possivel que
haja uma hipoglicemia proveniente do impedimento da liberacao dos estoques
de glicose por este 6rgao“”) e assim, sugerindo que o efeito do alcool do vinho
tinto se sobreponha aos efeitos dos fendis do mesmo, no que se refere ao perfil

glicémico.

Saude Cardiovascular

O interesse em estudar os efeitos benéficos do consumo de vinho tinto em
individuos com DMT2 também se estende a tematica da saude cardiovascular. A
doenca coronaria, o acidente vascular cerebral e a doenca arterial periférica sao
DCV associadas ao DM“8 49 Estima-se que, a taxa de DCV em adultos com DMT2
é de duas a trés vezes maior quando comparada a adultos sem essa patologia®?.
As DCV, hoje, sao consideradas as principais causas de morbidade e mortalidade
em pacientes com DMT2(33,51,52),

Nesse sentido, foram elegiveis 4 ensaios clinicos que avaliaram o efeito do
consumo de vinho tinto na salde cardiovascular de adultos e idosos com DMT2G4
36), Os resultados ndo sao consensuais entre eles, sendo possivel encontrar um
estudo que nao reporta efeitos benéficos a nivel de pressao arterial®» e outros
que encontram beneficios®*4 3¢), nomeadamente a nivel da placa da carotida. A
diversidade de resultados pode, em parte, explicar-se pelas diferentes doses
(150mL a 300mL/d), duracao do estudo (4 semanas a 2 anos) e as caracteristicas
das populacoes avaliadas.

Um estudo clinico randomizado, publicado em 20169, concluiu que o

consumo de ~ 230mL de vinho tinto por dia para individuos do sexo feminino e
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300mL para os do sexo masculino nao influencia os fatores de risco
cardiovascular. Nesse estudo, foram avaliadas a PAS (pressao arterial sistolica),
PAD (pressao arterial diastolica) e a FC (frequéncia cardiaca) dos participantes
elegiveis e, como resultado, o consumo de vinho tinto aumentou a pressao
arterial (PA) em vigilia e a frequéncia cardiaca em 24h e, reduziu a PA durante o
sono. Além disso, os participantes que ingeriram vinho tinto durante o jantar
relataram uma melhor qualidade de sono. No grupo controlo, que ingeriu 300mL
de vinho tinto desalcoolizado, por outro lado, nao foram evidenciadas alteracoes
no controlo glicémico ou outro fator de risco cardiovascular®>,

Ao contrario, o estudo realizado por Gepner et al.(?¥, que incluiu 224
participantes, nao destacou diferencas a nivel da PA entre os 3 grupos estudados:
(i) consumo de 150mL de vinho tinto acompanhado de um PAM (ii) consumo de
150mL de vinho branco acompanhado de um PAM e (iii) consumo de agua e
seguimento também de um PAM. Os autores sugeriram que o consumo moderado
de vinho tinto para além de ser seguro, diminui modestamente o risco
cardiometabolico em individuos com DMT2 bem controlado no que se refere na
alteracao do numero de componentes da sindrome metabdlica, nomeadamente
no aumento do HDL e alipoproteina A-134),

O efeito do consumo de vinho tinto também foi testado em individuos com
valores significantes de placa na carotida®®. O referido estudo foi realizado
durante dois anos e contou com a participacao de 126 pacientes com DMT2, que
foram aconselhados a seguirem um PAM durante todo o estudo. Os participantes
foram divididos em grupo controlo (n=69) designados a consumir 150mL de agua

e grupo de intervencao (n=57), orientado a ingerir 150mL de vinho tinto por dia.



14

Dos principais achados, destaca-se a reducao significativa no volume da placa da
carétida naqueles individuos que tinham a carga mais alta inicialmente. Além
disso, foram encontrados também reducdes na PAS, associadas a regressao no
volume da parede da carotida‘®®. Logo, por meio deste estudo, concluiu-se que
o consumo diario e moderado de vinho tinto foi associado a auséncia de
progressao de placa na carotida em individuos com DMT2(39),

Outro estudo randomizado, com duracao de 6 meses, contou com 54
participantes com DMT2, que foram subdivididos em grupo controlo versus
intervencao®. A avaliacdo da PA do estudo foi realizada por Monitorizacdo
Ambulatorial da Pressao Arterial (MAPA), que nao encontrou resultados
significativos entre o grupo que consumiu 150mL de vinho tinto por dia versus o
grupo que nao ingeriu vinho ou nenhum outro tipo de bebida alcodlica durante a
intervencdao. A PA média de 24h nao diferiu entre os grupos®®>). Desse modo,
concluiu-se que pacientes com DMT2 que comecaram a consumir moderadamente
vinho tinto ao jantar nao tiveram um efeito percetivel na PA média de 24h.

Portanto, as evidéncias disponiveis sobre o consumo diario de vinho tinto

na PA em individuos com DMT2 ainda sao contraditorias e limitadas.

Analise critica

Esta revisao tematica de ensaios clinicos randomizados teve como objetivo
apresentar potenciais efeitos do consumo diario e moderado de vinho tinto em
parametros cardiovasculares, metabolicos e inflamatoérios de pacientes com
DMT2.

Por se tratar de uma questao frequente e muitas vezes cultural no

cotidiano dos pacientes com DMT2, o nUmero de artigos incluidos parece indicar
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uma exploracao pequena da tematica. Para além disso, a heterogeneidade
metodologica, de avaliacao e de protocolos de dosagem dificulta a comparacao
entre os estudos.

Existe evidéncia emergente de que os componentes alcodlicos e
polifendlicos do vinho tinto contribuam como uma terapia coadjuvante em
doencas metabdlicas, como a DMT2, nomeadamente através de melhorias na
inflamacdo, no HDL e na PA. E relevante ter em causa que além da dosagem, do
tipo de vinho e o horario de consumo, o padrao alimentar do paciente deve ser
considerado como um contexto da avaliacao clinica e deve ser controlado com
cautela.

Sabemos que os estudos que testam componentes alimentares serao
sempre desafiadores, uma vez que nao é possivel isolar somente um elemento
nutricional da alimentacao como um todo, ou também por ser dificil garantir
controlo rigoroso das refeicoes em ensaios clinicos de longo prazo, havendo,

portanto, sempre um viés na interpretacao dos resultados.

Conclusoes

Os efeitos dos polifendis associados aos componentes alcodlicos dietéticos
provenientes do consumo de vinho tinto em ensaios clinicos em pacientes com
DMT2 ainda sao limitados, sendo os potenciais beneficios nos marcadores
inflamatorios e niveis de HDL vistos em doses até 150mL, quando acompanhados
por um PAM. Adicionalmente, é fulcral que os pacientes com DMT2 discutam com
os profissionais de saude que os acompanham sobre o consumo destes alimentos e

cumpram as orientacoes preconizadas a nivel individual.
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Apéndice A: Termos de pesquisa utilizados para os temas abordados na

presente revisao e respetivos resultados.

Tema

Termos de pesquisa, operadores booleanos e filtros Resultados pesquisa
(Resultados ap6s exclusdo de
duplicados e de estudos que

nao obedeciam aos critérios de
inclusao)

Diabetes tipo 2, doencas
cardiovasculares, perfil
lipidico, perfil glicémico e
consumo de vinho

(type 2 diabetes” OR “diabet*” OR “diabetes”) N=455 (7)
AND (“cardiovascular disease” OR “lipid profile” OR

“glycemic” OR “insulin” OR “cardiovascular risk factors”

OR “blood pressure” OR “blood glucose”)

AND (“red wine” OR “white wine” OR “wine”)

+ Filtro “Randomized Controlled Trial” (sem restricao
temporal)

Diabetes tipo 2 e consumo
de alcool

(type 2 diabetes” OR “diabet*” OR “diabetes™) N=386 (2)
AND (“alcohol”)

+ Filtro “Randomized Controlled Trial” (sem restricao
temporal)



22

Apéndice B: Diagrama de fluxo PRISMA, do processo de selecdo de estudos,

indicando o numero de registos identificados, triados, excluidos e incluidos

até abril de 2023. PRISMA, do inglés: Preferred Reporting Items for Systematic

Reviews and Meta-Analyses(?"),

Records identified through
database searching

(n = 841)

] [Identificagéo ]

Selecao

Elegibilidade ]

[

Inclusao

L

Records screened
of title and
abstracts

(n = 841)

Records excluded
(n =829)

Full-text articles assessed
for eligibility
(n=12)

v

Full-text articles excluded
with reasons
(n=3)

N=3: estudo de revisao

Studies included in
qualitative synthesis




Apéndice C: Caracteristica dos participantes dos estudos incluidos.

48 mulheres

(41-74 anos)

Estudo Ano Género Idade (anos) IMC (kg/m?2) Hb1Ac (%)
Barden, Shinde et al. 2018 19 homens 59.3 & 1.1 29.3+4.8 6.65 + 0.27
5 mulheres
Gepner, Golan et . 2015 135 homens 59.7 + 7.1 30.0 + 4.4 6.9+ 1.0
69 mulheres
Gepner, Henkin et al. 2015 Nao especificado 58.2+7.5 29.5+3.9 6.9+1.1
Gepner, Henkin et al. 2016 46 homens 57.1+6.5 29.3:+ 4 6.7 £ 1.1,50
8 mulheres
. 118 homens
Golan, Shai et al. 2018 59.7 + 7.1 29.4+4.2 6.8+1.0
56 mulheres
Marfella, Cacciapuoti et al. 2006 Nao especificado 35.8 + 4.8 28.1+1.8 7.2+1.4
2016 19 homens 59.3 5.6 29.3+4.8 6.65 + 1.30
Mori, Burke et al. 5 mulheres e T U
Nazlic, Juric et al. 2022 18 homens 525+ 6 28.5+3.4 Nao e§pe<':ificado
(elegivel: < 7,5)
Shai, Wainstein et al. 2007 61 homens Nao especificado 30.1 Nao especificado

(elegivel: < 10)

HbA1c - Hemoglobina glicada; IMC - indice de Massa Corporal.

23
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Apéndice D: Caracteristica dos participantes dos estudos incluidos.

Autor, ano Amostra Duracao Desenho do Principais avaliacoes Protocolos de dosagem de T -
; estudo vinho Principais achados Conclusao
Mulheres (N=19): ingestdao de | O vinho tinto aumentou a PAS e a
230mL de vinho tinto (~24g de | PAD em vigilia em relacdo a 4gua e | O consumo de vinho tinto diario nas doses de
alcool/dia) o vinho tinto desalcoolizado. 230mL para mulheres e 300mL para homens em
pacientes com DMT2 controlados nao modifica
Mori, Burke et | 24 participantes | 4 semanas | Randomizado | PAS, PAD, FC, | Homens (N=5): 300mL/dia de | O vinho tinto aumentou a FC em | favoravelmente ou adversamente os fatores de
al. 2016 com DMT2 Glicemia vinho tinto (-31g de | 24h quando comparado aos | risco cardiovascular.
alcool/dia). demais.
Nas demais semanas, os | Ovinho tintosem alcool ndo afetou
participantes foram expostos a | o controlo glicémico ou outro fator
uma ingesta equivalente de | de risco cardiovascular.
vinho tinto desalcoolizado ou
agua.
Controlo (N=64): Consumo de | O consumo de vinho tinto reduziu o
150mL de agua + PAM volume de placa na cardtida e da
PAS ap6s 2 anos. O consumo de 150mL de vinho tinto por dia foi
Intervencao (N=57): Consumo associado a auséncia de progressao de placa na
de 150mL de vinho tinto + Dieta | As reducbes na PAS foram | cardtida em individuos com DMT2.
Golan, Shai et | 174 participantes | 2 anos Randomizado VTP, VPV, PAS Mediterranica associadas a regressao no volume
al. 2018 com DMT2 da parede da cardtida (p=0,005).
Intervencao (N=43): Consumo
de 150mL de vinho branco +
Dieta Mediterranica
Sem diferencas na PA,
Controlo (N=83): Consumo de | adiposidade, funcdo hepatica,
150mL de agua + PAM qualidade de vida, exceto que a | O estudo de longo prazo sugere que o consumo
qualidade de sono melhorou nos | moderado de vinho tinto é seguro e diminui
Intervencdo (N=73): Consumo | individuos que ingeriram vinho | modestamente o risco cardiometabdlico em
Gepner, 224 participantes | 2 anos Randomizado | HDL, Apo A1, PAS, | de 150mL de vinho tinto + PAM | tinto/branco quando comparado | individuos com DMT2 bem controlados.

Golan et al.
2015

com DMT2

razao colesterol
total - HDL,
adiposidade,

qualidade de vida,
funcédo hepatica

Intervencao (N=68): Consumo
de 150mL de vinho branco ao
jantar + PAM

aos individuos que ingeriram agua.

O vinho tinto aumentou o HDL e
Apo A1.
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Autor, ano Amostra Duracao Desenho do Principais avaliacoes Protocolos (.je dosagem de Principais achados Conclusao
; estudo vinho
Controlo (N=58): Consumo de As concentracbes de nirotirosina
agua + PAM (2000kcal) > ’
Marfella, 115 participantes | 1 ano Randomizado | PCR, nirotirosina, PCR, TNF-alfa, IL-6 € IL-18 f0|:am
Cacciapuoti com DMT2 com TNF- a, IL-6, IL-18, | Intervencao (N=57): Consumo menores no grupo de intervencao. Em individuos com DMT2, o consumo diario
et al. 2006 historico de HOMA, LDL, HDL de 118mL de vinho tinto todos . de vinho tinto as refeicoes pode ser benéfico
infarto prévio os dias + PAM (2000kcal) Houve ~ uma diminuicdo | prevencao de complicaces
significativa nos niveis de HDL . > , . . >
(p<0,02), no grupo de intervencio. ca.rd19va.sculares apos episodio de infarto do
miocardio.
O grupo controlo apresentou
valores de HOMA mais baixos.
Nazlic, Juric | 31 participantes, | 3 semanas | Randomizado | Glicemia, HbA1c, | Controlo (N=13): Consumo de
et al. 2022 subdivididos entre hepcidina  sérica, | 300mL de vinho tinto (dividido | Todos os grupos diminuiram os
individuos  com ferro sérico, | entre o jantar e almoco) niveis de hepcidina sérica. E individ DMT2 individ
DMT2 ferritina sérica Intervencao (N=18): Consumo m individuos com € Individuos
(intervencao) e de 300mL de vinho tinto | O nivel de ferritina sérica diminuiu saudaveis, o consumo moderado de vinho tinto
saudaveis (dividido entre o jantar e | em ambos os grupos, sendo Eode.dger bler)eﬁ;,o, visto qu?d os valores de
(controlo) almoco) estatisticamente significativa epcidina serica toram suprimidos.
apenas no controlo.
Mulheres (N=19): ingestao de
230mL de vinho tinto (-24g de | O vinho tinto nao afetou nenhum
Barden, 24 participantes | 4 semanas | Randomizado | 18-HEPE, RvE1-RvE3, | alcool/dia) dos mediadores inflamatdrios | O consumo moderado de vinho tinto nao altera
Shinde et al. | com DMT2 17-HDA, RvD1, 17R- avaliados. os niveis plasmaticos de SPMs em individuos
2018 RvD1, RvD2, RvD5, | Homens (N=5): 300mL/dia de com DMT2.
14-HDHA, Maresina 1 | vinho tinto (-31g de | Os niveis basais dos SPMs
alcool/dia). (mediadores especializados de pro-
resolucao) - 18-HPE, 17-HDHA,
Nas demais semanas, os | RvD1 e 17R-RvD1 nao
participantes foram expostos a | apresentaram diferencas

uma ingesta equivalente de
vinho tinto desalcoolizado ou
agua.

significativas quando comparados
aos outros grupos, nomeadamente,
consumo de agua e consumo de
vinho tinto desalcoolizado.
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Autor, ano Amostra Duracao De:(::&;)odo Principais avaliacoes Protocolos de dosagem de vinho Principais achados Conclusao
Gepner, Henkin et | 54 6 meses Randomizado MAPA Controlo (N=27): Consumo de dgua | A PA média de 24h nao diferiu | Iniciar o consumo de vinho tinto ao
al. 2016 participantes + PAM sem restricao caldrica. entre os grupos. jantar entre os pacientes com
com DMT2 DMT2 nao demonstra um efeito
Intervencdo (N=27): Consumo de percetivel na PA média de 24h.
150mL de vinho tinto + PAM sem
restricao calorica.
Perdas de peso semelhantes
Gepner, Henkin et | 48 2 anos Randomizado | HbA1c, TAV, TAS, TAP, | Controlo (N 21): Consumo de agua | foram observadas entre os | O consumo moderado de vinho
al. 2015 participantes TASS, adiposidade | + PAM sem restrigao calérica. grupos (p=0.9) tinto nao promoveu ganho de peso
Nao houve diferenca
com DMT abdominal, peso significativa no TAV, TAS e TASS. | ou adiposidade abdominal.
corporal. Intervencao 1 (N 27): Consumo de | Uma diminuicdo na Hb1aC foi

150mL de vinho tinto seco ou
branco (a preferéncia) + PAM sem

restricao calorica.

associada a uma diminui¢ao no
TAV durante a intervencao 1.
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Shai, Wainstein et al.

2007

91
participantes

com DMT2

3 meses

Randomizado

GJ, PA, IMC, CC, HbA1c

Controlo (N*): Consumo de 150mL
de cerveja de malte sem alcool.

Intervencao (N*): Consumo de
150mL de vinho tinto, seco ou
acordo

branco, de coma

preferéncia individual (13g de

alcool).

0 grupo alcool, demonstrou uma
reducao significativa na glicemia
de jejum.

Reducdes significativas  nos
niveis de HbA1C, colesterol LDL
e circunferéncia da cintura
também foram observadas no
grupo de intervencao, mas nao
foram significativas entre ambos
0s grupos, somente entre
momentos pré e pos
intervencao.

O consumo moderado de alcool
reduziu a GJ, mas nao reduziu a
GPP. Individuos com valores de
HbA1C superiores,

parecem se

beneficiar mais da intervencao.

Apo A1 - Alipoproteina A1; CC - Circunferéncia da cintura; DMT2 - Diabetes mellitus tipo 2; FC - Frequéncia cardiaca; GJ - Glicemia de jejum; GPP - Glicemia Pos Prandial

Hb1Ac - Hemoglobina glicada; HDL - High denisty lipoproteins; HOMA - Homeostatic Model Assessment; IL-6 - Interleucina 6; IL-18 - Interleucina 18; LDL - Low density

lipoprotein; MAPA - Monitorizacdo Ambulatorial da Pressao Arterial; PAD - Pressao arterial diastolica; PAM - Padrdao Alimentar Mediterranico; PAS - Pressdo arterial sistdlica;

PCR - Proteina C-reativa; TAV - Tecido adiposo visceral; TAS - Tecido adiposo subcutaneo; TAP - Tecido adiposo periférico; TASS - Tecido adiposo subcutaneo superficial; TNF-

a - Fator de Necrose Tumoral; VPV - Volume da parede do vaso caroritedo; VTP - Volume total da placa cardétida; RvD1 - Resolvina D1; RvD2 - Resolvina D2; RvD5 - Resolvina

D5; RVE1 - Resolvina E1; RVE3 - Resolvina E3; 17-HDA - acido 17-hidroxi-docosatetraenoico; 14-HDHA - acido 14-hidroxi-docosahexaenoico; 18-HEPE - acido hidroxi-

eicosapentaenoico de 18 carbonos; 17R-RvD1 - 17R-Resolvina D1

*Nao foi especificada a quantidade de individuos em cada grupo (controlo x intervencao).










	Resumo
	Abstract
	Lista de abreviaturas, siglas e acrónimos
	Sumário
	Introdução
	Objetivos
	Metodologia
	Desenvolvimento
	Marcadores de inflamação
	Lípidos séricos
	Perfil glicémico
	Saúde Cardiovascular
	Análise crítica
	Conclusões
	Referências
	Apêndices
	Índice de apêndices
	Apêndice A: Termos de pesquisa utilizados para os temas abordados na presente revisão e respetivos resultados.
	Apêndice B: Diagrama de fluxo PRISMA, do processo de seleção de estudos, indicando o número de registos identificados, triados, excluídos e incluídos até abril de 2023. PRISMA, do inglês: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analy...
	Apêndice C: Característica dos participantes dos estudos incluídos.
	Apêndice D: Característica dos participantes dos estudos incluídos.

