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RESUMO

Os compostos fendlicos, como flavonoides, lignina e taninos, desempenham funcdes
antioxidantes, anticancerigenas, anti-inflamatérias e antibacterianas, despertando
interesse por seus beneficios a saude. Uvas e seus derivados, como suco integral e
vinho tinto, s&o ricos em compostos fendlicos, vitaminas e minerais, sendo associados
a prevencao de doencas. Compostos especificos como resveratrol, quercetina e acido
galico mostram potencial antioxidante e anti-inflamatério, especialmente em doencas
renais crbnicas. Esta pesquisa analisou o efeito do vinho tinto, suco de uva,
substancias derivadas de polifendis de uva (resveratrol, quercetina e &cido galico) e o
exercicio aerébio na saude renal de ratos Wistar saudaveis. O estudo experimental
utilizou 108 ratos, divididos em nove grupos: quercetina, acido galico, resveratrol,
combinacdo de resveratrol, quercetina e acido galico (RQA), extrato encapsulado,
suco de uva, vinho tinto de uva Syrah, exercicio aerobio e controle, com 12 animais
em cada grupo. Todos os tratamentos foram administrados por gavagem durante oito
semanas, e o treinamento aerdbio foi realizado individualmente através de uma roda
motorizada.

Na andlise estatistica, o teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para verificar a normalidade
dos dados, sendo aplicada a ANOVA independente e post hoc de Bonferroni. Quando
a normalidade n&o foi assumida, foram utilizados os testes de Kruskal-Wallis e U-
Mann Whitney com correcdo de Bonferroni. O software utilizado foi o SPSS v. 20.0.
Os principais resultados mostraram uma reducao significativa no peso dos ratos nos
grupos tratados com resveratrol, suco de uva e , embora haja diferencas significativas
na massa corporal entre os grupos. Na andlise dos niveis de glicose, o grupo que
consumiu vinho tinto, acido galico, suco e extrato apresentou a maior diferenca
significativa, obtendo valores reduzidos em comparagdo com 0s demais grupos.
Quanto aos valores de creatinina, os resultados foram normais, com algumas
diferencas significativas entre os grupos. No entanto, os valores encontrados foram
ligeiramente superiores aos valores de referéncia para ratos adultos maiores de 6
meses de idade. N&o foram encontradas diferengas significativas para RBC
(Contagem de globulos vermelhos) e HCT (Hematdcrito) (p > 0,05), embora o valor de
p para HCT (0,067) esteja préximo ao limite de significancia. Em relagdo as analises
histoldgicas revelou uma arquitetura renal bem preservada, sem evidéncias de fibrose,
infiltracdo inflamatéria ou toxicidade, indicando que as doses administradas e o
exercicio fisico ndo causaram danos significativos aos rins. Em concluséo, a funcao
renal foi considerada normal em todos os grupos, sem sinais de toxicidade ou danos
renais nas analises histolégicas. Em relacédo ao peso dos animais, nos grupos tratados
com resveratrol, suco e todos foi observada uma maior diminuicéo de peso ao final do
experimento. Este estudo contribuiu para o entendimento dos efeitos de suplementos
dietéticos e exercicio fisico na saude metabdlica e renal, destacando o potencial da
combinacao de resveratrol, quercetina e acido galico na reducao de peso e regulacao
da glicose, com preservacgao da fungéo renal.

Palavras-chave: Compostos fendlicos, rim, antioxidante.



ABSTRACT

Phenolic compounds, such as flavonoids, lignin, and tannins, perform antioxidant, an-
ticancer, anti-inflammatory, and antibacterial functions, attracting interest for their
health benefits. Grapes and their derivatives, such as whole grape juice and red wine,
are rich in phenolic compounds, vitamins, and minerals, and are associated with di-
sease prevention. Specific compounds like resveratrol, quercetin, and gallic acid show
antioxidant and anti-inflammatory potential, particularly in chronic kidney diseases.
This research analyzed the effect of red wine, grape juice, grape-derived polyphenol
substances (resveratrol, quercetin, and gallic acid), and aerobic exercise on the renal
health of healthy Wistar rats. The experimental study used 108 rats, divided into nine
groups: quercetin, gallic acid, resveratrol, a combination of resveratrol, quercetin, and
gallic acid, encapsulated extract, grape juice, Syrah red wine, aerobic exercise, and
control, with 12 animals in each group. All treatments were administered via gavage
for eight weeks, and aerobic training was conducted individually using a motorized
wheel. In the statistical analysis, the Shapiro-Wilk test was used to check the normality
of the data, with independent ANOVA and Bonferroni post hoc tests applied. When
normality was not assumed, Kruskal-Wallis and U-Mann Whitney tests with Bonferroni
correction were used. The software used was SPSS v. 20.0. The main results showed
a significant reduction in the weight of rats in the groups treated with resveratrol, grape
juice, and the combination of all, although there were no significant differences in body
mass between the groups. In the analysis of glucose levels, the group that consumed
red wine, gallic acid, juice, and extract showed the most significant difference, obtai-
ning reduced values compared to the other groups. Regarding creatinine values, the
results were normal, with some significant differences between the groups. However,
the values found were slightly higher than the reference values for adult rats over 6
months of age. No significant differences were found for RBC (Red Blood Cell count)
and HCT (Hematocrit) (p > 0.05), although the p-value for HCT (0.067) is close to the
significance threshold. Histological analyses revealed well-preserved renal architec-
ture, with no evidence of fibrosis, inflammatory infiltration, or toxicity, indicating that the
administered doses and physical exercise did not cause significant kidney damage. In
conclusion, renal function was considered normal in all groups, with no signs of toxicity
or renal damage in the histological analyses. Regarding the animals’ weight, the
groups treated with resveratrol, juice, and the combination showed a greater weight
reduction at the end of the experiment. This study contributed to the understanding of
the effects of dietary supplements and physical exercise on metabolic and renal health,
highlighting the potential of combining resveratrol, quercetin, and gallic acid in weight
reduction and glucose regulation while preserving renal function.

Keywords: Phenolic compounds, kidney, antioxidant.
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1 INTRODUCAO

As substéancias conhecidas como compostos fenélicos possuem uma grande
variedade quimica, o que lhes permite desempenhar varias fun¢des. Flavonoides, lig-
nina, taninos e outros compostos fendlicos simples atuam como defesa contra pato-
genos em diversos vegetais, enquanto nos seres humanos exercem efeitos funcionais
ao combaterem os radicais livres de forma natural por meio da oxidacédo. Por esse
motivo, nos ultimos anos, tem havido um interesse crescente em fontes dietéticas ri-
cas em compostos fendlicos antioxidantes, entre elas as uvas e seus derivados, que
auxiliam na prevencao de doencas (Borges e Amorim, 2020; Saraiva et al., 2018).

Além de serem fontes valiosas de compostos fendlicos, as uvas representam
uma das maiores fontes desses compostos. S&o consumidas constantemente em todo
o mundo, seja na forma processada ou in natura (Borges e Amorim, 2020; Souza et
al., 2018). Sao alimentos ricos em carboidratos, vitamina C, vitaminas do complexo B
e alguns minerais, como ferro, potassio e célcio (Aires et al., 2021). Dessa forma, o
potencial bioativo das uvas e seus derivados, como o suco integral e o vinho tinto, tem
sido associado aos polifendis, principalmente devido a sua atividade antioxidante, an-
ticancerigena, anti-inflamatdria e antibacteriana, os quais desempenham um papel de
protecao celular, agindo com forte acao na prevencao do estresse oxidativo, causador
de algumas doencas (Souza et al., 2018).

Estudos recentes tém destacado o papel especifico de certos compostos fe-
nélicos presentes nas uvas, como o resveratrol. Este é um polifenol da classe dos
estilbenos, produzido naturalmente por diversas plantas e presente em algumas frutas
e leguminosas, como a uva e o amendoim (Hsu et al., 2021). Em analises com mode-
los animais, o resveratrol demonstrou proteger contra varios tipos de lesao renal, ini-
bindo o estresse oxidativo e melhorando a resposta inflamatéria (Wang et al., 2020).
Da mesma forma, outros polifenéis como a quercetina e o acido galico tém sido objeto
de estudo, revelando seu potencial antioxidante e anti-inflamatorio, especialmente em
casos de doencas renais cronicas (Yang et al., 2018; Shi e Williamson, 2015; Garud
e Kulkarni, 2018).

A doenca renal cronica é caracterizada pela perda gradual e irreversivel da
funcéo renal, abrangendo diversas condigdes que comprometem a capacidade do rim

em filtrar e excretar substancias do organismo (Sarmento et al., 2018; Vasconcelos et



al., 2021). Diversas abordagens preventivas tém sido exploradas, com énfase cres-
cente na promocao de estilos de vida saudaveis e na identificacdo de intervencdes
farmacoldgicas e nutricionais que possam retardar ou mitigar o avanco da doenca
renal. Entre essas intervengdes, os compostos fendlicos tém recebido atengéo espe-
cial devido as suas propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias, que podem de-
sempenhar um papel importante na protecéo do rim (Borges e Amorim, 2020; Saraiva
et al., 2018).

Neste contexto, esta dissertagdo tem como objetivo observar a relagdo entre
a suplementacéo de compostos fendlicos, como resveratrol, acido galico e quercetina
e o0 exercicio fisico, e seus possiveis beneficios ao rim de ratos wistar. A compreensao
dos mecanismos subjacentes a essas intervenc¢des pode fornecer dados importantes
para o desenvolvimento de estratégias preventivas mais eficazes e acessiveis, contri-

buindo assim para a saude renal e o bem-estar da populacao.

2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 COMPOSTOS FENOLICOS

Em diversas frutas, é bastante comum a presenca de substancias bioativas
gue possuem propriedades benéficas para o ser humano, entre 0s quais se destacam
0s compostos fendlicos, uma classe de compostos quimicos presentes nas plantas,
com inlmeras propriedades farmacologicas e nutritivas (Borges et al., 2021). Esses
compostos se dividem em dois grandes grupos: os flavonoides e os néo flavonoides
(Vargas e Bellaver, 2022).

Esses compostos fendlicos compdem um grupo quimicamente heterogéneo
de fitoquimicos derivados da fenilalanina e tirosina. Sdo substancias que possuem
anel aromatico com um ou mais substituintes hidroxilicos. Em plantas, os fendlicos
Sao essenciais para os mecanismos de defesa, crescimento e reproducao das plantas.
Séo formados em situacOes de estresse, como ferimentos e radiagbes UV, entre ou-
tros (Angelo e Jorge, 2007).

A maioria das substancias presentes nos compostos fenolicos € derivada da
fenilalanina. Na rota do acido chiguimico, a fenilalanina representa o ponto inicial para
a producdo da maioria dos compostos fendlicos (Figura 1). A molécula de aménia

(NH3) presente na fenilalanina é desassociada por meio de uma enzima, a fenilalanina



amonia liase (PAL), dando origem ao acido cinamico. A partir da hidroxilacédo do acido
cinamico, é formado o acido cumarico, ambos considerados compostos fendlicos sim-
ples, como os acidos caféicos e cumarinas. Estes sdo a base para a formacéo de
compostos mais complexos, como as antocianinas, taninos, flavonoides (flavonas e

flavondis) e isoflavonoides (isoflavonas) (Borges e Amorim, 2020).

Figura 1. Fluxograma simplificado da rota de producao de compostos fendlicos.

3 Moléculas de
r/"_'? ‘ ﬁ:"“'SH Maloni-CoA
. . cido ido\ N
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= Antocianinas “—Di-Hidrofalvangis «——— Flavanonas «—————  Chalconas

N\

Flavondis Isoflavonas Flavonas

Fonte: Borges e Amorim (2020).

Dessa forma, é conhecido que alguns alimentos possuem propriedades que
vao além das nutricionais, fornecendo protecdo ao organismo (Aires et al., 2021). A
uva, por exemplo, possui alto teor de compostos fendlicos (Borges e Amorim, 2020).
As acoes antioxidantes presentes nesses compostos agem no organismo combatendo
os radicais livres, 0s quais atacam biomoléculas, como proteinas, lipidios e até mesmo
o DNA. Processos de respiracdo celular e a utilizacdo de determinadas substancias
sdo capazes de produzir no organismo radicais livres, que sdo espécies quimicas es-
truturadas por um Gnico atomo ou em conjunto deles, possuindo elétrons instaveis em
sua orbita mais externa, causando alta instabilidade cinética e energética. A presenca
desses radicais livres no organismo humano pode causar diversas doencgas e inflama-
¢Oes, além de contribuir com a morte celular (Vargas e Bellaver, 2022).

Em geral, os antioxidantes sdo divididos em primarios e secundarios. Os an-
tioxidantes priméarios possuem a capacidade de retardar o processo de oxidag&o por
meio da inativagdo dos radicais. Os compostos fenélicos se encaixam nessa catego-
ria, sendo responséveis por interromper cadeias de reacgfes. Ja os antioxidantes se-
cundarios atuam no processo de autoxidacdo (Vargas e Bellaver, 2022; Zopellaro et
al., 2019).
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Assim, a presenca de compostos fendlicos nos alimentos origina-se a partir
de uma das principais classes de metabdlitos dos vegetais. Eles sdo fundamentais
para a protecéo e sdo produzidos como resposta de defesa das plantas contra diver-
sos patdégenos (Karakaya, 2010).

Nesse sentido, nos ultimos anos, tem havido um crescente interesse nos po-
lifendis e em suas propriedades de prevencdo em doencas degenerativas como can-
cer e doencas cardiovasculares (Karakaya, 2010). J& foi observado em algumas pes-
quisas que residuos de algumas frutas tropicais podem se tornar fontes naturais des-

ses compostos (Borges et al., 2021).
2.1.1 Resveratrol

O Resveratrol, também conhecido como 3,5,4’-trihidroxiestilbeno (RESV),
€ uma fitoalexina, um composto fendlico do tipo estilbeno, pertencente aos nao
flavonoides, podendo ser encontrado naturalmente em plantas e em algumas frutas,
como a uva, frutas vermelhas, amendoim e em seus derivados, como o vinho tinto, 0s
quais tém apresentado diversos beneficios para a saude (Leal et al., 2017; Albertoni
e Schor, 2015).

Ele é sintetizado por mais de 70 plantas em resposta a estresses, infeccées
fungicas, lesbes, infeccdes bacterianas e radia¢cdes UV. Foi identificado e isolado pela
primeira vez de uma planta chamada heléboro-branco (Veratrum album L.) pelo
pesquisador japonés Takaoka em 1939. Ja no ano de 1976, o resveratrol foi
identificado na espécie de uva Vinifera L. e desde entdo vem sendo alvo de vérios
estudos (Galiniaky et al., 2019; Leal et al., 2017).

Essa ampla distribuicdo do resveratrol na natureza destaca sua importancia
e o0 interesse cientifico em seu potencial para a saide humana. Por representar a
classe dos estilbenos, o resveratrol € amplamente reconhecido nos sucos de uva e
vinho tinto, possuindo duas formas isémeras, trans e cis-resveratrol (Figura 2). O
trans-resveratrol aparenta ser a forma mais naturalmente abundante e estavel. A
molécula possui trés grupos hidroxila que participam da eliminagcéo de radicais livres
e na quelatacédo de metais (Galiniaky et al., 2019).

Essas propriedades antioxidantes e sua ampla distribuicdo natural tém
despertado interesse na comunidade cientifica para explorar ainda mais os beneficios
potenciais do resveratrol para a saude humana, abrindo caminho para novas

pesquisas e descobertas promissoras.
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Figura 2. Formas isdmeras Trans-Resveratrol e Cis-Resveratrol.
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Fonte: Préprio autor (2023).

O resveratrol demonstra um amplo conjunto de propriedades bioldgicas, in-
cluindo caracteristicas antiglicagdo, anticancerigenas, antioxidantes, neuroprotetoras,
anti-inflamatdérias e antienvelhecimento em diversos experimentos in vitro e in vivo.
Atualmente, a pesquisa sobre esse polifenol abrange uma ampla gama de areas e é
um tema de grande interesse cientifico (Galiniaky et al., 2019).

Essas propriedades do resveratrol foram corroboradas por estudos que evi-
denciaram sua capacidade de reduzir os niveis de lipideos no soro sanguineo e a
agregacao plaquetaria, enquanto aumentam o colesterol considerado benéfico, o HDL
(lipoproteina de alta densidade), e diminuem o LDL (lipoproteina de baixa densidade),
o colesterol prejudicial (Leal et al., 2017).

Além disso, como mencionado anteriormente, o resveratrol pode ter diversos
efeitos protetores contra disturbios associados a idade, como a doencga renal. Isso é
alcangado através da ativagao da SIRT1 (sirtuina 1 deacetilase dependente), uma
enzima envolvida na regulagéo da ativagao relacionada a reprodugao e apoptose pelo
gene p53 (um gene supressor tumoral) (Albertoni e Schor, 2015; Marc, 2008). Essa
proteina tem sido associada a extensdo da vida em restricdo caldrica e ao retarda-
mento do aparecimento de doencas relacionadas ao envelhecimento, regulando va-
rias fung¢des celulares (Albertoni e Schor, 2015).

Apesar dos resultados promissores observados em estudos com animais, a
eficacia do resveratrol na doenga renal em ensaios clinicos em humanos ainda nao
foi conclusivamente estabelecida. No entanto, os estudos em animais tém demons-
trado consistentemente sua utilidade em condicbes como isquemia-reperfusao, nefro-

patia diabética e leséo renal induzida por sepse (Hsu et al., 2021).
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Um estudo conduzido por Ortiz e colaboradores (2019) oferece evidéncias
adicionais dos beneficios do resveratrol na doencga renal cronica. Eles observaram
diferencgas significativas entre os grupos de pacientes suplementados com resveratrol
e curcumina, destacando a redugao nos niveis de ferritina sérica e o aumento na
massa muscular e 6ssea (Ortiz et al., 2019).

Outra pesquisa conduzida por Narciso e colaboradores (2018) explorou os
efeitos do resveratrol na lesdo muscular causada pelo estresse em ratos. Os resulta-
dos indicaram uma redug¢ao na peroxidacao lipidica e na concentracdo dos marcado-
res de lesdo muscular em ratos submetidos ao tratamento e ao exercicio fisico (Nar-
ciso et al., 2018). Essas descobertas destacam o potencial terapéutico do resveratrol

na protegdo contra danos musculares.

2.1.2 Quercetina

A quercetina (Figura 3) € uma subclasse especial de flavonoide presente
abundantemente em chas, cebolas, magas, flores, uva, vegetais e graos, sendo o
principal flavonoide em nossas dietas (Behling et al., 2004). Trata-se de um pigmento
vegetal que atua como antioxidante, conferindo tolerancia a planta contra varios es-
tresses bidticos e abioticos, além de facilitar diversos processos fisiologicos das plan-
tas, como a germinac&o de sementes, crescimento do podlen e outras fun¢des (Singh
et al., 2021). Seu nome deriva da palavra latina 'quercetum’, que significa Quercus
robur L. (carvalho). Predomina principalmente como quercetina 4'-O-glucosideo ou
quercetina-3,4'-O-diglucosideo em cebolas, e como quercetina 3-O-rutinosideo no
cha. Possui diversas propriedades medicinais, tais como efeitos antialérgicos, antivi-
rais, antitumorais, anticancerigenos, protegao cardiovascular, anti-hipertensivos, entre
outros (Singh et al., 2021).
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Figura 3. Estrutura Molecular da Quercetina.
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Fonte: Préprio autor (2023).

Esses compostos podem desempenhar uma vasta gama de fun¢des no orga-
nismo, como a capacidade de se ligar a determinadas enzimas, transportar hormonios
e DNA, estimular o transporte de elétrons e combater os radicais livres. Nos ultimos
anos, diversos estudos cientificos tém evidenciado que a quercetina € um potente
produto natural anti-inflamatorio e antioxidante, além de poder regular a pressao arte-
rial, reduzir a citotoxicidade para células normais e controlar diversos parametros seé-
ricos bioquimicos, entre outros (Tendrio, 2014; Rafacho, 2020).

Quanto a absorcao da quercetina no organismo, alguns estudos relatam que
ela depende da solubilidade do veiculo utilizado para administracdo, uma vez que é
insolivel em agua. Sua absor¢éo ocorre pela microbiota intestinal, onde é degradada
por bactérias. Sua meia-vida no organismo apos a ingestdo de 100 mg é em média
de 31 a 50 horas, sendo excretada principalmente pela urina, respiracéo e bile (Tené-
rio, 2014).

Em um estudo realizado por Derakhshanian e colaboradores (2020), cujo ob-
jetivo era avaliar o efeito da quercetina no perfil lipidico de ratos tratados com glico-
corticoides (GCs) em altas doses, utilizaram 32 ratos distribuidos aleatoriamente em
quatro grupos por meio de randomizacdo em bloco. Cada grupo consistia em 8 ratos
e foi tratado por 6 semanas. No grupo 1, foi administrada solugcéo salina normal; no
grupo 2, 40 mg/kg de succinato sédico de metilprednisolona (MP); no grupo 3, MP +
50 mg/kg de quercetina; e no grupo 4, MP + 150 mg/kg de quercetina. Ao término do
estudo, o perfil lipidico foi avaliado, demonstrando que a administracao de quercetina
nas doses de 50 e 150 mg/kg pode reverter os efeitos indesejaveis das altas doses
de glicocorticoides no perfil lipidico de ratos, sugerindo ser uma alternativa terapéutica

combinada aos GCs (Derakhshanian et al., 2020).
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Em outro estudo conduzido por Yang e colaboradores (2018), foi investigado
o efeito da quercetina em um modelo de rato com doenca renal crénica induzida por
adenina. Foram utilizados quarenta ratos Wistar machos, divididos em quatro grupos:
normais (ndo tratados com adenina ou quercetina) (n=10); modelo n&o tratado (nao
tratado com quercetina) (n=10); modelo tratado com quercetina (5 mg/kg) (n=10); mo-
delo tratado com quercetina (10 mg/kg) (n=10). Os resultados demonstraram uma me-
lhora na funcgéo renal, com reducao dos fatores de estresse oxidativo, dos niveis séri-
cos de fatores de crescimento de fibroblastos 23 e da inflamag&o e dano tubular renais
(Yang et al., 2018).

Em um estudo conduzido por Wang e colaboradores (2020), utilizando ca-
mundongos machos, foi abordado o papel da quercetina na ferroptose, uma necrose
regulada dependente de ferro que contribui para o desenvolvimento da les&o renal
aguda (LRA). Os resultados demonstraram que a quercetina (QCT) inibe a ferroptose
nas células epiteliais tubulares proximais renais. A QCT bloqueou as alteragdes mor-
foldgicas tipicas das células ferroptéticas, reduzindo os niveis de malondialdeido
(MDA) e de ROS lipidico, enquanto aumentava os niveis de glutationa (GSH). Assim,
a QCT mostrou-se um potente inibidor da ferroptose e promoveu melhora na leséo
renal aguda (Wang et al., 2020).

Os autores ainda sugerem que mais estudos sejam realizados para elucidar
ainda mais os resultados e investigar o potencial uso da quercetina na prevencao e
tratamento da doenca renal crénica, bem como no desenvolvimento de novas estra-
tégias terapéuticas para doencas relacionadas a ferroptose (Yang et al., 2018; Wang
et al., 2020).

2.1.3 Acido Galico

O acido galico (AG) ou acido 3,4,5-tri-hidroxibenzoico (Figura 4) € um metabo-
lito secundério presente na maioria das plantas, originado pela rota biossintética via
acido chiquimico, tornando-se um derivado do acido benzoico. Na natureza, é fre-
guentemente encontrado na sua forma de dimero de condensacéo, o acido elagico,
sendo integrante dos taninos hidrolisaveis, liberados apenas por hidrolise acida (Silva,
2016; Asci et al., 2017).
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Figura 4. Estrutura molecular do &cido gélico.
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Fonte: Préprio autor (2023).

O &cido gélico € encontrado em grande quantidade no vinho tinto, uvas, cha
verde, morangos, abacaxis, bananas, cascas de magcé, entre outros alimentos. E re-
conhecido por suas diversas bioatividades, como a¢édo antimicrobiana, antioxidante,
anti-inflamatoria e anticancerigena (Fernandes e Salgado, 2016; Asci et al., 2017).
Além disso, suas caracteristicas organolépticas incluem uma textura sélida, sendo in-
color ou com uma leve coloracdo amarela. Sua aplicabilidade varia desde a industria
alimenticia, onde é utilizado como conservante, até a industria farmacéutica, para a
sintese de medicamentos (Brum, 2019).

As diferentes atividades bioldgicas e terapéuticas do acido géalico tém sido
amplamente relatadas na literatura. Suas propriedades anticancerigenas sao notaveis
por afetarem diversas vias celulares, como a inducdo de morte celular programada, a
interrupcéo do ciclo celular, a inibicdo da angiogénese e a regulacao da expressao de
oncogenes. Estudos recentes sugerem que o acido galico pode representar uma nova
e potente opcédo de medicamento anticancer (Brum, 2019; Tuli et al., 2022; Jiang et
al., 2022).

Em relatos sobre a capacidade medicinal do acido galico, destaca-se seu uso
no tratamento de doencas renais cronicas. Em um estudo conduzido por Asci e cola-
boradores (2017), investigou-se o impacto do acido galico no dano renal induzido pelo
uso de agentes antineoplasicos, 0s quais, embora eficazes contra o cancer e doencas
inflamatorias, podem causar efeitos colaterais, inclusive nos rins (Asci et al., 2017).

O estudo utilizou vinte e quatro ratos machos distribuidos em trés grupos,
sendo o grupo controle tratado apenas com solucéo salina por sete dias, enquanto os
outros dois grupos receberam o agente antineoplasico em dose Unica e em combina-

¢cdo com acido galico, respectivamente. Os resultados indicaram que o acido gélico
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preveniu a nefrotoxicidade induzida pelo agente antineoplasico, gracas as suas pro-
priedades antioxidantes, sugerindo sua potencial utilizacdo a longo prazo com redu-
céo de efeitos colaterais (Asci et al., 2017).

Além disso, Asci e colaboradores (2017) sugerem que o acido galico pode ser
combinado com formulacdes farmacéuticas de agentes antineoplasicos para tratar
cancer ou doencas autoimunes com seguranca e eficacia.

Em um estudo semelhante, conduzido por Zhou e colaboradores (2022), in-
vestigou-se os efeitos protetores do acido galico na leséo renal induzida por cristais
de oxalato de célcio, uma condi¢do associada a nefrolitiase, ou calculos renais. Os
resultados demonstraram que o acido galico reduziu a deposicéo e adesao dos calcu-
los de oxalato de calcio nos rins, além de melhorar a inflamacéo e a leséo tubular renal
(Zhou et al., 2022).

Assim como em outros estudos, que atribuem grande potencial terapéutico ao
acido galico, os resultados de Zhou e colegas (2022) destacam seu efeito protetor na
deposicao de célculos renais e na prevenc¢do da leséo tubular, sugerindo seu potencial
como agente terapéutico para o tratamento da nefrolitiase.

2.2 VINHO TINTO E SUCO DE UVA INTEGRAL

A uva, uma baga estabelecida em cachos, pode adotar varias formas, como
esférica, ovoéide ou elipséide, com diferentes pesos, tamanhos e uma ampla gama de
coloracg@es, que vao desde verde, branca, rubra, rosada, azulada até preta, cada qual
com seu proprio aroma e sabor, variando de doce a adstringente. Quanto a composi-
cao quimica, a uva apresenta agua, altos teores de aclcares e acidos organicos, além
de minerais como potéassio, cobre, célcio, ferro, entre outros, e compostos fendlicos,
responsaveis por diversos beneficios a saude, bem como pelas caracteristicas orga-
nolépticas, como cor e sabor adstringente (Aires et al., 2021).

Dentre as diversas propriedades funcionais da uva, destacam-se suas fun-
cOes anti-inflamatorias, antioxidantes, antimicrobianas, anticarcinogénicas, atividade
cardioprotetora e anti-envelhecimento, atribuidas aos principais componentes da
fruta, como as antocianinas, os flavonoides e o resveratrol (Pereira, 2014; Aires et al.,
2021).
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A uva é um fruto abundante, com uma vasta variedade de videiras distribuidas
globalmente, disponivel tanto in natura quanto em produtos processados, semiproces-
sados ou ultra-processados (Aires et al., 2021). No Brasil, a regido sul desponta como
uma das maiores produtoras de uva, seguida pela regido nordeste, sendo o estado de
Pernambuco o maior produtor (IBGE, 2022). E importante ressaltar que grande parte
da producéo global de uvas esta ligada a vinificacao (Aires et al., 2021).

Existem evidéncias historicas da vinificagdo de uvas cultivadas desde 5000 a
5400 a.C., uma prética que perdura até os dias atuais. Registros em papiros egipcios
e tabuletas sumérias incluem receitas baseadas no vinho para fins medicinais. Hipo-
crates, em sua época, utilizava e recomendava o vinho como desinfetante e parte de
uma dieta saudavel. O vinho est& profundamente enraizado na historia, tanto por seu
sabor distintivo quanto por seus beneficios a salde. Quanto a producao, tanto do vi-
nho quanto do suco, uma variedade de uvas pode ser utilizada, principalmente espé-
cies europeias (Vitis vinifera) e americanas (Vitis labrusca L.), ambas ricas em com-
postos fendlicos (Brito-Filho et al., 2016; Barbalho et al., 2020).

Segundo a Lei 7.678/1988, regulamentada pelo Decreto 8.198/2014, o vinho
€ definido como uma bebida obtida pela fermentacéo alcodlica do mosto simples da
uva sa, fresca e madura. Os principais polifendis encontrados no vinho incluem acido
cafeico, acido galico, acido p-cumarico, estilbenos (trans-resveratrol) e flavonoides
como quercetina, rutina, miricetina, catequina e epicatequina (Ditano-Vazquez et al.,
2019; Barbalho et al., 2020). Além do vinho, o suco de uva integral também é uma
fonte rica em compostos fendlicos, como as antocianinas, associadas a propriedades
antioxidantes e anti-inflamatdrias (Barbalho et al., 2020).

Conforme a Instru¢do Normativa n® 14 de 8 de fevereiro de 2018, o suco de
uva integral € obtido a partir da uva sé, fresca e madura, sem adicdo de acucares,
corantes ou aromas, mantendo sua concentracéo natural (Brasil, 2018). Este suco tem
ganhado popularidade em todo o mundo devido aos seus beneficios para a saude, o
gue tem gerado um interesse crescente na qualidade e no potencial bioativo dos pro-
dutos derivados da uva, especialmente o suco de uva (Toaldo et al., 2015).

Os principais compostos fenélicos encontrados nos sucos de uva incluem an-
tocianinas, flavan-3-6is ou flavanois, flavonadis e resveratrol (Figura 5). O consumo de
dietas ricas em polifendis esta associado a reducao do risco de desenvolvimento de
doencas cronicas, como doencas cardiacas, cancer e diabetes. A acéao dos polifenois

esta relacionada a estimulacao de parametros fisiologicos importantes, como a fungéo
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vascular e plaquetaria, atividade antioxidante e reducédo da pressédo arterial, resul-

tando em uma maior resisténcia ao estresse oxidativo (Toaldo et al., 2015).

Figura 5 - Classes e subclasses de compostos fendlicos.
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O suco de uva pode ser comercializado em varias categorias, como suco de
uva integral em concentracdo natural, parcialmente desidratado ou como néctar de
uva (Troian et al., 2016).

Um estudo conduzido por Troian et al. (2016) analisou sucos de uva integral,
reconstituido e néctar, comercializados na cidade de Bento Goncalves - RS e regido
para determinar comparativamente os teores de polifendis totais e resveratrol. Os re-
sultados revelaram que o suco tipo néctar ndo continha resveratrol e apresentava
baixa quantidade de polifendis. Isso sugere que a diluicdo e a adi¢do de acgucar influ-
enciam negativamente na concentracao desses compostos bioativos, evidenciando
gue o tipo de processamento utilizado no suco tem impacto direto nas concentragcdes
dessas substancias (Troian et al., 2016).

Além disso, estudos tém mostrado os beneficios dos polifendis, como o res-
veratrol, no tratamento de condi¢des renais. Wang et al. (2020) examinaram os efeitos
do resveratrol na leséo de isquemia/reperfuséo renal (I/R) em um modelo de rato dia-
bético induzido por estreptozotocina (STZ), revelando que o resveratrol reduziu signi-
ficativamente os niveis séricos de disfuncéo renal e marcadores de lesdo, além de

influenciar na reducéo de células apoptoticas (Wang et al., 2020).
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Outro estudo realizado por Garud e Kulkarni (2018) induziu nefropatia diabé-
tica em ratos machos usando estreptozotocina (STZ) e investigou os efeitos do acido
galico, outro composto fendlico, como possivel tratamento. Os resultados mostraram
uma reducdo significativa nos niveis plasméaticos de creatinina e ureia no sangue, bem
como uma diminuicdo do estresse oxidativo nos tecidos renais dos animais tratados
com &cido galico (Garud e Kulkarni, 2018).

Além disso, um estudo conduzido por Sun et al. (2020) avaliou o efeito do
resveratrol associado ao exercicio aerébio sobre a janus quinase 2 (JAK2) e o fator
de crescimento transformador-B1 (TGF-B1) nos tecidos renais de ratos diabéticos tipo
2. Os resultados indicaram uma reducéo significativa nos niveis de glicose no sangue,
creatinina sérica e nitrogénio ureico, bem como na expressdo de TGF-p1, JAK2 e
MRNA de JAK2 em todos os grupos submetidos ao exercicio aerdbio, tanto com su-
plementacdo de resveratrol quanto sem ela. Concluiu-se que os beneficios combina-
dos do exercicio aerobio e do resveratrol superaram aqueles produzidos apenas pelo
exercicio ou pela intervencao do resveratrol isoladamente (Sun et al., 2020).

Esses estudos destacam o potencial terapéutico dos compostos fendlicos,
como o resveratrol e o acido galico, no tratamento de condi¢cfes renais, fornecendo
novas perspectivas para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais eficazes

e seguras.
2.3 RIM

O sistema renal é constituido por um conjunto de 6rgdos essenciais, Como o
rim, cuja forma se assemelha a um feijdo, juntamente com os ureteres, a bexiga uri-
naria e a uretra. Os rins, situados no retroperitdnio, sdo localizados na parte posterior
do abdémen, um de cada lado da coluna vertebral, sendo o rim direito mais baixo que
0 esquerdo. Possui uma borda convexa e outra concava onde se encontra o hilo (Fi-
gura 6). Nesse ponto de entrada e saida, vasos sanguineos, nervos e o ureter se
conectam ao 6rgdo, sendo o hilo também composto por tecido adiposo. Internamente,
préoximo ao hilo e a area concava, esta o seio renal, onde se situam os calices menores
e maiores. Esses calices séo integrantes da estrutura da pélvis renal, um tubo em
formato de funil, de onde o ureter se origina, desempenhando o papel crucial de trans-

porte da urina para fora do rim (Junqueira e Carneiro, 2017; Ogobuiro e Tuma, 2023).
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Apesar de representarem apenas uma pequena porcentagem do peso corpo-
ral, os rins recebem um quarto do débito cardiaco, com a maior parte do fluxo sangui-
neo ocorrendo no cortex. Essas diferengcas na microanatomia renal os tornam susce-
tiveis a lesdes relacionadas a exposi¢cao a substancias quimicas (Ogobuiro e Tuma,
2023).

Figura 6. Componentes e saida do ureter em cortes longitudinais do rim.
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As lesbes podem comprometer as complexas estruturas dos néfrons, unida-
des fundamentais para a produc¢éo de urina nos rins, que incluem glomérulos e tubulos
renais distribuidos pelo cértex e pela medula renal. Essas lesdes afetam a funcéo
renal, ocasionando disturbios na producédo de urina e no equilibrio de fluidos e eletro6-
litos do organismo (Ogobuiro e Tuma, 2023).

Além disso, os rins desempenham func¢des vitais, tais como a regulacdo dos
fluidos e eletrolitos, controle do volume extracelular, producéo hormonal, regulacdo da
pressao sanguinea e do pH, e eliminagéo de residuos metabdlicos. A adequada per-
fusdo sanguinea é essencial, pois os rins consomem cerca de 10% do oxigénio cor-
poral. A avaliacdo da funcéo renal é realizada pela taxa de filtracdo glomerular (TFG),
a qual varia entre espécies. Essas fungbes sdo cruciais para a homeostase corporal,
e qualquer disfuncéo esta associada a graves consequéncias para a saude (Ogobuiro
e Tuma, 2023).
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Os rins demandam cuidados especiais devido a sua grande importancia e fun-
cdo Unica no organismo humano. Apesar de habitos saudaveis, como dieta equili-
brada, hidratacdo adequada e exercicios regulares, fatores como hipertenséo, diabe-
tes, idade, tabagismo e predisposi¢do genética podem aumentar o risco de problemas
renais. A causa da doenca renal é determinada pela presenca ou auséncia de doen-
cas sistémicas ou especificas nos rins (Charles e Ferris, 2020).

Entre essas comorbidades, as doencgas renais cronicas (DRC) emergem como
uma preocupagao crescente, dada sua prevaléncia e impacto na qualidade de vida
dos afetados (Sarmento et al., 2018; Vasconcelos et al., 2021). A DRC pode ser clas-
sificada em seis estagios, com base em alteracdes estruturais, funcionais e anatdomi-
cas. Alteragdes funcionais s&o avaliadas pela estimativa da taxa de filtragao glomeru-
lar (TFG) e pela presenca de marcadores de dano renal, como a proteindria, que de-
monstram a progressao da doenca renal cronica (Aguiar et al., 2020).

O principal desfecho em pacientes com DRC séo as complicacdes relaciona-
das a anemia, especialmente a anemia nefrogénica causada pela diminuicdo na pro-
ducéo de eritropoietina (Penteado, 2017). O diagndstico precoce é crucial para uma
melhor qualidade de vida e tratamento adequado, que frequentemente envolve terapia
medicamentosa, transplantes, dialise e hemodialise (Penteado, 2017).

A rotina desses pacientes tende a se tornar restrita devido as limitacées im-
postas pelo tratamento de hemodialise. As longas sessdes comprometem suas ativi-
dades diarias, domésticas e recreativas, levando-os, por consequéncia, ao sedenta-
rismo (Nascimento e Santos, 2022). Essa falta de atividade fisica impacta negativa-
mente a qualidade de vida e o estado funcional, estando fortemente associada a mor-
talidade e morbidade ao longo da progresséo da doenca (Wilkinson et al., 2020). Du-
rante anos, a intervencao do exercicio fisico nas doencas renais cronicas demonstrou
ser favoravel a qualidade de vida e a saude do paciente. No entanto, a escassez de
estudos especificos e metodologias de baixa qualidade frustrou os esforgos para evi-
denciar a real importancia da insercao de exercicios fisicos na rotina (Wilkinson et al.,
2020).

Em um estudo recente conduzido por Formigari (2022), examinou os efeitos
do exercicio fisico aerobico no rim de ratos diabéticos. Notavelmente, descobriram
que o exercicio foi capaz de reduzir significativamente varios marcadores de danos
renais, incluindo albumindria, hipertrofia glomerular e expressdes de colageno IV e

fibronectina. Esses resultados indicam que o exercicio pode desempenhar um papel
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crucial na protecéo renal em individuos diabéticos, possivelmente através da interacao
entre irisina e AMPK (Formigari, 2022).

Paralelamente a atividade fisica, a dieta desempenha um papel crucial na sa-
ade renal, tanto de forma preventiva quanto no tratamento de doencas renais diag-
nosticadas (Santos et al., 2013). A influéncia de certos compostos alimentares, como
a rutina, quercetina, antocianinas e resveratrol, esta associada a ativacédo do fator de
transcricao Nrf2, reconhecido por induzir mecanismos de defesa celular contra o es-
tresse oxidativo e a inflamacéo (Saldanha, 2016).

Diante disso, varias estratégias terapéuticas estdo sendo investigadas para
estimular a expressao do Nrf2 e aumentar a sintese de antioxidantes. O resveratrol,
por exemplo, tem se destacado por sua capacidade de modular o estresse oxidativo,
tornando a suplementacdo com esse composto promissora na reducdo do estresse

oxidativo e da inflamacéo (Saldanha, 2016).

2.4 EXERCICIO AEROBIO

A atividade fisica abrange qualquer movimento corporal que demande gasto
energético, promovendo interacdes sociais e com o ambiente. O exercicio fisico, por
sua vez, € uma forma estruturada e planejada de atividade fisica, essencial para a
manutencdo ou melhoria do condicionamento fisico. O American College of Sports
Medicine recomenda um minimo de 150 minutos semanais de atividade aerdbia mo-
derada a vigorosa para adultos entre 18 e 64 anos (Brasil, 2021; Polisseni e Ribeiro,
2014; Warburton e Bredin, 2017; Alves e Alves, 2019).

Exercicios aerobios, como caminhada, esteira e bicicleta ergométrica, desta-
cam-se pelos beneficios a saude, especialmente em pacientes sedentéarios, melho-
rando capacidade aerdbia, limiar anaerobio, tolerancia ao exercicio e oxigenacao
(Costas e Silva, 2021). No entanto, o sedentarismo é um grande fator de risco para
diversas doencas cronicas, relacionado ao aumento de espécies reativas de oxigénio
e estresse oxidativo (Arocha Rodulfo, 2019; Lavie et al., 2019; Fauri, 2020).

A prética regular de exercicios fisicos protege contra o estresse oxidativo, es-
timulando respostas antioxidantes (Fauri, 2020). Estudos apontam que essa pratica
estd associada a uma vida mais longa e saudavel, retardando o desenvolvimento de

doencas cronicas (Ruegsegger e Booth, 2018). Embora inicialmente ndo recomen-
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dado para doencas renais crbnicas, evidéncias mostram que exercicios de baixa in-
tensidade melhoram a capacidade funcional e aerdbia, melhorando a qualidade de
vida (Villanego et al., 2020; Wilkinson et al., 2020).

Ainda incerto sobre o tipo ideal de exercicio, estudos experimentais com mo-
delos animais tém explorado adaptacdes fisioldégicas durante o exercicio. Por exem-
plo, Souza e colaboradores (2018) demonstraram que o treinamento resistido reduz
fibrose e inflamacdo em ratos com doenca renal crbnica, enquanto Yamakoshi et al.
(2022) observaram que o treinamento fisico atenuou hipertenséo e disfuncéo renal,
reduzindo espécies reativas de oxigénio.

Estudos clinicos, como o de Uchiyama et al. (2021), mostraram que o exerci-
cio domiciliar melhora a capacidade aerobica, reduzindo inflamacao sistémica e me-
lhorando biomarcadores urinérios e fungéo mitocondrial, sem efeitos adversos. Além
disso, compostos fendlicos, como o resveratrol e a quercetina, tém se mostrado pro-
missores em melhorar o desempenho fisico e reduzir o estresse oxidativo, tanto iso-
ladamente quanto combinados com exercicios (Huang et al., 2021; Frambach, 2017,
Garelnabi et al., 2021). Embora ainda em estudo, a suplementacdo com compostos
fendlicos apresenta efeitos positivos a salde, destacando-se sua aplicabilidade po-
tencial no tratamento de doencas crénicas e no aprimoramento do desempenho fisico
(Goncalves et al., 2022; Huang et al., 2021).

3 OBJETIVOS

a. Geral

Avaliar os efeitos do vinho tinto, suco de uva, substancias derivadas de poli-
fendis de uva (resveratrol, quercetina e acido galico) e exercicio fisico no sistema renal
em ratos wistar saudaveis.

b. Especificos

Investigar o consumo do vinho tinto, suco de uva, substancias de polifendis
da uva e o exercicio fisico pode influenciar no sistema renal dos ratos wistar.

. Analisar as caracteristicas histologicas do rim;

. Comparar as alteracoes renais;

. Avaliar parametros fisiolégicos e bioquimicos dos ratos ao longo de 8

semanas.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Tipo de estudo e aspectos éticos

Trata-se de um estudo experimental, do tipo ndo clinico. O projeto foi
aprovado pelo Comité de Etica e Deontologia em Estudos e Pesquisa — CEDEP e
Comisséo de Etica no Uso de Animais — CEUA da Universidade Federal do Vale do
Séo do Francisco, sob protocolo n® 0004/170316.

Toda a pesquisa seguiu as normas e orientagdes estabelecidas no Guide for
the Care and Use of Laboratory Animals (Institute of Laboratory Animal Resources,
National Academy of Sciences, Washington, D.C., 1996) e nos Principios Eticos da

experimentacéo animal.

4.2 Animais e amostra

Foram utilizados um total de 108 ratos Wistar (Rattus norvegicus
var.albinos, Rodentia Mamalia), adultos e saudaveis, selecionados
aleatoriamente para o estudo experimental. Todos os animais foram fornecidos
pela Universidade Federal do Cariri — UFCA ao biotério central da Universidade
Federal do Vale do Sao Francisco — UNIVASF e alojados no biotério de estudos
animais do campus centro da universidade por seis meses antes do inicio do
experimento, atingindo um peso corporal médio de 390 g na idade adulta, com

seis meses de idade.

Em seguida, realizamos o calculo amostral conforme Miot (2011),
utilizando uma calculadora online (Santos, 2018), para determinar o tamanho
da amostra. Com base em um nivel de confianca de 95% e erro amostral de
5%, o calculo indicou a necessidade de 12 animais por grupo. Delimitamos

assim a quantidade ideal para o estudo, utilizando 12 animais.

A que diz respeito ao ambiente, os animais foram mantidos em gaiolas
plasticas medindo aproximadamente 60 cm de comprimento por 30 cm de
largura, contendo serragem de madeira para higienizacdo. A temperatura
ambiente foi mantida entre 22 a 25° C e os animais foram submetidos a um ciclo

claro/escuro de 12/12 horas.
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Quanto a alimentacao, fornecemos racdo padrdo e agua mineral para os
animais, posicionadas na grade superior das caixas e trocadas diariamente para evitar
variagdes circadianas intra-individuais. Durante todo o estudo, nenhum grupo teve
restricdo de 4gua potavel, que foi disponibilizada por bebedouros com capacidade de
500 mL, reabastecidos diariamente ou conforme necessario, para evitar qualquer tipo
de restricao.

O grupo controle seguiu a rotina alimentar padrédo, sem receber substancias
experimentais ou participar do treinamento fisico aerobio. Quanto ao grupo de
exercicio aerébio, recebeu racado e agua potavel sem restricbes quanto a quantidade.
Ambos os grupos foram submetidos a gavagem, sem adicdo de substancias a agua
destilada, para garantir que sofressem 0 mesmo estresse que 0s demais grupos.

A gavagem envolveu a introdug¢éo de uma canula na cavidade oral do animal,
empurrando-a pelo eséfago até o estbmago, podendo atingir um volume de 1 mL de
solucédo para cada 100 g de peso corporal, ou até 2 mL para solucdes aquosas,
conforme Andersen et al. (2004). Isso permitiu a administracéo de até 8 mL de solucdo
aquosa para um rato de 400 g de peso sem prejuizo a sua saude.

As substancias administradas por gavagem foram dosadas em miligramas
(mg) e administradas de acordo com o peso corporal do animal (kg/PC), em doses
diarias ao longo de sete dias por semana. As doses de vinho tinto e suco de uva foram
de 300 ml/kg/dia, determinadas com base no consumo indicado para um ser humano
adulto de 70 kg, equivalendo a aproximadamente 1,71 mL para um rato macho adulto
pesando 400 g.

4.2 Identificacéo e divisdo dos grupos

Durante o experimento, os animais selecionados foram tratados por via oral,
utilizando o procedimento de gavagem, para a ingestao das substancias propostas ao
longo de 8 semanas. Foram realizados um total de nove tratamentos (T), designados
de T1 a T9, envolvendo sete tipos distintos de substancias.

O grupo T1 recebeu apenas quercetina (Galena®), enquanto o T2 recebeu
acido galico isolado (Sigma®), e o T3, resveratrol isolado (Pharma Nostra®). O T4
recebeu uma combinacdo de quercetina (30 mg/kg), acido galico (30 mg/kg) e
resveratrol (15 mg/kg). O T5 foi tratado com o extrato encapsulado de semente de uva

fornecido pelo laboratério de Tecnologia de Alimentos do IF Sertdo, campus Petrolina-
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PE. Ja o T6 recebeu suco de uva integral comercial (Suco de uva - Casa de Vinhas®),
e 0 T7, vinho tinto da uva Syrah (Vinho Tinto Seco Fino - Syrah - Rio Sol®) com teor
alcodlico de 13%.

O T8 foi designado para o grupo de exercicio fisico, submetido a treinamento
aerobio em roda de exercicio, enquanto o T9 representou o grupo controle.

Estudos sobre o uso isolado de substancias derivadas do vinho tinto foram
conduzidos com doses especificas, como 15 mg/kg de peso corporal/dia de
resveratrol, 30 mg/kg de peso corporal/dia de quercetina (Arias et al., 2015), e 30
mg/kg de peso corporal/dia de acido galico (Badavi et al., 2014). Essas doses foram
combinadas, totalizando 75 mg/kg de peso corporal/dia, superando os niveis naturais
encontrados em vinhos tintos ou suco de uva. Essas quantidades serviram como base
para a dosagem do extrato encapsulado de semente de uva administrado aos ratos
Wistar do grupo T5, que foi de 15 mg/kg de peso corporal/dia.

A amostra do vinho tinto e suco de uva, utilizados no estudo passaram por
processo de andlise através da secagem do extrato liquido em liofilizador (Freezone
4.5 Labconco — EUA) e submetidos a analise da quantidade de resveratrol, 4cido ga-
lico e quercetina, como também outras substancias existentes nos liquidos através da
HPLC (High Performance Liquid Chromatography) (Petrolini, 2018).

O vinho e suco foram administrados em média de 1,6 ml por ingestéo, reali-
zada diariamente. Além disso, a quantidade de agua destilada utilizada para diluir as
substancias em p6, como acido gélico, quercetina, resveratrol e o extrato de semente
de uva, foi calculada com base no peso corporal dos ratos.

A quercetina, encontrada em concentracdo de 5,16 mg/L no vinho tinto por
meio de Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC), foi administrada aos ratos
na dose de 30 mg/kg/dia (Hackl et al., 2002), seguindo estudos de referéncia. Essa
dosagem foi calculada com base no peso médio do animal (400 g), resultando em
1,71 mL da solucao, considerando o consumo diario de um homem de 70 kg, que
ingere 300 mL de vinho por dia (Stoclet et al., 2004).

Ocorreu perda amostral, por morte dos animais de trés grupos contendo so-
mente 11 ratos no grupo resveratrol, exercicio fisico aerébio e no grupo acido galico,
0S outros grupos permaneceram com 12 animais até o final da intervencéo de 8 se-

manas.
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Figura 7. Esquema de tratamento dos ratos wistar.
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Fonte: Proprio autor (2023).

4.3 Protocolo de exercicio aerdébio

O protocolo de exercicio consistiu em treinamento aerébio realizado em uma
roda de exercicio motorizada. Nesse equipamento, a velocidade € ajustada por meio
de uma chave, variando de 1 (cerca de 5 rpm) até o maximo de 10 (20 rpm).

O modelo utilizado foi a EP 172-Insigth®, projetado para medir a atividade
motora espontanea de animais em experimentacdo. Possui um sistema impulsionado
por motor de 12 volts / 60 RPM, com fonte de alimentagcdo acoplada, pesando
aproximadamente 8 kg e dimensdes de 420 x 380 x 340 mm (AxXLxP). A velocidade
pode ser ajustada de um a dez.

Inicialmente, os animais passaram por um periodo de familiarizagdo com o
equipamento. Foram colocados dentro da roda de exercicio desligada e,
posteriormente, os giros do aparelho foram incorporados, permitindo que se

acostumassem ao ambiente e ao movimento.
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Apos essa fase, deu-se inicio ao programa de treinamento aerobio, com cinco
sessOes semanais ao longo de 7 semanas, sendo a primeira semana dedicada a
adaptacao. O treinamento foi realizado individualmente, com progresséo da carga e
aumento gradual do volume e intensidade. Para progressao da carga e aumento do

volume e intensidade do treinamento foi utilizado o seguinte protocolo:

e Semana 1: 5 minutos em velocidade 5.
e Semana 2: 5 minutos em velocidade 6.
e Semana 3: 10 minutos em velocidade 5.
e Semana 4: 10 minutos em velocidade 6
e Semana 5: 15 minutos em velocidade 5.
e Semana 6: 15 minutos em velocidade 6.

e Semana 7: 20 minutos em velocidade 5.

O tempo de treinamento era contado a partir do momento em que a velocidade
pré-definida era atingida no equipamento. Se um animal ficasse completamente
fatigado e ndo conseguisse mais realizar o exercicio, a sessao era interrompida e
encerrada. Nao foram aplicados estimulos externos, como choques elétricos ou

privacao de alimentos, para que 0s animais seguissem o protocolo de treinamento.

4.4 Eutanasia dos animais

ApoOs 8 semanas de intervencdo, todos os animais foram submetidos a
eutanasia, seguida da retirada de todos os 6rgdos em um procedimento cirdrgico
realizado no mesmo dia, visando evitar qualquer viés relacionado a data de término
do experimento.

Para a eutanasia, foi utilizado uma proporgédo de 2 para 1 de Ketamina e
Xilazina, nas seguintes doses:

o Ketamina: 80 ml - 90 mg/kg de peso intraperitoneal (l.p).
e Xilazina: 2% - 10 a 13 mg/kg de peso intraperitoneal (I.p).
A combinacao de ketamina e xilazina induz sedacéo por aproximadamente 30

minutos, e apds cerca de 7 minutos, foi realizado o teste de reflexo nos animais. Em
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seguida, entre 4-5 mL de sangue foram coletados de todos os animais apos o
rompimento da artéria carétida, imediatamente apos a eutanasia.

A administracdo dos anestésicos foi intraperitoneal (i.p.), realizada com o
animal posicionado de barriga para cima e a cabeca ligeiramente inclinada para baixo,
para facilitar o deslocamento das visceras em dire¢cdo ao diafragma, minimizando o
risco de perfuracdo dos intestinos e do ceco. A injecdo foi administrada no quadrante
inferior esquerdo do abdémen, com a agulha inserida em um angulo de 20-45° C em
relacdo a parede abdominal, com cuidado para evitar perfuracdes, e aspiracdo do
conteudo antes da injecdo para garantir que ndo atingisse 6rgaos ou vasos.

Todos os procedimentos seguiram os padrdes e orientacdes estabelecidos
pelo Colégio Brasileiro de Experimentagdo Animal (COBEA). ApGs a anestesia e a
eutanasia, os animais foram colocados sobre uma prancha cirdrgica para a coleta de
amostras morfolégicas. Durante a cirurgia, os o6rgdos foram dissecados
meticulosamente através da abertura toracica, e as pecas anatdbmicas foram dispostas
em placas de vidro relégio para pesagem, analise macroscoOpica e preparo para a
conservacao. Um médico veterinario supervisionou todos os procedimentos e auxiliou
na manipulacdo dos animais durante a execucdo do projeto. ApGs a retirada dos
orgaos, foram armazenados e preparados em formol tamponado a 10% e apdés vinte

e quatro horas em alcool 70%, para a conservacado dos materiais, para futura analise.

4.5 Coleta dos rins, fixacdo e Processamento histélogico

Os rins direito esquerdo foram coletados ap0s a eutandsia dos animais.
Uma incisdo foi feita na parede abdominal e colhido os rins para analise
histopatolédgica. Logo ap06s a exciséo, os rins seguiram para a fixacdo em solucéo
de formol tamponado a 10% durante 24 horas a temperatura ambiente e em seguida
foram armazenadas em alcool 70%. Apos a morte de um organismo, a remocao de
gualquer tecido desencadeia a autolise devido a falta de oxigénio e substancias
essenciais. Isso resulta na atuacdo de enzimas lisossomais nas células, exigindo a

fixacdo dos tecidos para analise microscopica (Neto, 2012).

Apbs o processo de fixacdo, o tecido foi cuidadosamente condicionado em
cassetes identificados, como mostrado na figura 8, e em seguida passou pelo

processamento histoldgico em equipamento automatico (figura 9), composto por
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trés etapas: desidratacao, diafanizacao e impregnacao.

Figura 8. Cassete com fragmento tecidual

Fonte: Proprio Autor, (2024)

Durante o processo de desidratacdo, realizado em etapas com
concentragdes crescentes de alcool, a agua foi removida do tecido para prepara-lo
para as etapas seguintes. Diversos métodos podem ser empregados nesse
processo, sendo o mais comum uma série de solucdes definidas com concentracdes
variadas, culminando no uso de alcool 100%. Na etapa seguinte chamada de
diafanizacdo ou clarificacao, o alcool foi removido completamente para preparar o
tecido para o préximo passo. O xilol é usado para substituir o alcool e preparar o
tecido para a penetracdo da parafina. A medida que o xilol penetra no tecido, torna-

se mais claro e transparente, sendo chamado de clarificagcdo (Neto, 2012).
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Figura 9. Processador Histologico Automatico.

Fonte: Proprio autor, (2024)

Apés a fixacdo, desidratacdo e diafanizacdo as pecas foram inseridas em
parafina, as amostras de tecido ficam frageis, exigindo um processo de impregnacéo
para fortalecé-las. A parafina € a escolha mais comum devido a sua facilidade de
compreensdo, rapida solidificacdo e capacidade de preencher os espacos
anteriormente ocupados pela agua. Isso resulta na formacao de blocos de parafina
contendo o tecido (Figura 10). Durante todo o processo, desde a inclusdo até a
microtomia, 0s cassetes histolégicos desempenham um papel crucial, permitindo a
identificagdo dos tecidos e sua adaptagdo ao microtomo para o corte preciso em

camadas finas (Neto, 2012).

Figura 10. Cassetes emblocados em parafina.

Fonte: Proprio autor, (2024)
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ApoOs a inclusdo os blocos foram colocados em uma forma e enviados ao
congelador por alguns minutos para endurecer. O bloco a ser cortado necessita
estar gelado, e, de preferéncia, o ambiente do laboratorio deve ser refrigerado, para
permitir cortes de qualidade (Neto, 2012).

4.6 Microtomia, coloracdo e montagem de laminas

Ap0s a preparacao dos blocos, estes foram encaminhados para o processo
de corte, conhecido como microtomia, realizado por meio de um equipamento
chamado microtomo. O modelo utilizado foi o microtomo manual modelo LUPETEC
MRPO9 (Figura 11), através do qual o tecido foi delicadamente seccionado em fatias
uniformes de 7 micrometros de espessura. As fatias foram entdo cuidadosamente
transferidas para laminas histolégicas com o auxilio de uma navalha. Em seguida, as
laminas com os cortes foram transferidas para uma placa aquecedora e,

posteriormente, armazenadas para a proxima etapa do processo, que foi a coloracao.

Figura 11. Micrétomo

Fonte: Préprio autor, (2024)

O micrétomo desempenha um papel crucial na obtengdo de cortes precisos
de material incluido em parafina ou congelado. Consiste em duas pecas principais: 0

suporte ou mandril e a navalha. Embora existam diferentes tipos de micr6tomos, todos
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operam com base na movimentacédo dessas pecas e da navalha. A técnica de micro-
tomia é essencial para assegurar a transparéncia do tecido, facilitando sua observa-
¢cdo microscopica. A qualidade do corte é fundamental para evitar distorcbes e imper-
feicbes, tais como ranhuras, dentes e dobras (Silveira, 2019; Neto, 2012). Apés a
etapa de corte, as laminas sdo submetidas a coloracdo com os corantes hematoxilina

e eosina, seguindo um protocolo de coloragcdo manual (Figura 12).

Figura 12. Esquema de bateria de coloracdo manual

Fonte: Neto, (2012)

Em cada cuba continha uma substancia desde xilol, alcool em 70%, 80%, 90%
e 100%, agua destilada e os corantes hematoxilina e eosina. Ao entrar em contato
com cada substancia as laminas ficavam imersas por um tempo definido como des-
crito abaixo:

Quadro 1. Protocolo de coloragdo manual.

Etapa Reagente Tempo
Desparafinagéao Xilol 30 minutos
Alcool absoluto (100%) 3 minutos

Alcool 90% 1 minuto

Hidratac&o Alcool 80% 1 minuto

Alcool 70% 1 minuto

Banho em agua destilada 1 minuto

Hematoxilina 1 minuto
Coloragao Banho em agua destilada 1 minutos

Eosina 40 segundos
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Remocado do excesso  Banho em agua destilada SO retirar o excesso

de corante
Alcool 70% 1 minuto
Alcool 80% 1 minuto
Desidratacao Alcool 90% 1 minuto
Alcool absoluto (100%) 3 minutos
Diafianizacao Xilol 3 minutos

Fonte: Proprio autor, (2024)

O uso de corantes é crucial para a visualizacdo dos tecidos ao microscopio
de luz, pois ap0s a microtomia, as células e o material extracelular geralmente se
tornam transparentes. Os corantes ajudam a melhorar a visualizacdo das estruturas
teciduais. A correta coloracéo de tecidos requer que o material corante se fixe bem
sobre o tecido processado adequadamente. Os corantes podem ser acidos ou basi-
cos. Os corantes basicos coram os elementos acidos do tecido, como os nucleos (ba-
séfilos), enquanto os corantes acidos coram o0s elementos basicos através de seus
acidos (acidofilos) (Silveira, 2019).

Apoés a conclusado da etapa de coloracéo, deu-se inicio ao processo final de
montagem da lamina, o qual envolve o revestimento do tecido corado com uma la-
minula de vidro. Para isso, as laminulas destinadas ao uso foram submersas em al-
cool absoluto para eliminar possiveis impurezas que pudessem interferir no resultado
final. Em seguida, para fixar a laminula na lamina, utilizou-se uma pequena quantidade
de cola, seguida pela aplicacdo cuidadosa da laminula sobre a lamina, com atencéo

para evitar dobras no tecido ou a formacgéao de bolhas.
4.7 Analise estatistica

A normalidade da distribuicdo dos dados foi realizada utilizando o teste de
Shapiro-Wilk. o teste de Levene e a correcao de Welch foi usado quando nao acatado
o pressuposto da homoscedasticidade.

Quando a normalidade foi assumida, os dados foram apresentados em média
e desvio padrao e foi realizada ANOVA independente e post hoc de Bonferroni para
identificacéo de diferencga entre os pares. Quando a normalidade néo foi assumida, foi

realizado o teste de Kruskal-Wallis e U-Mann Whitney com corre¢cédo de Bonferroni,
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sendo os dados apresentados em media e desvio padrao. O alfa adotado foi de 5% e

o software utilizado foi o SPSS v. 20.0.

5 RESULTADOS

5.1 Peso renal e corporal dos animais

Os resultados demonstrados na tabela abaixo compara o peso dos ratos entre

0S grupos na primeira e oitava semana.

Tabela 1 — Comparacdo da massa corporal entre a primeira e a oitava semana de

intervencao para cada grupo.

Grupos Primeira semana Oitava semana Valor
(9) (9) Delta p

Resveratrol 382,08 + 87,56 330,16 + 120,01 -51,9166 0,122
Quercetina 400,41 + 55,39 388,41+ 50,30 -12,000 0,072
Acido Galico 422,58 + 69,99 401,75 £+ 58,29 -20,8333 0,305
RQA 404,41 + 65,80 358,91 + 126,25  -45,5000 0,240
Vinho 384,25 + 50,33 375,83 + 44,49 -8,4166 0,309
Suco 432,25 + 166,15 385,50 + 54,29 -46,7500 0,330
Extrato 390,58 + 38,33 367,08 + 38,42 -23,5000 0,073
Exercicio 353,18 + 43,95 352,36 + 38,31 -0,8636 0,970
Controle 377,08 £ 67,16 388,33 + 60,80 11,2500 0,281

Fonte: Proprio autor, (2024). Os valores representam média + desvio padrdo. O grupo “RQA” equivale
a associacao das trés substancias: acido galico, quercetina e resveratrol. Com a intervencéo de oito
semanas.

O resultado da ANOVA independente de uma via com medidas repetidas
mostrou que ha efeito do fator da primeira semana em relacdo a oitava semana isso
indica que hd uma mudanca no peso dos ratos do inicio ao final do experimento,
independentemente do grupo. No entanto, ndo foram observadas diferencas
significativas na massa corporal entre os diferentes grupos ao longo do periodo

analisado.
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Este resultado pode indicar que a ingestdo das diferentes substancias, bem
como do vinho tinto e do suco de uva, influencia no controle e reducdo do peso
corporal em modelos animais. Considerando que os animais eram adultos jovens ao
longo das oito semanas de intervencdo, periodo em que normalmente ha uma
tendéncia de manutencdo ou aumento do peso corporal e do comprimento, essa
influéncia se torna ainda mais relevante. Vale destacar que, durante todo o periodo
de adaptacao e intervenc¢do, 0os animais tiveram alimentacdo e ingestdo de agua a
vontade. Na fase final do experimento a reposicdo de ragédo foi feita com maior
frequéncia, sugerindo um aumento na quantidade de racéo ingerida pelos animais nas
tltimas semanas. Nos grupos tratado com resveratrol, suco e RQA foi observada uma
maior diminuigao de peso ao final do experimento.

Em relag&o ao peso dos rins, inicialmente foi conduzida uma ANOVA de uma
via para comparar os pesos dos rins entre 0s 9 grupos de animais. O teste de Levene
para homogeneidade das variancias foi significativo, p < 0,05, indicando que as
variancias entre os grupos nao sao homogéneas. A ANOVA tradicional ndo mostrou
diferencas significativas entre os grupos.

Devido a violacdo da homogeneidade das variancias, foi realizada uma
ANOVA de Welch, que é mais robusta em relacdo a essa violacédo. A analise de vari-
ancia de Welch indicou que néo héa diferencas estatisticamente significativas entre as
médias dos grupos (p = 0,080).

Além disso, foi conduzido um teste de Kruskal-Wallis, uma alternativa néo pa-
ramétrica, que revelou uma diferenca significativa nas distribuicées dos grupos (p =
0,024), sugerindo que pelo menos um par de grupos difere significativamente. Para
identificar quais grupos especificos apresentaram diferencas significativas, foi reali-
zado comparagdes post-hoc utilizando o teste de Mann-Whitney U com corregéao de
Bonferroni para evitar erro do tipo 1. No entanto, ao realizar comparacdes multiplas e
aplicar a corregdo de Bonferroni, as diferengas especificas entre o grupo controle e 0s
grupos tratados nao foram estatisticamente significativas.

O peso dos rins foi determinado para identificar qualquer tipo de alteracéo
significativa, esses achados sugerem que, apesar de uma diferenca observada visu-
almente, principalmente entre o grupo extrato com média de peso do rimem 3,26 g e
grupo exercicio com meédia de peso do rim em 2,22 g ndo podemos concluir que as
substéancias testadas teve um efeito significativo no peso do rim em comparagao ao

controle.
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5.2 Parametros bioquimicos e hematolégicos

Tabela 2 — Comparacgéo dos parametros bioquimicos e hematologicos entre os diferentes grupos apds as 8 semanas.

Grupo Glicose (mg/dL) Creatinina RBC (milhdes/ HCT (%) MCV (fL)
(mg/dL) HL)
Resveratrol 121,25 + 42,77 0,61 + 0,133* 8,28 + 0,57 45,84 + 3,58 55,47+ 1,64
Quercetina 129,45 + 16,99* 0,51 + 0,056* 8,12 + 0,75 42,98 + 3,48 52,97 £+ 2,19
Acido galico 88,27 + 22,08* = 7,82 +2,04 44,17 + 2,10 52,50 + 2,97
RQA 131,00 + 21,49* 0,54 +£ 0,129 8,16 £ 0,50 43,71+ 2,89 53,51 +0,78
Vinho 80,33 + 18,35" 0,62 + 0,109* 8,20+ 0,43 |43,31+1,56 52,81+ 1,34
Suco 84,50+ 16,20* 0,56 £ 0,029 8,15+ 0,65 43,10 £ 3,11 53,07 £ 1,06
Extrato 95,33+ 28,32* 0,49 + 0,089* 8,49+051 |4379+229 51,54 + 2,74
Exercicio 130,91+ 34,24* 0,58 + 0,077* 7,66+0,39 |41,90+2,31 54,65 + 0,92
Controle 132,58+ 23,68* 0,52 + 0,070* 7,78+0,30 |42,14+212 54,09 + 1,29

Fonte: Préprio autor, (2024). Os valores representam média + desvio padrdo. Médias que compartiiham o mesmo simbolo * nédo diferem entre si

p<0,05. Medias que compartilham o mesmo simbolo ™ nao diferem entre si p<0,05.
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Na tabela acima os resultados apresentam a comparacao entre os dados dos
testes de glicose, creatinina, RBC (Contagem de glébulos vermelhos), HCT (Hemato-
crito) e MCV (Volume corpuscular médio). Inicialmente, foi realizado o teste de Levene
para verificar a homogeneidade das variancias entre os grupos. Posteriormente, apli-
cou-se o teste ANOVA para identificar diferencas significativas nas médias dos gru-
pos. Devido & ndo homogeneidade de variancias na variavel MCV, foi utilizado o teste
de Welch.

Os valores de p indicam que, com excecao da variavel MCV, ndo houve evi-
déncias suficientes para rejeitar a hipotese nula de homogeneidade das variancias (p
> 0,05). Assim, para glicose, creatinina, RBC e HCT, as variancias entre os grupos
podem ser consideradas homogéneas. Para MCV, no entanto, as variancias nao séo
homogéneas (p = 0,023).

Para glicose e creatinina, os resultados indicaram diferencas significativas en-
tre as médias dos grupos resveratrol, quercetina, extrato, exercicio e controle (p <
0,05). Nao foram encontradas diferencas significativas para, RBC e HCT (p > 0,05),
embora o valor de p para HCT (0,067) esteja préximo ao limite de significancia.

E importante notar que a analise foi realizada considerando a presenca de
valores faltantes. Para garantir a validade dos resultados, foram adotadas técnicas
apropriadas de imputacao e andlise. A distribuicdo dos valores faltantes foi verificada
para assegurar que ndo houvesse viés significativo nos resultados apresentados.

Apos a realizacao da ANOVA, foram conduzidos testes post hoc para identifi-
car quais grupos especificos apresentaram diferencas significativas. O teste utilizado

foi o de Bonferroni.
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Figura 13 — Tecidos renais destacando os tubulos coletores (asteriscos), com arquitetura bem preservada ,sem infil-
tragdes, limen dos tlbulos amplos e bem definidos, organizados em feixes ou estruturas lineares; Tubulos contorcido
proximais e distais (pontas de setas) A mucosa dos tubulos proximais € homogénea e ndo apresenta sinais de infla-
magcdo, edema, fibrose ou necrose; e glomérulos (setas) sem sinais de hipertrofia ou atrofia. Membrana basal glome-

rular intacta sem espessamento ou interrupges, O espago de Bowman que envolve o glomerulo é claro e livre de

material extracelular ou células inflamatérias.Grupos: Resveratrol (A) e (B); (C) e (D) Acido galico; (E) e (F) Vinho; (G)
e (H) Quercetina; (I) e (J) Exercicio; (K) e (L) Extrato; (M) e (N) RQA; (O) e (P) Suco; (Q) e (R) Controle. Coloracéo:
H&E. Objetiva de 400X.
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Na figura 13 é possivel observar os tecidos renais com destaque para os glo-
mérulos, tubulos coletores, tubulos contorcidos distais e proximais. os tecidos renais
de todos os grupos apresentaram estrutura glomerular e intersticio normais e sem
nenhuma infiltracdo de células inflamatorias, assim como descrito na imagem. Os tU-
bulos coletores apresentou o lumen amplo e bem definido, facilitando o fluxo livre de
urina. O epitélio apresentou nucleos centrais e citoplasma uniforme, sem evidéncias
de vacuolizacdo ou alteracdes patologicas. A mucosa sem sinais de edema ou fibrose.
Essas caracteristicas indicam uma funcdo saudavel de reabsorcdo e secrecdo. Os
tubulos proximais e distais apesentaram caracteristicas homogéneas, sem presenca
de infec¢cdes ou edemas, sem evidencias de alteragfes patoldgicas. Os glomérulos
apresentou-se ovais e esféricos sem sinais de hipetrofia ou atrofia. Localizados no
cortex renal, dentro dos corpusculos renais rodeados pela capsula de Bowman que
se mostrou claro e livre de material extracelular ou células inflamatorias, e as arteriolas

aferentes e eferentes estdo bem definidas, sem sinais de estenose ou hipertrofia.

6 DISCUSSAO

Os resultados obtidos na presente pesquisa é consistente com o que foi en-
contrado por Arias et al. (2016), que identificaram um efeito sinérgico entre resveratrol
e guercetina.

Em outro trabalho realizado por Arias et al. (2011), verificaram que o resve-
ratrol reduziu o peso corporal em ratos alimentados com uma dieta obesogénica, nao
devido a reducao da ingestao de alimentos, mas por uma diminui¢éo significativa no
tamanho do depdsito adiposo. Esses resultados confirmam achados anteriores em
ratos Sprague-Dawley tratados com 30 mg/kg de resveratrol por dia.

A combinagdo dos compostos afeta varias vias metabolicas relacionadas ao
acumulo de triacilglicerois no tecido adiposo, mostrando-se mais eficaz na reducao
dos depositos adiposos do que a administracado isolada (Arias et al., 2016). Os polife-
nois tém o potencial de melhorar o metabolismo lipidico e promover a oxidac¢do das
gorduras, ativando a AMPK, de forma semelhante aos efeitos do exercicio (Rothen-
berg et al., 2018). Em comparacéo, o exercicio aerobico induz a perda de peso prin-

cipalmente através do aumento do gasto energético e da melhoria na sensibilidade a
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insulina, mas seus efeitos podem variar de acordo com a intensidade, duragéo e res-
postas metabdlicas individuais (LIlaha e Zamora-Ros, 2020).

Diversos estudos indicam que o resveratrol pode reduzir os niveis elevados
de gordura em animais alimentados com dietas obesogénicas. Essa acao pode ser
atribuida a capacidade do polifenol de imitar parcialmente os efeitos da restricao ener-
gética, uma abordagem dietética comumente utilizada no tratamento da obesidade
(Alberdi et al., 2014). No entanto, os efeitos do resveratrol na prevencéo do ganho de
peso em animais alimentados com dietas ricas em gordura ainda s&o controversos.
Enquanto alguns estudos relataram reducdes significativas no peso corporal de ca-
mundongos e ratos suplementados com resveratrol em dietas gordurosas, outros ob-
servaram apenas uma leve tendéncia para reducédo do peso ou nenhuma mudanca
significativa (Milton-Laskibar et al., 2017). Essa variabilidade pode ser atribuida a di-
ferencas nas doses utilizadas, na duracdo dos estudos e nas condicfes dietéticas
especificas.

No presente estudo, a massa corporal dos animais foi verificada semanal-
mente, sempre no mesmo dia e horario para minimizar as influéncias circadianas. Ob-
servou-se uma redugcédo na massa corporal de todos o0s grupos ao longo das semanas,
exceto no grupo controle, com uma reducdo mais acentuada nos grupos suplementa-
dos com resveratrol, suco de uva e o grupo RQA.

O estudo de Tiao et al. (2023) também revelou que o grupo suplementado
com resveratrol apresentou maior perda de peso em comparagado com 0 grupo que
praticou exercicio aerdbio. Essa diferenca pode ser atribuida aos multiplos mecanis-
mos pelos quais o resveratrol atua no metabolismo, incluindo a ativacdo da proteina
SIRT1, que regula a resisténcia a insulina, aumenta a oxidacdo de acidos graxos e
melhora a fungcédo mitocondrial, resultando em maior gasto energético e reducao de
peso.

Estudos indicam que os niveis normais de glicose em ratos Wistar podem va-
riar entre 80 e 150 mg/dL, com variacdes atribuiveis a fatores como estado de jejum,
hora do dia em que a amostra foi coletada, dieta e estresse do animal (Patel et al.,
2024; He et al., 2017).

Embora o resveratrol isolado, a quercetina e a combinacédo de todas as subs-
tancias tenham mostrado niveis de glicose mais elevados comparados ao suco, vinho,
extrato e acido galico, essa diferenca pode ser explicada por varios fatores. A biodis-

ponibilidade dos polifendis pode ser significativamente menor quando administrados
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isoladamente. Estudos como o de Meng et al. (2020) mostram que a forma conjugada
dos polifendis nos alimentos facilita uma melhor absorcédo e eficacia. Além disso, a
combinagao dos componentes bioativos presentes no suco de uva e no vinho poten-
cializa os beneficios para a regulagédo da glicose, conforme descrito por Martini et al.
(2020). A modulacéo da microbiota intestinal também desempenha um papel crucial,
pois a matriz alimentar completa pode interagir de forma mais eficaz com a microbiota,
promovendo um melhor equilibrio da glicose (Ozdal et al., 2020). A presenca de &cido
galico junto com outros compostos no suco e no vinho pode potencializar os efeitos
antioxidantes e anti-inflamatérios, melhorando a regulacdo da glicose (Li et al., 2021).

Os valores hematolégicos e bioquimicos obtidos sdo essenciais para compre-
ender a saude e as doencas associadas a disfun¢des sanguineas, regulacéo da gli-
cose e fungdes dos principais 6rgados metabdlicos, como figado e rins. Varios pesqui-
sadores relatam uma grande variagcdo nos valores de referéncia para ratos Wistar,
influenciados por fatores como sexo, idade, nutricdo, ciclo circadiano, alojamento dos
animais e estresse (Patel et al., 2024).

Quanto aos valores de creatinina, um importante indicador de alteragdes re-
nais, os resultados foram normais, sem diferencas significativas entre os grupos. No
entanto, os valores encontrados na tabela 3 foram ligeiramente superiores aos valores
de referéncia para ratos adultos maiores de 6 meses de idade (aproximadamente 0,43
+ 0,02 mg/dL a 0,47 £ 0,03 mg/dL). As concentracdes de creatinina refletem a taxa de
filtracdo glomerular e a degradacao de proteinas, sendo um indicador preciso da fun-
cao renal (He et al., 2017; Patel et al., 2024).

De acordo com Patel et al. (2021), a suplementacdo com resveratrol pode
reduzir os niveis de creatinina e melhorar a funcao renal em modelos animais de do-
enca renal cronica. No entanto, a variabilidade nos resultados entre estudos pode ser
atribuida a diferencas nas dosagens e nas condicfes experimentais (Milton-Laskibar
et al., 2017). Uma reviséo sistematica e meta-analise realizada por Lan et al. (2023)
revelou que a administracao de resveratrol reduziu significativamente os niveis de cre-
atinina sérica, com a maior depuracao de creatinina observada na faixa de dose de 5
a 10 mg/kg.

Além disso, o estudo de Rathi et al. (2024) concluiu que a quercetina foi capaz
de prevenir o dano oxidativo nos rins induzido por estresse hipéxico, melhorando as-

sim os parametros da fungéo renal, como a creatinina. A quercetina exerce um efeito
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protetor nos sistemas cardiovascular e renal através de suas propriedades antioxidan-
tes e anti-inflamatorias, atuando também como imunomoduladora (Rathi et al., 2024;
Lan et al., 2023).

Sarwar et al. (2022) relataram que o consumo de suco de uvas vermelhas foi
eficaz na reducéo de creatinina sérica e acido urico, além de reduzir o estresse oxida-
tivo. Problemas renais subjacentes podem ser causados por uma baixa taxa de filtra-
céo glomerular, irregularidades no metabolismo renal, funcao tubular ou estresse oxi-
dativo. Alteracdes moleculares no tecido renal ocorrem antes que compostos nitroge-
nados, como ureia sérica e creatinina, se acumulem na circulacdo. Os tubulos proxi-
mais renais, que contém muitas mitocondrias, sdo essenciais para a reabsorcao de
agua e solutos e produzem energia. As mitocondrias, grandes produtoras de espécies
reativas de oxigénio (ROS), aumentam a suscetibilidade a lesdes renais por estresse
oxidativo. ROS e pro-oxidantes gerados durante disturbios renais podem agravar a
doenca e contribuir para complicacdes subsequentes (Sarwar et al., 2022).

Os rins séo importantes para a excrecdo de substancias quimicas, o que 0s
torna mais propensos a exibir efeitos toxicologicos induzidos por determinadas subs-
tancias do que a maioria dos outros 6rgédos. Embora o peso renal seja frequentemente
medido em estudos de toxicidade animal, a interpretacdo dessas medi¢c6es e seu valor
na previsado de danos renais continuam sendo temas controversos (Craig et al., 2015).

Quanto a analise histolégica dos rins dos ratos Wistar de todos os grupos
avaliados, observou-se uma arquitetura renal bem preservada. Os glomérulos apre-
sentaram capilares glomerulares bem definidos, sem sinais de hipertrofia ou escle-
rose. A diferenciacdo entre o coértex e a medula renal foi clara, com estruturas tubula-
res intactas e bem organizadas. Nao foram observadas evidéncias de fibrose intersti-
cial ou infiltrag&o inflamatdria. A matriz extracelular estava na quantidade e distribui-
cdo normais, e ndo houve presenca significativa de células inflamatoérias ou indicios
de toxicidade, especialmente nos grupos suplementados. Esses resultados indicam
gue as doses administradas durante o periodo experimental e o exercicio fisico ndo

causaram sobrecarga ou toxicidade nos rins avaliado.

7 CONCLUSAO
Os resultados deste estudo mostrou que houve alteracées de peso nos gru-

pos suplementados com resveratrol e RQA (combinacdo de resveratrol, quercetina e
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acido galico) em comparagdo com os demais grupos, incluindo o grupo que realizou
exercicio fisico.

A andlise dos niveis de glicose revelou que todos 0s grupos apresentaram va-
lores dentro da faixa normal para ratos Wistar, com exce¢ao dos grupos que recebe-
ram resveratrol isolado, quercetina e a combinacao de todas as substancias, que mos-
traram niveis ligeiramente elevados. Esses resultados podem ser explicados pela me-
nor biodisponibilidade dos polifendis quando administrados isoladamente e pela po-
tencial sinergia dos componentes bioativos presentes no suco de uva e no vinho.

Em relac&o a funcao renal, os niveis de creatinina foram considerados normais
em todos os grupos, embora ligeiramente superiores aos valores de referéncia para
ratos adultos. Estes resultados estao alinhados com a literatura existente, que aponta
para a capacidade do resveratrol e da quercetina em melhorar a fungéo renal e reduzir
0s niveis de creatinina, com variacdes atribuiveis a diferencas nas dosagens e condi-
cOes experimentais. A analise histologica dos rins revelou uma arquitetura renal bem
preservada, sem evidéncias de fibrose, infiltragéo inflamatoria ou toxicidade, indicando
que as doses administradas e o exercicio fisico ndo causaram danos significativos
aos rins.

Este estudo contribui para o conhecimento dos efeitos de suplementos dietéti-
cos e intervencdes fisicas na saude metabdlica e renal. A combinacédo de resveratrol,
quercetina e acido galico mostrou-se particularmente promissora para a reducéo de
peso e modulacéo da glicose, enquanto a funcéo renal permaneceu preservada. Fu-
turas pesquisas poderdo explorar mais detalhadamente as interacdes entre esses
compostos e as condi¢cdes experimentais, além de investigar os mecanismos subja-

centes que contribuem para os efeitos observados.

8 LIMITACOES
O estudo apresentou algumas limitacdes que poderiam ser abordadas em
pesquisas futuras. Primeiramente, a duracdo do estudo pode ter sido limitada, ndo
permitindo a observacao de efeitos prolongados das intervencgfes. Além das andlises
histologicas realizadas, futuras pesquisas poderiam incluir a avaliacdo de marcadores
de estresse oxidativo, como a analise imuno-histoquimica, para fornecer uma visao
mais abrangente dos efeitos das intervencgdes. Por fim, seria interessante investigar a

combinacdo das substancias com exercicio aerobio, em vez de avalia-las de forma
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isolada, ja que a literatura sugere que essa abordagem combinada pode oferecer re-

sultados mais promissores.
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10 ANEXO

10.1 Aprovacédo do comité de ética
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FUNDAGAQ UNIVERSIDADE FEDERAL DO VALE DO SA0 FRANCISCO
COMITE DE ETICA E DEONTOLOGIA EM ESTUDOS E PESQUIAS - CEDEP
COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS- CEUA

CERTIFICADO

Certificamos que o projeto intitulado “Efeito do consumo de polifencis de
vinho tinto do Vale do Sio Francisco nas varidveis hemodindmicas,
metabolicas e perfil lipidico em ratos”, Protocolo n® 0004/170316, cue
utiizam 40 animals da espécie Rattus norvegicus, sob a responsabllidade de
Everaldo de Araujo Barbosa Filho, estando de acordo com os principlos
éticos de experimentagdo animal da Comissao de Etica no Uso de Animais da
Universidade Federal do Vale do 80 Francisco.

Certify that the project entitled “Effect of consumption of red wine
polyphenols Sio Francisco Valley in variables hemodynamic, metabolic and
lipid profile in rats”, protocol number n2 0004/170316, utilizing 40 animals of
specie Rattus norvegicus, under the responsibility Everaldo de Araujo
Barbosa Filho, belng In accordance with the ethical principles of animal
experimentation adopted by Ethics Committee on Animal Use at the Federal
University of Vale do S3o Francisco.
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