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Andrade ACM. Ac¢do do vinho tinto sobre o sistema nervoso simpatico e
funcédo endotelial em pacientes hipertensos e hipercolesterolémicos [tese].
Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2006. 96p.

INTRODUCAO: O consumo moderado de vinho tinto esta inversamente
associado ao desenvolvimento de doencga cardiovascular. Efeitos do vinho
tinto no sistema nervoso simpatico e na reatividade vascular ndo estido
totalmente esclarecidos. METODOS: Foi avaliada a atividade simpatica do
nervo muscular e a dilatacdo mediada pelo fluxo na artéria braquial por
ultrassom em 10 individuos hipercolesterolémicos, 9 hipertensos e 7
controles antes e apds o consumo de vinho tinto durante 15 dias. Medidas
hemodindmicas foram realizadas com Finometer: pressao arterial sistélica,
diastdlica, frequéncia cardiaca, débito cardiaco e resisténcia vascular
sistémica foram calculados continuamente durante a microneurografia. Para
avaliacao da atividade simpatica, utilizou-se puncao de nervo fibular - esta
foi medida como bursts/min durante periodo basal, teste do gelo e exercicio
estatico com 30% da contragdo voluntaria maxima. RESULTADOS: Apos 15
dias de vinho tinto, a atividade simpatica aumentou de forma significante em
hipertensos e hipercolesterolémicos (p<0,05); porém, a dilatagdo mediada
pelo fluxo aumentou somente em hipercolesterolémicos (p<0,05). As
pressdes arteriais sistdlica e diastdlica n&o apresentaram mudanca
significante. Ndo houve mudancga na frequéncia cardiaca. Houve aumento do
debito cardiaco em controles, diminuicdo da resisténcia arterial sistémica
durante o gelo em controles no periodo basal. CONCLUSAOQO: O consumo de
vinho tinto aumentou a atividade simpatica em hipertensos e
hipercolesterolémicos; porém, somente estes experimentaram melhoria da
funcdo endotelial, o que sugere diferentes mecanismos na regulagdo da
funcao endotelial.

Descritores: 1. Vinho 2. Sistema Nervoso simpatico 3. Endotélio/
ultrasonografia 4. Hipertensao 5. Hipercolesterolemia
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Andrade ACM. Red wine ingestion action upon sympathetic nervous system
and endothelial function in hypertensive and hypercholesterolemic subjects.
[thesis]. S&o Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”;
2006. 96 p.

Introduction: Moderate red wine intake is inversely associated with
development of cardiovascular disease. Red wine effects in sympathetic
activity and vascular reactivity are not fully understood. Methods: Muscle
sympathetic nerve activity and flow mediated dilatation of brachial artery by
ultrasound were evaluated in 10 hypercholesterolemic, 9 hypertensive, and 7
controls subjects before and after red wine intake during 15 days.
Hemodynamic measures were done with Finometer: arterial blood pressure,
heart rate, cardiac output, and systemic vascular resistance were assessed
during mycroneurography. The sympathetic activity was evaluated during
baseline, cold test and isometric exercise. Results: After 15 days of red wine
intake, sympathetic activity increased significantly in hypertensives and
hypercholesterolemics (p<0.05). On the other hand, flow mediated dilation
increased after red wine only in hypercholesterolemics (p<0.05). Systolic and
diastolic blood pressure as well as heart rate did not change significantly.
Cardiac output increased in controls and systemic vascular resistance
decreased during cold test in controls. Conclusion: There were similar
increases in sympathetic activity in hypertensive and hypercholesterolemic
subjects; however, endothelial function was restored only in the latter group,
which suggests different mechanisms regulating endothelial function.

Descriptors:  wine,  sympathetic  nervous  system, endothelium/
ultrasonography, hypertension, hypercholesterolemia
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1.1. Alcool, vinho tinto e doenca cardiovascular

As doencas cardiovasculares, dentre elas doenga arterial coronariana,
insuficiéncia cardiaca e acidente vascular cerebral sdo a causa principal de
mortalidade em paises de baixa, média e alta renda segundo estudo da
Organizagdo Mundial da Saude (OMS). Elas sédo responsaveis por 29% do
total de mortes, e curiosamente - 80% - do total de 6bitos ocorre em paises
em desenvolvimento. (1)

Para prevenir esta condigdo, varias estratégias sao sugeridas, como
modificar o estilo de vida, e nisso se inclui o consumo de vinho,
especialmente o tinto. De fato, varias evidéncias sugerem relagado inversa
entre o consumo de vinho tinto e a doenga arterial coronariana, como se

vera a seguir (2).

1.1.1. Estudos epidemiolégicos

Varios estudos epidemioldgicos sugerem a protegao cardiovascular
por bebidas alcéolicas (2). Na maioria dos paises europeus, 0 consumo
elevado de gordura saturada foi relacionado de forma positiva com a alta
mortalidade por doenga arterial coronariana (3). Contudo, foi observado que,
na Franga, mesmo com alto consumo de gordura saturada, havia baixa
mortalidade para doenca arterial coronariana; este paradoxo francés foi

atribuido em parte ao grande consumo de vinho (3). Em 17 paises de
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populagdes que consumiam vinho, este foi o Unico adicional dietético, em
uma dieta rica em gordura, que se correlacionou negativamente com a
mortalidade cardiovascular (3).

Ha suspeita de que o vinho tinto possa n&do ser a razdo unica do
paradoxo francés, havendo outros fatores que levariam a um estilo de vida
saudavel, e desta forma, a prevencao da doenca arterial coronariana. Alguns
destes fatores sao o consumo de azeite de oliva, de alimentos ricos em w-3
como peixes, de dieta rica em verduras e vegetais, elevagao dos niveis de
fibrinogénio e a realizagcado de exercicio fisico (4, 5).

O projeto MONICA (“MONiItoring system for CArdiovascular disease”)
da Organizagao Mundial da Saude (OMS), que teve participacdo de 37
paises durante os anos de 1985 a 1993, estudou as caracteristicas
populacionais, regionais e temporais dessas nag¢des. Demonstrou-se menor
incidéncia de doencga arterial coronariana na Franga, assim como na Bélgica
e na Espanha, em comparacado a outras regides (6). Em um subgrupo do
estudo MONICA na Alemanha, na Escécia e na Franga observou-se que o
consumo moderado de bebida alcodlica, tanto de vinho como de cerveja,
associou-se a niveis menores de marcadores inflamatérios plasmaticos, o
que sugere o potencial anti-inflamatdrio das bebidas alcdolicas (7).

Um estudo de coorte nos Estados Unidos, coordenado por Klatsky et
al (8), evidenciou uma relagdo benéfica entre alcool e doenga arterial
coronariana. Foram seguidos 128.934 californianos durante 20 anos e
observou-se uma curva em forma de J que relacionava alcool e mortalidade

e que permanecia estavel durante todo este periodo, independente do tipo
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de bebida alcodlica consumida. Quando ocorreu maior consumo de alcool, a
mortalidade aumentou. Apds oito anos, houve redugao da mortalidade em
30% por causas multiplas em consumidores moderados. O consumo
moderado foi definido como a ingestao de 14,1 a 42,5 gramas de alcool por
dia, tendo sido notada uma maior reducdo no risco de mortalidade em
individuos idosos e em mulheres. Com 13 anos de seguimento, houve outra
relacdo: uma curva em U. Os abstémios e os que consumiram acima de 42,5
gramas de alcool por dia tiveram mortalidade aumentada, maiores niveis
pressoricos e estes ultimos, elevagao das enzimas hepaticas.

Um estudo caso-controle mais recente, realizado entre 1999 e 2003, o
INTERHEART, em 52 paises, incluindo o Brasil, analisou os fatores de risco
responsaveis pelo infarto agudo do miocardio. Entre os muitos fatores
avaliados, estes foram os responsaveis por 90% dos infartos agudos do
miocardio: relacdo Apolipoproteina B/Apolipoproteina A1, tabagismo,
hipertensdo, diabetes, obesidade abdominal e fatores psicossociais. O
consumo de frutas e vegetais, atividade fisica e consumo de alcool > 3
vezes por semana foram fatores que se mostraram protetores (9).

Alguns estudos epidemiolégicos avaliaram as diferentes bebidas
alcodlicas na prevencdo da doencga cardiovascular. Uma metanalise de 26
estudos comparou a relagéo entre o consumo de vinho ou cerveja e 0 risco
vascular. Em 13 estudos, envolvendo 209.418 individuos, o risco relativo
associado ao consumo de vinho foi 0,68 quando comparado com os
abstémios; enquanto que em 15 estudos, envolvendo 208.036 individuos, o

risco relativo associado ao consumo de cerveja foi de 0,78 comparado com
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os abstémios. Foi encontrada uma associagao benéfica significativa com o
consumo diario de 150 ml de vinho. Estes dados corroboram a associagao
inversa entre o consumo, de leve a moderado, de vinho com o risco
vascular. Uma associagao semelhante, porém menor foi sugerida com o
consumo de cerveja (10).

Em suma, estudos epidemiolégicos demonstraram a possivel
importancia de bebidas alcoolicas na prevencao da doenga cardiovascular.
O vinho tinto demonstrou ter um beneficio maior entre as bebidas alcodlicas
nesta prevencgao. Porém, devido a fatores outros que poderiam interferir nos

resultados, tais estudos ndo podem ser considerados definitivos.

1.1.2. Estudos experimentais

Os estudos experimentais em diferentes modelos demonstraram o
beneficio do alcool e do vinho tinto na prevencao da aterosclerose.

In vitro, o etanol aumenta a expressao da enzima responsavel pela
sintese de o6xido nitrico, a NO sintase endotelial, e a produgdo de oxido
nitrico nas células endoteliais adrticas (11). Os polifendis do vinho tinto, em
especial o resveratrol, aumentam a expressdo da NO sintase endotelial e a
liberagdo e a atividade de éxido nitrico das células endoteliais (12,13). Por
outro lado, o vinho tinto inibe a sintese da endotelina-1, um potente
vasoconstritor, que € conhecido como um fator importante para o
desenvolvimento da doenga vascular aterosclerética (14, 15).

Os polifendis do vinho tinto, e ndo o alcool, tém propriedades

antioxidantes que inibem a formagao de LDL oxidada in vitro (16), assim
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como a oxidagcao de LDL mediada por macréfagos (17). Citamos dois
estudos que comprovaram uma redugcdo da placa aterosclerdtica. No
primeiro, da Luz et al (18) demonstraram que o vinho tinto diminuiu placas
ateroscleroticas macroscopicamente em coelhos alimentados durante 3
meses com dieta hipercolesterolémica, além de haver uma diminuicdo da
relagdo intima:média com este tratamento quando comparados somente
com a dieta, ou com a dieta mais produtos n&o alcodlicos do vinho. No
segundo, Hayek et al (19) utilizaram camundongos deficientes em
apolipoproteina E que foram alimentados com dieta rica em colesterol, que
os predispunha a lesbes aterosclerdticas em aorta ascendente. Quando
estes animais receberam vinho tinto, catequina ou quercetina, apresentaram
diminuigao das lesdes na aorta ascendente.

Na aterosclerose, a ativacao inflamatodria endotelial ocorre devido ao
aumento da expressao de moléculas de adesdo como a molécula de adesao
vascular-1 (VCAM-1), secundaria a atividade de transcrigao do fator nuclear-
k B (NF-x B). O vinho tinto inibe a ativagdo do NF-«x B nas células
mononucleares do sangue periférico (20) e em células endoteliais humanas
(21), o que gera uma menor concentracédo de VCAM-1 (22). Os polifendis do
vinho tinto também inibem a migracdo e a proliferagdo das células
musculares lisas vasculares (23) que formam a placa aterosclerética. O
consumo de bebida alcodlica atenua a aterosclerose através do seu
mecanismo de redugdo dos niveis de proteina C reativa plasmatica (PCR)

(24).
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O resveratrol e outros polifendis diminuiram a agregacgao plaquetaria,
através da interferéncia da sintese das prostaglandinas e da agregagao
mediada pelo ADP (25, 26, 27). Além disso, o alcool inibiu in vitro a secregao
e a agregacao plaquetaria, através da inibicdo da secrecéo e da atividade da
fosfolipase A, (28, 29)

Assim, pode-se concluir que estudos experimentais em diferentes
modelos demonstraram o beneficio do alcool e do vinho tinto na prevencéao
da aterosclerose, tanto no seu inicio como na sua progressdo. Ha uma
melhora da fungcéo endotelial com a diminuigdo da LDL oxidada e diminuicao
da placa aterosclerdtica macroscopicamente, assim como ha reducao de
fatores trombogénicos e de outros fatores que impedem a formagdo e a

progressao desta placa.

1.1.3. Mecanismos de protecao

Uma série de estudos sugeriu que os polifendis presentes no vinho
tinto associados com o alcool eram os responsaveis na limitagéo do inicio do
processo aterosclerdtico. Os polifendis presentes no vinho tinto séao
subdivididos em duas categorias: os nao-flavondides, que incluem o
resveratrol; e os flavondides, tais como a quercetina e a catequina os quais
sdo derivados geralmente das sementes e da casca da uva (30).

Por outro lado, sabe-se que o alcool aumenta os niveis de HDL-
colesterol pois age no figado e eleva a sintese de apolipoiproteina A-l (31) e
aumenta a atividade da lipase lipoprotéica (32), que aumenta a formagao

dos niveis de HDL-colesterol.
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O consumo de vinho tinto (33) aumenta a atividade antioxidante
plasmatica de forma significativa, o que reduz a susceptibilidade do LDL-
colesterol a oxidacao in vivo (34), promovendo um limite a formagao do
ateroma.

Os consumidores de vinho tinto em quantidade de leve a moderada
tém menor nivel plasmatico de fibrinogénio, fator de von Willebrand, fator VI
e inibidores do antigeno-1 do ativador do plasminogénio (35, 36), o que
sugere uma reducado na capacidade trombogénica do sangue. O consumo
alcodlico também aumenta a atividade da antitrombina Il (37), e esta
associada a maior concentragao plasmatica de ativador de plasminogénio
tissular (38). In vivo, a agregacao plaquetaria foi inibida apés o consumo de
suco de uva por voluntarios sadios, sugerindo que os flavonoides derivados
da uva, e nao somente o alcool, contribui para o aparente efeito
antitrombético do vinho tinto (39). Foi calculada uma reducédo de risco na
doencga arterial coronariana de cerca de 24,7% associada ao consumo de
30g de alcool/dia, devido as alteragdes destes marcadores (40). Além disso,
o vinho tinto inibe a ativacdo do NF-x B nas células mononucleares do
sangue periférico (20).

O resveratrol inibe a ativacdo de NF-«x B em células endoteliais
humanas (21) gerando uma menor concentragdao de VCAM-1 (22). Este
polifenol e outros como a quercetina também inibem a expressao do fator
tecidual em mondcitos estimulados com lipopolisacarideo (LPS), estimulam
a atividade e a expressao da Oxido nitrico sintase endotelial (eNOS) em

células endoteliais de veia umbilical humana incubadas durante o periodo de
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24 a 72 horas, e bloqueiam a producado de endotelina (ET-1) (41, 42, 43).
Varios dos polifendis do vinho tinto inibem a migracédo e a proliferacéo das
células musculares lisas vasculares (23) que formam a placa aterosclerotica.
Coimbra et al (47) mostraram que a funcao endotelial avaliada através da
dilatacdo mediada pelo fluxo melhorou em individuos hipercolesterolémicos
com vinho tinto e suco de uva, ou seja, o mecanismo mais plausivel
responsavel por esta melhora foi a acdo devida aos flavonéides.

Os mecanismos de protecao cardiovascular do vinho tinto sao
associados ao alcool e a presenca de polifendis. O alcool aumenta os niveis
de HDL-colesterol, facilita a trombdlise e reduz a trombogenicidade;
enquanto os polifendis aumentam a liberacdo de éxido nitrico, diminuem a

producao de endotelina, a agregacéao plaquetaria e o estresse oxidativo.

1.2. Fungao endotelial e sistema nervoso simpatico

O endotélio € uma camada unicelular estrategicamente localizada na
porcao interna dos vasos e, portanto, em contato direto com o sangue
circulante. Assim, funciona como um sensor que responde a forgas
hemodindmicas e a particulas presentes no sangue através da liberagéao de
substancias autdcrinas e paracrinas. Sob condigdes normais, o endotélio
mantém o ténus vascular e a viscosidade sanguinea. Quando os fatores de
risco para doenca arterial coronariana iniciam seu processo inflamatdrio
cronico, este € acompanhado por uma perda de fatores vasodilatadores e

anti-trombdticos e pelo aumento nos produtos vasoconstritores e pro-
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trombdticos. As células endoteliais adotam um fendtipo pré-trombotico,
evidenciando risco elevado de eventos cardiovasculares. Além disto, ao ser
exposto a certos estimulos pré-inflamatérios patogénicos, o endotélio
expressa fatores quimiotaticos para leucocitos, moléculas de adesdo e
citocinas inflamatérias. O termo disfuncdo endotelial expressa estas
alteragcbes no endotélio que contribuem para o desenvolvimento da
aterosclerose, sendo a disfungao endotelial a alteragdo mais precoce do
processo da formagcao da lesdo; dai a utilidade do conceito da disfungéo
endotelial ser um marcador precoce de aterosclerose. (43, 44)

A disfuncao endotelial esta associada ao aumento de risco de eventos
em pacientes com doenga arterial coronariana aguda e crdnica; e mais, a
disfuncdo endotelial aponta para eventos cardiovasculares mesmo em
pacientes com artérias coronarias angiograficamente normais. (43)

Uma conseqiéncia da hipotese de que a disfungdo endotelial
contribua para a patogenia da doenca arterial coronariana € que a reversao
desta disfungao reduz o risco de novos eventos cardiovasculares. Apesar de
esta teoria ndo ter sido totalmente testada, sdo conhecidas varias
intervengdes que melhoram a funcao endotelial e algumas ja provaram ter
efeito sobre os eventos cardiovasculares futuros. Alguns exemplos bem
estabelecidos sdo usar terapia para controle de colesterol, parar de fumar,
praticar atividade fisica, usar inibidores da enzima conversora de
angiotensina e controlar rigorosamente a glicemia do diabetes mellitus. (43)

Em condigdes fisioldégicas normais, o sistema nervoso autbnomo e o

endotélio mantém o equilibrio do ténus vascular pela liberacdo de fatores
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vasodilatadores endoteliais e vasoconstritores dos terminais nervosos
simpaticos. A camada de células musculares lisas localiza-se entre os
terminais nervosos do sistema nervoso autbnomo e das ceélulas endoteliais
da parede vascular. O sistema nervoso simpatico mantém uma atividade
tbnica sobre os vasos, que se origina em nucleos localizados no tronco
cerebral, especialmente na medula, na regido caudal e ventrolateral. A
atividade nervosa atinge os neurbnios localizados na coluna intermédio-
lateral e dai segue para os 6rgaos alvo, fazendo sinapses nos ganglios
paravertebrais toracicos. O sistema nervoso simpatico utiliza a acetilcolina
como neurotransmissor, mas suas terminagdes nervosas ao nivel dos
orgaos-alvo (vasos, por exemplo) liberam a noradrenalina; disso participam
também o neuropeptideo Y e a adenosina tri-fosfato (ATP). Os efeitos da
noradrenalina ao nivel pos-juncional, ou seja, nas terminagdes nervosas das
células musculares lisas dos vasos sanguineos e miociotos do miocardio
envolvem receptores [B-adrenérgicos, aq- e az-adrenérgicos. Os receptores
B2-adrenérgicos sao responsaveis pela vasodilatacdo e os B4-adrenérgicos
pelo inotropismo cardiaco, enquanto os receptores a-adrenérgicos regulam a
vasoconstricao vascular (45).

O efeito da estimulagdo do sistema nervoso simpatico sobre o vaso
parece ser complexo. O efeito primario sobre os receptores o4 induz a
vasoconstricdo. Entretanto, o endotélio também possui receptores
adrenérgicos e pode sofrer influéncia da ativagdo simpatica. Este possui
receptores tanto aj-adrenérgicos como [(-adrenérgicos. Nos vasos de

grande calibre e nas coronarias, quando sdo estimulados, liberam oxido
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nitrico e levam a vasodilatacdo predominam os receptores este final em azul
compromete a frase; refaga ou pontue. Este efeito vasodilatador endotélio-
dependente do receptor az-adrenérgico € oposto ao efeito vasoconstritor a-
adrenérgico do estimulo do musculo liso vascular. A fungdo do receptor (3-
adrenérgico no endotélio ainda ndo esta totalmente elucidada, apesar de
especular-se ser a de vasodilatacdo. O sistema nervoso simpatico pode
estimular a vasoconstricdo por outro mecanismo além dos receptores
adrenérgicos, isto €, pela liberagao da endotelina pelo endotélio. A liberagao
basal de o6xido nitrico atenua a vasoconstricdo simpatica. O endotélio
também pode inibir a atividade do sistema nervoso simpatico através da
metabolizagcdo da norepinefrina; uma barreira fisica impede a difusdo do
neurotransmissor na corrente sanguinea (46).

O sistema nervoso auténomo relaciona-se com o endotélio devido a
presenca de receptores nas células musculares lisas vasculares e no préprio

endotélio.

1.3. Vinho tinto, endotélio, atividade simpatica em individuos

hipercolesterolémicos

O vinho tinto melhora a funcdo endotelial em pacientes com
hipercolesterolemia. Coimbra et al (47) demonstraram uma vasodilatagéo
endotélio-dependente significativa, através de comparagao de medidas de
ultrassom de artéria braquial em individuos hipercolesterolémicos, apds o
consumo de 250 ml de vinho tinto ou de 500 ml de suco de uva por 14 dias.

Este estudo demonstrou também que a vasodilatacdo nado-dependente do
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endotélio aumentou significativamente apds o consumo de vinho tinto, mas
nao apos o suco de uva. Nao somente a fungao endotelial, mas também a
reatividade das células musculares lisas € alterada com o uso do vinho tinto
como demonstrado através da dilatagdo nao-dependente do endotélio
estimulada pelo uso de nitrato. Uma possivel explicacao para este fato seria
a ativacdo do sistema nervoso parassimpatico e a inibicdo relativa do
sistema nervoso simpatico que ocorre apds o consumo de alcool (48).

Aumento da atividade simpatica e supressdao da atividade
parassimpatica em excesso e sem modulacdo predispbem ao
desenvolvimento de doenga cardiovascular. O endotélio mantém um
antagonismo funcional com os nervos simpaticos eferentes responsaveis
pelo tbnus vascular (46). Se houvesse um controle do sistema nervoso
simpatico através de sua inibigdo pelo uso de vinho tinto com ativagao do
sistema nervoso parassimpatico, poderiamos ter um equilibrio do sistema
cardiovascular com repercussao clinica.

Ha uma hipdtese de que o sistema nervoso parassimpatico seja
ativado e de que o sistema nervoso simpatico seja inibido. O alcool aumenta
a atividade simpatica; porém os polifendis do vinho tinto poderiam
contrabalangar esta ativagdo por mecanismos nao totalmente esclarecidos.

Com isto, haveria um controle no surgimento da doenga cardiovascular.
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1.4. Vinho tinto, endotélio e atividade simpatica em individuos

hipertensos

A disfuncdo endotelial € uma caracteristica dos pacientes com
hipertensao arterial sistémica (49). Esta disfungdo consta da diminuicdo da
biodisponibilidade do oOxido nitrico causada possivelmente por estresse
oxidativo. Espécies reativas de oxigénio, principalmente anions superéxidos,
combinam-se ao 6xido nitrico produzindo os peroxinitritos, que afetam de
modo negativo a fungao vascular e sua estrutura (50). Pode ser considerada
também a interacdo do sistema do Oxido nitrico com a endotelina na
patogénese da disfuncdo endotelial, apesar dos niveis desta néo
apresentarem elevagdo no plasma em pacientes com hipertensao arterial
sistémica (51).

A hiperatividade de sistemas neuro-hormonais tais como o sistema
renina-angiotensina e o sistema nervoso simpatico estdo relacionados com
os fatores que contribuem para o surgimento da hipertensdo. No caso da
hiperatividade simpatica, foi demonstrado que nas fases precoces do
processo hipertensivo, o estimulo simpatico estd aumentado (52). Em
pacientes com hipertensao arterial sistémica leve, observou-se aumento nos
receptores B- adrenérgicos cardiacos e a- adrenérgicos vasculares através
do bloqueio seletivo destes; também se observou ocorreu aumento discreto
nos niveis de noradrenalina plasmatica, dados confirmados por medidas do

extravasamento (“spillover”) de noradrenalina (45).
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Existem efeitos adversos da ativagcao do sistema nervoso simpatico
na hipertensdo arterial sistémica, além do aumento da pressao arterial per
se. Um deles ¢ a replicagao das células musculares lisas vasculares, pois o
sistema nervoso adrenérgico favorece o processo aterogénico. A replicagao
das células musculares precede sua migracdo para a intima e sua
transformagcdo em macrofagos, que representa um elemento chave para a
cascata de eventos que ira gerar a placa aterosclerética. Outro efeito
adverso do aumento do estimulo simpatico € a parte metabdlica, pois
favorece o desenvolvimento da resisténcia a insulina, frequentemente
associada a hipertensao e a hipertrigliceridemia (53)

Nao ha na literatura relato de que o vinho tinto melhore a fungao
endotelial em pacientes hipertensos como ocorreu em pacientes
hipercolesterolémicos. Mesmo em estudos com consumo de polifendis
presentes em concentrados de uva por pacientes com insuficiéncia
coronariana angiograficamente documentada, os pacientes estudados nao
apresentavam hipertensao arterial sistémica comprovada (54).

Portanto, ndo sabemos se o vinho tinto melhora a fungdo endotelial
em individuos hipertensos a semelhanga do que ocorre em pacientes
hipercolesterolémicos. Ha estudos somente com o alcool. Este aumentou a
atividade autonémica simpatica segundo medida da atividade simpatica do
nervo muscular em nervo fibular em individuos jovens normotensos apos
sua infusdo venosa aguda (55) e apds ingestdo aguda oral (56, 57). Nao
houve avaliagdo especifica da fungao endotelial associada a alteragbes na

atividade simpatica nestes estudos.
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O Aalcool provoca aumento na atividade simpatica agudamente. Os
polifendis poderiam contrabalancar este aumento provocado pelo alcool,
quando o individuo consumisse vinho tinto? Qual o efeito do uso cronico do
alcool em populagdes diferentes? O vinho tinto associou-se a melhora da
funcdo endotelial apés consumo durante 15 dias (47) em individuos
hipercolesterolémicos, como demonstrado previamente através de
vasodilatagcao dependente do endotélio, o que fez levantar-se a hipétese de
que houvesse a ativagdo do sistema nervoso parassimpatico e a inibigao
relativa do sistema nervoso simpatico.

A implicacao clinica da inibicdo do SNS seria que isso ajudaria no
tratamento de fatores de risco cardiovascular, principalmente a hipertensao
arterial sistémica, geralmente associada a descarga adrenérgica aumentada.
Os polifendis, causando diminuicao do estresse oxidativo com menor quebra
do 6xido nitrico, poderiam influenciar também o sistema nervoso auténomo
através de sua modulagao e, portanto estabelecer um equilibrio deste em
pacientes com fatores de risco.

Diante disso, procuramos avaliar os efeitos da ingestdo de vinho tinto
a médio prazo sobre a atividade simpatica e a fungdo endotelial em

individuos hipertensos e hipercolesterolémicos.
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Os objetivos do presente trabalho foram:

- primarios: comparar os efeitos do vinho tinto sobre a funcao endotelial e a

atividade simpatica em individuos hipercolesterolémicos e hipertensos.

-secundarios: comparar os efeitos hemodinamicos, perfil lipidico, glicemia,
funcdo hepatica, atividade inflamatdéria e endotelina-1 nos mesmos

individuos.



3. Métodos
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3.1. Casuistica

Oitenta e oito individuos assinaram o termo de consentimento
esclarecido aprovado pelo Comité de Etica do Instituto do Coragdo (InCor) e
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo. Completaram o estudo vinte e seis individuos que foram divididos em
trés grupos: controle; hipertensos; e hipercolesterolémicos.

Os individuos hipertensos, em numero de nove, foram diagnosticados
por medidas repetidas prévias de pressdo arterial, utilizando método
auscultatério. Consideraram-se hipertensos individuos com pressao arterial
sistélica e diastolica maior ou igual a 140 e 90 mmHg, respectivamente (58).
Os individuos do grupo hipercolesterolémicos, em numero de dez, foram
identificados quando o LDL-colesterol >160 mg/dl, de acordo com o critério
da Sociedade Brasileira de Cardiologia (59), independente das outras
fracdes de colesterol. Os individuos controles foram os que nao possuiam os
fatores de exclusdo, ndo eram hipertensos e nem hipercolesterolémicos.
Estes foram em numero de sete.

Foram excluidos individuos com idade maior que sessenta anos,
obesidade (indice de massa corpérea >30 kg/m?), diabetes mellitus (glicemia
de jejum > 125 mg/dl), tireoidopatia, insuficiéncia renal, insuficiéncia
cardiaca, insuficiéncia hepatica, gravidez, menstruagao irregular, mulheres

em idade fértii que fizessem uso de contraceptivo, adictos a bebidas
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alcoolicas, tabagistas (incluindo ex-fumantes <1 ano), uso de mais de trés
drogas anti-hipertensivas, uso de estatina, lombociatalgia em territorio
radicular dos nervos fibulares e alergia ao cobre ou ao tungsténio.

A medicacao dos individuos hipertensos foi retirada de acordo com o
tempo de acdo de cada droga, geralmente duas meias-vidas das
medicacbes utilizadas, para evitar interferéncia na coleta de dados. A
retirada de medicagdes foi feita de forma escalonada e gradual para evitar
rebote pressorico.

Solicitou-se a todos que se abstivessem de bebidas alcodlicas (outras
que nao o vinho tinto dado durante a pesquisa), de qualquer substancia ou
bebida que possuisse como ingredientes: cafeina, polifendis (por exemplo —
frutas com casca escura como macga, uva, ameixa; chas, como cha verde ou
mate), cebola, alho e chocolate, por no minimo 72 horas antes dos exames,
estando tais alimentos liberados durante os outros momentos do protocolo.
Os individuos foram orientados a manter a mesma rotina em relagao a dieta
e a atividade fisica nos dois momentos do protocolo, tanto antes como apéds
0 consumo de vinho tinto.

O vinho tinto utilizado foi o Varietal, produzido pela Vinicola Aurora,
com uvas Cabernet Sauvignon. Os pacientes foram orientados a ingerir 250
ml de vinho tinto a noite e desprezar o restante do conteudo da garrafa
utilizada. O armazenamento foi realizado pelos préprios voluntarios, sendo
dado a cada um o total de 15 garrafas de vinho tinto de 375 ml. Os

individuos eram questionados acerca da ingestao correta do vinho tinto, de
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acordo com o desenho do protocolo, apds 15 dias, através de entrevista.
Nao foram mensurados niveis alcodlicos ou de flavondides no sangue.

A sequéncia do protocolo esta representada graficamente na figura 1

. Pés VT
Pré VT
Microneurografia 250 ml VT a noite/ 15 dias Microneurografia
Funcgéo Endotelial »| Funcao Endotelial
Laboratorio Laboratorio

Laboratério HAS
Lab. Endotélio Vascular
Laboratério Analises Clinicas do InCor

15 dias sem VT

Wash Out
Funcéao Endotelial

Em alguns pacientes

Figura 1- Esquema do protocolo de estudo

3.2. Avaliacao da atividade simpatica

As avaliagdes de atividade simpatica foram realizadas no Laboratério
da Unidade de Hipertensdo do InCor, apds retirada da medicacdo anti-

hipertensiva, no periodo vespertino, duas horas apds o almoco.

3.2.1. Registro de sinais
O protocolo de avaliagdo da atividade simpatica constou da

monitorizacdo da pressao arterial, da freqiéncia cardiaca, de incursdes
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respiratérias, e da atividade simpatica do nervo muscular, por
microneurografia, tanto em niveis basais como em resposta ao estimulo
hipotérmico (teste do gelo) e ao exercicio isométrico (30% da Carga Maxima
Voluntaria).

A pressao arterial foi monitorizada de forma n&o invasiva pelo método
oscilométrico (Finometer, Finapres Medical Systems BV, Arnhem, The
Netherlands), e concomitantemente foi feita monitorizagcdo da freqiéncia
cardiaca utilizando eletrocardiograma em derivagdo DIl. Os dados foram
registrados em microcomputador acoplado a um conversor de sinais
(Stemtech, Inc.). Apds o registro das curvas de pressao, foram realizadas,
para calculos das variaveis hemodinamicas pelo Finometer, as analises de
sinais (valores de pressao arterial, frequéncia, débito cardiaco, resisténcia
sistémica) foram feitos através do software BeatScope 1.1 (Windows
program, Finapres Medical Systems BV, Arnhem, The Netherlands).

O Finometer € um aparelho portatil que monitora a pressao arterial de
forma nado invasiva e batimento-a-batimento. Este sistema €& baseado na
pletismografia com compressor externo para ajuste de valor zero de
pressao, e volume da onda de pulso apos clampeamento da artéria do
quirodactilo obtido pela utilizagdo de micro-cuff pneumatico posicionado ao
redor do dedo indicador da mao ndo dominante. Sdo definidos sexo, idade,
altura e peso e digitados no aparelho. Através de equagdes de
Langewouters, sao estabelecidas as relagbes pressao-volume, pressao
complacéncia e pressado-impedancia e calculados valores de pressao

arterial, volume sistdlico, frequéncia cardiaca, indice cardiaco e resisténcia
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vascular sistémica. Tais componentes ndo sao constantes. A resisténcia
vascular periférica depende de muitos outros fatores como enchimento
vascular, metabolismo, tbnus simpatico e drogas vasoativas. O resultado da
simulagcdo do modelo € uma curva, cuja integral (por cada batimento)
representa o volume sistélico (60).

A partir do registro das curvas de pressao arterial batimento a
batimento foram analisadas as médias e os desvios padrdes, para cada
periodo estudado, das pressbOes arteriais sistdlica e diastdlica e da
freqiéncia cardiaca, intervalo de tempo entre os batimentos. Além disso,
também foram analisados débito cardiaco, e resisténcia vascular sistémica.
Os dados referentes foram gerados e analisados em planilha do programa
Excel (Microsoft).

A atividade nervosa simpatica muscular foi avaliada pela técnica de
registro direto de multiunidade da via pds-gangliénica eferente, no fasciculo
nervoso muscular do nervo fibular, imediatamente inferior a cabecga da fibula
(técnica validada e empregada regularmente no Laboratério da Unidade de
Hipertensao) (61, 62, 63). Os registros foram obtidos pela implantacdo de
um micro eletrodo no nervo fibular e de um eletrodo referéncia a
aproximadamente 1 cm de distancia do primeiro. Os eletrodos foram
conectados a um pré-amplificador e o sinal do nervo foi alimentado utilizando
um filtro passa-banda, e em seguida foi dirigido a um discriminador de
amplitude para armazenagem em osciloscopio e em caixa de som. Para fins
de registro e analise, o neurograma filtrado foi alimentado através de um

integrador de capacitancia-resisténcia para a obtencéo da voltagem média
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da atividade neural. Na Figuras 2, ilustramos a pungao do nervo fibular e o
posicionamento encontrado na maioria dos nossos voluntarios, juntamente

com o eletrodo referéncia.

Figura 2- Implantagao guiada por estimulo elétrico do eletrodo como
descrito no texto. No detalhe, a comparacao entre o eletrodo de
tungsténio com uma agulha comum de inje¢dao. O eletrodo apresenta

0,2 mm de didmetro e 30 a 40 mm de comprimento.
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O sinal elétrico obtido foi registrado em papel milimetrado, e foi feita
contagem de espiculas representativas de atividade simpatica durante os
periodos delimitados para analise, seguindo técnica descrita na literatura e
utilizada regularmente no Laboratério da Unidade de Hipertensao do InCor
(60). O avaliador era cego em relagao aos grupos e ao tempo do protocolo
(antes ou apdés o consumo de vinho tinto). Os resultados foram expressos

em espiculas por minuto (esp/min).

3.2.2.Sequéncia experimental

O paciente era posicionado em decubito dorsal na maca e
monitorizado com o Finometer e com eletrodos para obtencdo de
eletrocardiograma, sendo conferida a equivaléncia das medidas de pressao
arterial obtidas pelo Finometer e pelo método auscultatério. Seguiu-se entao
a pungao do nervo fibular, e apés um periodo de repouso de 15 minutos
para retorno as condi¢des basais de pressao arterial e freqliéncia cardiaca,
foram iniciados os registros basais conjuntos de presséao arterial, freqiéncia
cardiaca e atividade elétrica neural por um periodo de 10 minutos.

Apos o registro basal, foram feitos os seguintes estimulos:

a) Estimulo térmico frio (teste do gelo): logo apds o fim do periodo
basal. Os individuos fizeram imersdo completa da méao até o
punho em agua gelada (aproximadamente 4° Celsius), durante
120 segundos, ou 0 maximo de tempo tolerado quando inferior a
120 segundos. Houve repouso de 10 minutos para retorno as

condi¢des basais.
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b) Exercicio isométrico, utilizando dinamémetro de pressdo manual:

logo apds o repouso de 10 minutos subsequente ao teste do gelo.

Os individuos fizeram exercicio isométrico dos dedos da méo

direita apertando o dinamdmetro e mantendo 30% da carga
voluntaria maxima durante 2 minutos.

Ao final de 15 dias de consumo de vinho tinto o protocolo de avaliagao

de atividade simpatica foi repetido.

3.3. Avaliagao da fungao endotelial

As avaliacdes de funcao endotelial foram realizadas no Laboratério de
Endotélio da Unidade de Aterosclerose do InCor, na mesma semana que a
avaliacao da atividade simpatica. Colheu-se sangue em membro superior
direito apos 12 horas de jejum.

A dilatacdo mediada pelo fluxo dependente do endotélio foi
determinada com um aparelho de ultrassom de alta resolugdo (ATL modelo
APOGEE 800 plus, transdutor linear 7,5 MHz, software para imagem
bidimensional e doppler, e monitorizacdo eletrocardiografica) adaptado
segundo os direcionamentos previamente publicados. (64, 65).

O protocolo de avaliagdo da funcdo endotelial constou da
monitorizacdo da pressao arterial, da freqiéncia cardiaca e do didmetro da
artéria braquial. A pressao arterial foi monitorizada de forma n&o invasiva
pelo método auscultatério (Automatic Blood pressure monitor, OMRON,

HEM-750 CP, USA), nos seguintes momentos: imediatamente apds 15
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minutos na posi¢ao supina; dois minutos antes da desinsuflagdo do cuff e ao
final da dilatagdo mediada pelo endotélio. Depois de 20 minutos de repouso,
a pressao era novamente monitorizada no basal; e ap6s 5 minutos do uso do
nitrato sublingual. Fez-se a monitorizagao da frequiéncia cardiaca utilizando-
se eletrocardiograma em derivagao DIl nestes cinco momentos supracitados.
Os dados referentes foram gerados e analisados em planilha do programa
Excel (Microsoft).

As imagens geradas foram gravadas em fitas VHS, e posteriormente
decodificadas em programa de computacdo previamente aprovado (66).
Este avaliador também era cego em relacdo ao grupo (hipertensos,
hipercolesterolémicos e controles) e ao tempo do protocolo (antes ou apés o
consumo de vinho tinto).

O diametro da artéria braquial foi determinado como a média de 6
medidas, ou seja, 6 ciclos cardiacos durante o fim da diastole, nos
momentos seguintes: repouso prévio a dilatacdo mediada pelo fluxo, entre
45 e 60 segundos apos liberagdo da oclusao do cuff do brago e repouso
prévio ao uso de nitrato e 300 a 350 segundos apds uso de nitrato
sublingual. A dilatacdo mediada pelo fluxo foi calculada como mudanca
percentual no didmetro da artéria braquial apdés a liberagdo do cuff
comparada ao didametro da artéria em repouso. A dilatagdo endotélio
independente também foi avaliada do mesmo modo antes e apds nitrato 5
mg sublingual.

A velocidade de fluxo sanguineo da artéria braquial (cm/s) foi

determinada com um Doppler 1,2 mm de volume no lumen vascular com
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corregao do software para angulo de incidéncia de 60° no repouso e para 0s
primeiros 15 segundos apoés a liberagcao do cuff. Foi observada a velocidade
de fluxo sanguinea média durante 5 ciclos cardiacos.

A Figura 3 mostra exemplo de imagens da artéria braquial antes e
apods a oclusdo, que encontramos durante o exame de ultrassom; a Figura 4
mostra a diferenga de velocidade de fluxo sanguinea apds esta ocluséo, e a
Figura 5 mostra exemplo das 6 medidas antes e apds o vinho tinto

realizadas em software especializado.
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Pré- oclusao Pés-oclusao

Figura 3 — Aqui esta representado como é visualizada a artéria braquial
antes e apo6s a oclusao de cinco minutos que induz a hiperemia reativa.

Em alguns casos, observamos a dilatagao da artéria a olho nu.
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Figura 4 — Fluxo braquial antes e apés a oclusao.
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Figura 5 — Em software especializado, realizamos as medidas das

imagens obtidas ap6s os exames, segundo descrito no texto.

3.4. Dosagens laboratoriais

O plasma dos individuos foi colhido em tubo seco apos jejum de 12
horas por venopun¢cdo no mesmo dia que o estudo da artéria braquial.
Colesterol total, LDL-colesterol, triglicerideos, glicemia e transaminases

foram determinados com a utilizagdo de método enzimatico (Roche
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Laboratories, Basel, Switzerland). HDL-colesterol foi determinado pelo
mesmo método que o utilizado para determinar o colesterol total, e apds
precipitacdo quimica da apolipoproteina B100 com MgC1 e acido
fosfotungsténico. Todas as determinagdes dos lipides foram realizadas
automaticamente com a utilizagdo do analisador COBAS-MIRA (Roche).

O soro foi separado do sangue total apds centrifugagdo por 15
minutos a 750 rotagdes/min e estocado a -80°C até sua analise. Os niveis
séricos da molécula de adesao intercelular 1 (h-sICAM-1 ELISA, anti-sICAM-
1: anticorpo monoclonal de cavalo, parametro R&D Systems, Mineapolis,
MN, USA) e molécula de adesdo celular vascular (h-sVCAM-1 ELISA,
antisVCAM-1 biotina, anticorpo monoclonal de camundongo, clone M-DDV-1

fragmentos fab) foram determinados por ELISA.

3.5. Sequéncia experimental

As sequéncias experimentais foram iniciadas com a instalagdo do
monitor para pressao arterial OMRON em membro superior direito, do
eletrocardiografo, e do cuff de um esfigmomandmetro de coluna de mercurio
em membro superior esquerdo em todos os individuos em supina. Seguiu-
se, entdo, a escolha do melhor segmento da artéria braquial esquerda,
através do uso do ultrassom acima da fossa antecubital. Foram iniciados os
registros basais em forma de gravagdo em VHS por um periodo de 2
minutos. Também foram anotadas a frequéncia cardiaca e a pressao arterial

neste momento.
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Ap0s o registro basal, foram feitos estimulos, que constaram de:

a) Dilatacao mediada pelo fluxo: o esfigmomanémetro é insuflado no
membro superior esquerdo a 250 mmHg por 5 minutos e desinsuflado,
sendo o fluxo gravado por 15 segundos; e depois o didmetro arterial por um
total de 60 segundos. Houve repouso de 20 minutos para retorno as
condi¢des basais, sendo o paciente mantido em posi¢ao supina.

b) Dilatagdo nao dependente do endotélio (ou endotélio-
independente): logo apds o repouso de 20 minutos subsequentes a dilatagcéao
mediada pelo fluxo, os individuos fizeram novamente imagens gravadas
durante 1 minuto das artérias. Entdo foi administrado um comprimido de 5
mg de nitrato sublingual para que este fosse dissolvido espontaneamente
pelo individuo. Apds a total dissolugdo do comprimido, foram marcados 5
minutos e novamente gravadas as imagens por um periodo de 1 minuto.

O protocolo da dilatagdo mediada pelo fluxo era repetido no dia
seguinte com as mesmas condi¢des preparatorias. A dilatacdo mediada pelo
fluxo utilizada foi a média dos dois dias de protocolo. Ao final de 15 dias de
consumo de vinho tinto o protocolo de avaliagdo endotelial completo foi
repetido. Em 14 casos, foi possivel a repeticdo dessa seqliéncia

experimental apds 15 dias sem o uso de vinho tinto (wash out).
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3.6. Analise estatistica

Os dados foram expressos como média + desvio padrao. As variaveis
foram comparadas, entre os grupos estudados, utilizando o teste de analise
de variancia (ANOVA) para medidas repetidas, onde as seguintes hipoteses
nulas serao testadas:

Ho1 Os perfis sdo paralelos, ou seja, os grupos tém o mesmo
comportamento ao longo das condigdes da avaliagao pre- e pos-vinho tinto
(basal, gelo e contragdo muscular voluntaria);

Ho2 Os perfis de médias sao coincidentes, ou seja, nao existe diferenca
entre os grupos (controle, hipertensos e hipercolesterolémicos) em
todas as condigdes;

Hos N&o existe o efeito de condigdo de avaliacdo (basal, gelo e

contragao muscular voluntaria).

A amostra foi considerada com distribuicdo normal. Para efeito de
graficos, os dados foram expressos como média + erro padrao. O valor de
p<0,05 foi considerado estatisticamente significativo. Erro padrao é definido

como a razao entre o desvio padrao e a raiz quadrada do N.



4. Resultados




Resultados 37

4.1. Pacientes estudados

As caracteristicas demograficas foram similares entre os grupos
quanto a idade, sexo e peso (Tabela 1). Os hipertensos apresentaram
maiores niveis pressoricos, tanto de pressdo arterial sistdlica como de

pressao diastélica, como maior freqiéncia cardiaca no basal.

Tabela1- Caracteristicas demograficas e clinicas pré- e pés-vinho tinto,
de acordo com grupo dos individuos

HIPERCOLESTEROLEMICOS HIPERTENSOS CONTROLES
pré-VT pos-VT pré-VT  pos-VT pré-VT pos-VT
Sexo
M) 7/3 7/2 5/2
Idade (anos) 43,2+6,9 451+7,4 373+7,2
IMC 25,6+2,9 25,7+3,0 27,9419 28,0+1,9 245+29 244+27
(kg/m?)
Freqléncia
cardiaca 67,8+9.4 67,9+10,7  76,0+13,6 752+10,3 69,3+12,8 71,3+56
(bpm)
PAsistolica /08,150 13494110  1533+82 1492+7.9 1342+6.3 1292+7.8
(mmHg)
PA diastolica 74 5, 14 4 75,4+7,0 89,5+54 852456 83,1469 72,7+6,7
(mmHg)

VT=vinho tinto

Ao comparar os niveis lipidicos entre os grupos no basal pré-vinho
tinto, LDL-colesterol foi maior em hipercolesterolémicos que em hipertensos
e controles (p=0,0001). Entre as dosagens plasmaticas, apenas em

controles a dosagem de HDL-colesterol aumentou de forma significativa
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apos vinho tinto (Tabela 2). Nao observamos diferenca significante entre as

dosagens de transaminases, antes e apds vinho tinto no restante das

dosagens realizadas

Tabela 2 — Caracteristicas Metabdlicas de acordo com grupo dos
individuos (hipercolesterolémicos, hipertensos e controles)

HIPERCOLESTE-

" HIPERTENSOS CONTROLES
ROLEMICOS

pré-vVT pos-VT pré-VT pos-VT pré-vVT pos-VT
Colesterol ..o /100 24164366  198,8+454 19214508  160,7+484 177,8+57.9
Total (mg/dl)
LDL-
colesterol 181,3+16,6  164,3+30,6  131,5+385  117,5+39,2  101,4+28,3 109,6+35,5
(mg/dl)
HDL-
colesterol 52,9+9,0 49,4+9.2 47,4+105 478+10,1  46,7+17,2  52,4+21.1*
(mg/dl)
(Tr:g/'z‘:;*"'d“s 126,3+457  139,3+65,6  99,6+359  131,1+50,6  69,2+264  83,5+33,0
Glicemia 96,6+9,5 99,1+10,1 97,547.8 100,7+49,3  79,8+27,8  82,8+28,2
(mg/dl)
TGO
) 9,6+1,9 9,9+3,7 12,6+4,9 12,5453 9,7+2,5 9,9+2,4

* p<0,05 vs. pré-vT

Dos 88 individuos que assinaram o termo de consentimento livre

esclarecido, somente 26 participaram do estudo. Os 62 individuos restantes

nao participaram do estudo por diversos motivos (Tabela 3).
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Tabela 3 - Motivos para nao participagao dos individuos no protocolo e
frequéncia relativa

Motivo pela nao participag¢ao dos individuos no protocolo N (%)
Interrupgao por falha técnica 22 (35,5%)
Falha na realizagao da microneurografia 18 (29,0%)
Nao aderéncia ao protocolo 7 (11,3%)
Pertencentes a outro grupo ambulatorial 3 (4,8%)
Intoleréncia a parada da medicacao 2 (3,2%)
Enxaqueca 2 (3,2%)
Outros 8 (12,8%)
Total 62 (100%)

4.2. Atividade Simpatica

No estado basal antes do vinho tinto, a atividade simpatica do nervo
muscular foi similar nos trés grupos. Antes do vinho tinto, a atividade
simpatica do nervo muscular aumentou, mas nao significativamente, com o
teste do gelo e com a contragdo muscular voluntaria, em ambos
hipercolesterolémicos e hipertensos. Apos a ingestdo de vinho tinto, a
atividade simpatica do nervo muscular aumentou significativamente no
repouso em comparagao com o periodo pré-vinho tinto e em resposta ao
teste do gelo e a contragdo muscular voluntaria, em ambos
hipercolesterolémicos e hipertensos, como exposto no Grafico 1. Por outro
lado, a atividade simpatica do nervo muscular em controles aumentou de

forma modesta em resposta ao teste do gelo e a contragdo muscular
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voluntaria (Grafico 3). Porém, ap6s a ingestdo de vinho tinto, houve um
aumento nao significante na atividade simpatica do nervo muscular apos o
teste do gelo e a contracdo muscular voluntaria, mas ndo em repouso.
Todos os dados estdo na Tabela 4. Alguns exemplos de exames de
microneurografia em paciente hipertenso e hipercolesterolémico estao

representados no Grafico 2.

Tabela 4- Numero de espiculas por minuto segundo populagciao e
momento do estudo (basal, teste do gelo ou contragao
voluntaria muscular)

Espiculas/ HCOL HAS CONTROLE

Min
Pré VT Pos VT Pré & pos Pré VT Pos VT Pré & pos Pré VT Pos VT

BASAL 272+6,5 497+52° p=0002 297+70 433+94* p=0,02 263+74 269+88
GELO 36,2 +6,7 63,9+12,0%* p=0,0002 41,4 +6,5 60,4 +11,7** P=0,0003 33,0+4,9 37,1+94

CMV 348+86 558+10,3* p=0,002 358+149 512+13,6* p=0,006 30,1+59 39,0+91

CMV=contragado muscular voluntéaria (exercicio isométrico)
*prévs. pés VT
** p<0,05 = basal vs. Gelo
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Grafico 1 - Atividade simpatica do nervo muscular pré- e pdés-vinho
tinto nas condigdes basal, gelo e carga maxima voluntaria
nos grupos
A. hipercolesterolémicos, B. hipertensos e C. controles
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Basal Teste do gelo Contra¢ao muscular
voluntaria

A Paciente hipertenso, masculino, 40 anos

29 burstimin 46 burstimin 26 burst/min
POS MMM NWMM - MWW
VT

43 burstimin 60 burstimin 37 burstimin

B Paciente hipercolesterolémico, masculino, 46 anos

27 burstimin 36 burstimin 27 burstmin
POS MW MJMUL’
VT

49 burst/min 63 burstimin 34 burst/min

Grafico 2- Nestes exemplos de exames de microneurografias de
pacientes hipertenso e hipercolesterolémico, nota-se um
aumento da quantidade de espiculas em cada um dos
momentos estudados quando comparamos antes e apoés a
ingestao de vinho tinto.
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4.3. Funcao endotelial

Antes do vinho tinto, a dilatagcdo mediada pelo fluxo média era menor
em hipertensos e hipercolesterolémicos quando comparada a controles.
Apos vinho tinto, a dilatagcdo mediada pelo fluxo aumentou significativamente
em hipercolesterolémicos, mas ndo em hipertensos ou em controles, como
mostra o Grafico 3. Antes do vinho tinto, a dilatagdo ndo dependente do
endotélio nao diferiu entre os grupos, ou mesmo apoés vinho tinto (Grafico 3).

Para certificarmo-nos de que o vinho tinto foi o responsavel pela
melhoria da funcao endotelial, reavaliamos esta 15 dias apds a suspenséao
do vinho tinto em alguns pacientes. Apds a retirada de vinho tinto por 15
dias, a disfuncdo endotelial retornou nos grupos hipertensos e
hipercolesterolémicos. Os dados estao na Tabela 5. Eles confirmam a acéao
do vinho tinto na dilatagdo mediada pelo fluxo em hipercolesterolémicos,

pois sem o vinho houve retorno da disfuncéao.
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Dilatagéo dependente do endotélio

Dilatagédo nic dependente do endotélic

/+ s 30,0 -
g 1R 250 -
i& T
£ * * B 20,0 - =
B 100 - ’
= 5 i
o i
3 S 150
50 _T
10,0 -
0p0 T 1 5,0
Pré VT Pés VT i Pré vT Pos VT

=—DLP = HAS CONTROLE

= p<0,05 intergrupo
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Grafico 3 —

Tabela 5-

Dilatacao mediada pelo fluxo e vasodilatagido nao
dependente do endotélio pré- e pos-vinho tinto, de acordo
com grupo dos individuos (controles, hipertensos e
hipercolesterolémicos). Observa-se importante dilatagao
dos hipercolesterolémicos apés vinho tinto, e também dos
controles e dos hipercolesterolémicos quando
comparados com os hipertensos.

Dilatagao mediada pelo fluxo em individuos submetidos a
wash out

HAS (n=7) HCOL (n=5) CL (n=2)

Pré VT

Pés VT wo Pré VT Pés VT wo Pré VT Po6sVT wo

DMF 4,715

DNDE 19,5+7,8

52457  36+2,2 6,9+123 147+2,8 -04+74 13,1417 158+1,9 14,8+6,1

16,6+8,6 16,0457 21,0+8,4 18,3+53 18,0453 14,1+1,4 23,0450 24,2+7,1

WO= wash out

DMF= Dilatagdo mediada pelo fluxo
DNDE-= Dilatagdo nao dependente do endotélio

Ver texto



Resultados 45

4.4. Dados hemodinamicos

Antes do vinho tinto, os valores da frequéncia cardiaca durante o basal
foram similares entre os grupos. Como esperado, a pressao arterial sistolica
e a diastodlica foram maiores em hipertensos antes do vinho tinto, em
comparagao com controles durante todas as fases, ou seja, basal, teste do
gelo e contracdo muscular voluntaria (Tabela 1). Houve aumento da pressao
arterial sistolica e diastélica do basal ao teste do gelo em todos os grupos
antes do vinho tinto. As pressdes arteriais sistolica e diastolica aumentaram
durante a contragdo muscular voluntaria em hipertensos e
hipercolesterolémicos (Grafico 4).

Apos vinho tinto, as pressbes arteriais sistolica e diastdlica
apresentaram o mesmo padrao que possuiam antes da ingestao de vinho
tinto. As pressdes arteriais sistolica e diastélica foram maiores em
hipertensos apds vinho tinto comparadas com controles durante todas as
fases. As pressodes arteriais sistolica e diastélica aumentaram durante a
contracdo muscular volunaria em hipertensos e hipercolesterolémicos. Ao
contrario do periodo antes do vinho tinto, a frequéncia cardiaca aumentou do
basal em relagado ao teste do gelo em todos os grupos (Grafico 4).

Quando em comparagdo antes e apds vinho tinto, a frequéncia
cardiaca nao se alterou; ja a pressao arterial sistdlica e a diastdlica
diminuiram de forma modesta, mas sem significancia estatistica. (Grafico 4)

Em relagdo ao débito cardiaco (Grafico 5), houve aumento significante

entre pré- e pos- vinho tinto em controles nos periodos basal, teste do gelo e
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contragdo muscular voluntaria (p< 0,05) apenas. Apesar do aumento do
débito cardiaco em hipertensos e da diminuicdo deste no basal do
hipercolesterolémicos, tais medidas nao foram significativas.

A resisténcia vascular periférica apresentou diminui¢cao significante no
grupo controles entre pré- e pds-vinho tinto no periodo do gelo (p= 0,03)

somente. Mesmo com uma diminuigdo dos valores absolutos, ndao houve

significancia estatistica. (Grafico 5)
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Grafico 4 - A. Pressao arterial sistélica, B. pressao arterial diastolica e
C. freqliéncia cardiaca pré- e pés-vinho tinto, de acordo com
grupo dos individuos (hipercolesterolémicos, hipertensos e

controles)- ver texto
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Grafico 5 - A. Débito cardiaco e B. resisténcia vascular sistémica pré- e
pés-vinho tinto, de acordo com grupo dos individuos
(controles, hipertensos e hipercolesterolémicos)- ver texto

4.5. Atividade inflamatoria

N&o foi encontrada diferenga significante entre as dosagens de V-
CAM, I-CAM e endotelina em todos os grupos nos periodos pré e pos vinho

tinto (Tabela 5).

Tabela 5 — Caracteristicas inflamatoérias e endotelina-1, de acordo com
grupo dos individuos (hipercolesterolémicos, hipertensos e

controles)- ver texto

HIPERCOLESTEROLEMICOS HIPERTENSOS CONTROLES
pré-VT pos-VT pré-VT pré-vVT pos-VT pré-VT
%%?n':f) 495 0+64.8 45544999 47724705 489.3+93,3 4514+66.2 426,7+583
ICAM
(ng/m) 202.3+49.6 20114561 2069+434 212.3+415 1853+612 17834537
Endotelina 5, 4 1.240.2 1,140,3 1.2+0.4 17417 1.140.7

(pg/ml)
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Os principais achados deste estudo foram: disfungcdo endotelial em
pacientes hipertensos e hipercolesterolémicos; aumento semelhante da
atividade simpatica do nervo muscular em  hipertensos e
hipercolesterolémicos com vinho tinto por 15 dias; restauragao da dilatagao
mediada pelo fluxo em hipercolesterolémicos, mas ndao em hipertensos;
auséncia de efeito do vinho tinto sobre a funcdo endotelial e atividade
simpatica do nervo muscular nos controles; aumento do débito cardiaco em
controles, diminuicdo da resisténcia arterial sistémica durante o gelo em
controles; auséncia de outras alteracbes hemodinamicas significantes em
qualquer dos grupos.

Antes de analisar os dados encontrados, sao necessarios alguns
comentarios a respeito dos métodos utilizados. Utilizamos a medida do
diametro da artéria braquial apds a oclusao desta artéria, que € um teste nao
invasivo da funcdo endotelial. Varios estudos indicam que a analise da
artéria braquial correlacionou-se com a vasodilatagdo encontrada nas
coronarias (67). As vantagens desta metodologia sdo o seu facil manuseio,
sua eficiéncia e o fato de ser ndo invasiva. Por outro lado, ocorre uma
variabilidade intra- e inter-observador que deve ser periodicamente
reavaliada, sendo este método operador dependente. A metodologia
empregada seguiu os parametros recomendados na literatura (68) e que

foram validados previamente em nosso laboratério.



Discusséao 50

A atividade simpatica do nervo muscular possui vantagens
importantes. Este método da acesso direto ao tdbnus simpatico, e os dados
coletados sdo mais reprodutiveis durante e entre os protocolos, do que
outros métodos, como a dosagem de noradrenalina plasmatica (69). Outras
vantagens encontradas sdo a acessibilidade do nervo, que é facilmente
identificado e palpado; a estabilidade do local para registros na pele; a
presenca de fibras nervosas puras para o musculo e a auséncia de artefatos
(63). Contudo, a atividade simpatica do nervo muscular também apresenta
desvantagens, como ser um meétodo invasivo. Também mostra o tdénus
adrenérgico somente de forma regional, mostrando informagdes do sistema
simpatico central que é apenas um intermediario nos eventos que modulam
o sistema cardiovascular (62). Este método também foi validado na Unidade

de Hipertensao do Instituto do Coragao.

As medidas hemodindmicas foram realizadas através de dispositivo
chamado PORTAPRESS. Tais medidas s&o realizadas devido ao modelo
extendido de Windkessel e equagdes de Langewouters e encontram-se no
hardware do Portapress. Este método foi comparado com a pressao arterial
invasiva periférica (69) e com o catéter de artéria pulmonar Swan Ganz (70);
foi encontrada uma semelhanga nas medidas realizadas. A principal
vantagem deste método € ser ndo invasivo e produzir informagdes

confiaveis.

A restauracdo da dilatagdo mediada pelo fluxo em

hipercolesterolémicos, pelo vinho tinto, é provavelmente relacionada a maior
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disponibilidade de o&xido nitrico. Estudos experimentais comprovam a
estimulagcado da o6xido nitrico sintase por componentes flavonodides do vinho
tinto (71, 72). O vinho tinto ou flavondides dele obtidos causam
vasodilatagdo mediada por 6xido nitrico em aortas pré-vasoconstritas com
noradrenalina em ratos e coelhos. Da mesma forma, artérias coronarias
humanas e anéis de aorta de ratos in vitro, quando incubadas em vinho tinto,
aumentam a dilatagdo mediada pelo fluxo e o conteudo vascular de GMP
ciclico (73). Tais efeitos sdao abolidos apds inibicdo do 6xido nitrico. Estas
acdes rapidas do vinho tinto tém o envolvimento da ativagdo aguda da 6xido
nitrico sintase endotelial. Wallerath et al (74) demonstram que o vinho tinto
pode estimular a expressdao do gene da 6xido nitrico sintase endotelial, o
que gera um aumento da producdo de oOxido nitrico. Este estimulo foi
observado em células EA.hy 926 e em células vasculares umbilicais
humanas; tal fendmeno foi mediado em parte por aumento de calcio nas

células endoteliais (75).

Por outro lado, também se documenta a inibicdo da producao da
endotelina-1 em células endoteliais de aorta bovina em cultura por polifendis
do vinho tinto, pela supressao da transcrigdo do gene da endotelina-1 (15).
Hashimoto et al (76) observaram melhora da dilatagdo mediada pelo fluxo
ap6s o consumo agudo, i. €, com 120 minutos, de vinho tinto com ou sem
alcool em homens, mas a vasodilatagdo endotélio independente
permaneceu inalterada. Além disso, poderia ter ocorrido agao anti-oxidativa
do vinho tinto, com reducgao da inativagao do 6xido nitrico por radicais livres

de oxigénio, e portanto, a preservacdo da biodisponibilidade deste. E
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interessante notar que a acao vasodilatadora do vinho tinto foi independente
da redugao dos lipides plasmaticos, fato que ja havia sido documentado com
estudos anteriores (47). Consideremos também que a melhoria da dilatagao
mediada pelo fluxo ocorreu apesar do aumento da atividade simpatica do

nervo muscular.

Por outro lado, ndo observamos melhora da dilatagcdo mediada pelo
fluxo em pacientes hipertensos — apesar de haver aumento semelhante da
atividade simpatica do nervo muscular. Nao s&o claros os mecanismos
operantes nesta agdo. Fica evidente, porém, que ha uma dissociagao dos
efeitos. E possivel que a manutencdo da hipertensdo que ocorreu neste
curto periodo de observacado tenha mantido ativagdo do receptor AT1 e,
assim, sustentado em estresse oxidativo via sistema renina-angiotensina

(77) o que reduziria a biodisponibilidade do 6xido nitrico.

Existem mecanismos que agem de forma diferente no endotélio
dependendo da populagao estudada. A liberagao basal de 6xido nitrico (NO)
em hipertensos e hipercolesterolémicos encontra-se diminuida, pois tais
pacientes possuem disfuncdo endotelial. Acreditamos que a disponibilidade
de NO em hipertensos é ainda menor que o esperado. Foram realizados
estudos com L-NMMA, um analogo que inibe de forma competitiva a sintese
de NO proveniente da L-arginina. Em hipertensos, a infusdo de L-NMMA
produziu menos vasoconstricdo sob condigdes basais e nao foi alterada de
forma significante pela acetilcolina (49). Enquanto isto, em

hipercolesterolémicos, a magnitude de vasoconstricdo observada com a
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infusdo de L-NMMA nao foi diferente da encontrada em controles normais
(78). Interpretamos esta condicdo como uma quantidade menor ainda de NO

em hipertensos.

Outro mecanismo que pode estar indiretamente envolvido seria a
menor biodisponibilidade de L-arginina, o substrato para sintese de 6xido
nitrico. Em hipercolesterolémicos, a infusdo de L-arginina melhora a
vasodilatagdo dependente do endotélio (79), o que sugere uma menor
quantidade de L-arginina, e isto seria responsavel pela disfuncao endotelial.
Por outro lado, em hipertensos, a vasodilatagdo dependente do endotélio, ou
seja, a resposta a acetilcolina, ndo se modifica de forma significante pela
complementagcdo com L-arginina (80). Tais achados mostram que a
diminuigao da biodisponibilidade da precursora do éxido nitrico ndo contribue

para a disfuncado endotelial em hipertensos.

Uma outra possibilidade de mecanismo envolvido que age
diferentemente em hipertensos e em hipercolesterolémicos é a presencga de
NO estimulada pela proteina G. Em hipertensos, a infusdo de bradicinina,
um estimulador da sintese de NO via proteina G, produziu um fluxo
sanguineo menor que o comparado com controles normais e semelhante ao
encontrado com acetilcolina. Com a infusdo de L-NMMA ocorreu bloqueio da
vasodilatagcao dependente do endotélio em normais, mas nada ocorreu com
hipertensos (81). Isto nos leva a acreditar que em hipertensos a disfungéo
endotelial evidenciada com a piora da vasodilatagdo relacionada a

acetilcolina e a bradicinina corresponde a néao interferéncia da proteina G
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neste mecanismo. Em hipercolesterolémicos, a resposta a bradicinina foi
semelhante a encontrada em controles saudaveis (82). Isto mostra que, em

hipercolesterolémicos, a proteina G tem sua agao na sintese de NO.

Enfim, um mecanismo correlacionado ao nosso estudo seria o
aumento da quebra de NO. Ambas as populagbes possuem um aumento da
producdo de radicais superdxidos. Ha um sistema de producdo de
superéxidos que age de forma diferente em hipertensos e
hipercolesterolémicos: o sistema xantina oxidase. A inibigao de tal sistema
ocorre com a infusao de oxipurinol, que previne a formagao de superoxidos e
de acido urico. Em controles normais, a vasodilatacdo dependente do
endotélio ndo é modificada de forma significante com a infusao de oxipurinol.
Porém, em hipercolesterolémicos, a vasodilatacdo dependente do endotélio
€ maior apds o uso de oxipurinol. Ao contrario do que ocorre em
hipercolesterolémicos, em hipertensos, a resposta a acetilcolina nédo se
modificou com a infusao de oxipurinol (83). Entdo, o sistema xantina oxidase
pode ser parcialmente responsavel pela vasodilatagdo dependente do
endotélio em hipercolesterolémicos. Ao contrario, este mecanismo nao

parece ser importante em hipertensos.

Foram estudados os niveis de RNA mensageiro do ligante Fas, uma
proteina de membrana do tipo | que pertence a superfamilia dos receptores
de fator de necrose tumoral. A ativagdo do Fas com o ligante Fas induz
apoptose de células que contém tal proteina, o que inclui as células

endoteliais. Apesar das células endoteliais possuirem alta resisténcia a
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apoptose mediada pelo Fas, a LDL oxidada sensibiliza as células endoteliais
para a apoptose mediada pelo Fas. Foi identificada uma relagao inversa
entre a dilatacdo mediada pelo fluxo e os niveis de RNAm de Fas ligante de
leucdcitos em hipercolesterolémicos. Isto ndo foi evidenciado em individuos
nao hipercolesterolémicos, incluindo desta forma, individuos hipertensos
(84). Este é outro mecanismo estudado que nos leva a uma diferenca

mecanistica entre hipertensos e hipercolesterolémicos.

Ha outros mecanismos que nao foram estudados em ambas as
populagdes, mas ndo podemos associar as diferencas entre as mesmas
somente aos mecanismos atualmente conhecidos.

Esperavamos, entretanto, uma maior repercussao hemodinamica
desse fato. Em trabalho prévio, demonstramos que pacientes com
hipercolesterolemia familar (85) apresentam menor queda da resisténcia
vascular e maior incremento de pressao arterial quando submetidos a
hipdxia, o que indica uma menor capacidade de vasodilatagao por disfungéao
endotelial ou presenga de uma maior atividade simpatica. O uso de estatinas
normalizou a resposta hemodinamica e a atividade simpatica para o coragao
(dados nao publicados). No presente trabalho, a melhora da fungéao
endotelial ndo foi acompanhada de quedas significativas da presséao arterial
ou da resisténcia vascular periférica, ao contrario, associou-se a um
significativo aumento da atividade simpatica periférica.

O efeito sobre a atividade simpatica pode ser um efeito direto do
alcool sobre os nucleos centrais simpaticos, ou pode estar associada a

estimulagcao do baroreflexo, decorrente de uma queda da pressao arterial. O
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aumento da atividade simpatica por ativacdo do baroreflexo teria como
consequéncia um efeito hemodinamico discreto, com modestas alteracdes
nos valores de pressao arterial, de frequéncia cardiaca, de resisténcia
vascular periférica e de débito cardiaco.

Nao foi detectada uma recuperacdo da fungdo endotelial em
pacientes hipertensos apds o uso do vinho tinto. Pelo menos duas
possibilidades podem estar ocorrendo: ou nao ocorreu efeito benéfico sobre
a funcao endotelial, ou a melhora ocorreu, mas nao foi detectada porque
outros fatores antagonizaram a manifestacdo da recuperacdo da fungao
vasodilatadora mediada pelo endotélio. Com relacdo a primeira
possibilidade, varias drogas utilizadas em pacientes hipertensos para
diminuir a pressao arterial, e consequentemente diminuir a resisténcia
vascular periférica, ndo necessariamente agem no endotélio. Neste sentido,
Ghiadoni et al (86) demonstraram que varias medicagdes antihipertensivas
que diminuem a pressao arterial de forma semelhante ndo tém o mesmo
efeito sobre a recuperacdo da fungao endotelial. Neste estudo, somente o
inibidor da enzima conversora da angiotensina, o perindopril, foi capaz de
melhorar a vasodilatacdo dependente do endotélio apés 6 meses de uso,
enquanto outros anti-hipertensivos como bloqueadores de canais de calcio,
diuréticos e beta bloqueadores, apesar de reduzirem a pressao arterial, ndo
modificaram a funcdo endotelial. E possivel que possa ter ocorrido uma
recuperacgao na fungado endotelial ao nivel dos vasos de resisténcia, como a
artéria braquial, o que reduziria a resisténcia vascular periférica e

consequentemente diminuiria a pressao arterial; mas essa observagao é
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somente uma especulacdo. Como os mecanismos associados a elevacgao da
pressao arterial sdo multiplos e podem muitas vezes estar relacionados, os
efeito das drogas em outros sistemas que também modulam a pressao
arterial devem estar envolvidos. Ainda, em nosso estudo € possivel que a
disfungcao endotelial dos hipertensos avaliados envolva mecanismos que nao
possam ser aprimorados no tempo de observacdo do estudo, ou seja,
somente 15 dias.

Com relacado a segunda possibilidade, ficou claro que o uso do vinho
tinto aumentou a atividade simpatica periférica nos pacientes hipertensos.
Esse aumento pode ter como consequéncia um maior tonus vasoconstritor e
influenciar a funcdo endotelial. Hijmering et al (87) observaram em
individuos normais que a estimulacdo simpatica diminui a vasodilatagao
dependente do endotélio mediada por mecanismos alfa adrenérgicos.
Lembo et al (88) estudaram pacientes hipertensos com infusdo de
noradrenalina e consequentemente uma hiperreatividade vascular, que é
devida a menor atividade do 6xido nitrico por aumento de radicais livres.

Os mecanismos que levaram ao aumento da atividade simpatica nao
foram objetivo do nosso trabalho. Avaliamos somente a atividade simpatica
regional, e ainda que exista uma correlagdo entre atividade simpatica
periférica e sistémica, € possivel que em outros territérios o sistema nervoso
simpatico possa ndo estar alterado ou até mesmo diminuido. Dados
experimentais demonstram que em varias situagdes, como exercicio,
aumento do volume cardiaco, pode-se ter ativagdo do sistema nervoso

simpatico de forma bastante diferenciada para diferentes territorios (89).
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O efeito do vinho tinto sobre o sistema nervoso simpatico pode ter
sido o efeito direto do alcool sobre nucleos centrais simpaticos, ou esteja
associada a estimulagao reflexa do baroreflexo, decorrente da queda da
pressao arterial. Classificando o alcool como uma substancia capaz de
agudamente causar vasodilatagcao, teriamos a possibilidade de que o uso do
vinho tinto causasse a reducao da resisténcia vascular periférica e a queda
da pressao arterial, mesmo durante o uso cronico. Nao avaliamos o efeito do
uso agudo do vinho tinto na nossa populagédo. Apos 14 dias de uso de vinho
tinto, detectamos efeitos discretos nas variaveis hemodindmicas dos
pacientes estudados. Varios mecanismos podem estar atuando para manter
elevada a pressao arterial, incluindo a ativagao de mecanismos reflexos de
controle cardiovascular, por meio da ativagao do sistema nervoso simpatico.
Em estudo recente, ficou evidente que o uso de diurético associado a um
bloqueador de receptor de angiotensina levou a queda sustentada da
pressao arterial, mas causou aumento significativo da atividade simpatica
periférica, avaliada também por microneuronografia. Qi Fu et al (90)
sugerem que a origem do aumento do simpatico seria a estimulagao

vigorosa do baroreflexo nesses pacientes.

Encontramos ainda um aumento da atividade simpatica em ambas as
populagdes, apesar de sinais como a pressdo arterial e a freqléncia
cardiaca nao terem apresentado mudancga significante apds a intervengao.
Isto leva ao principal questionamento de como a atividade simpatica do
nervo muscular aumenta sem elevacdo concomitante da freqiéncia

cardiaca. Foi aventada a hipotese de uma inibicdo dos barorreceptores,
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porém nao sabemos se pelo vinho per se ou se associado a elevagao da
atividade simpatica. Sao necessarios estudos posteriores para o

esclarecimento de tais achados.

Houve aumento do débito cardiaco em controles e diminuicdo da
resisténcia arterial sistémica durante o gelo em controles. Nao houve
alteracao da frequiéncia cardiaca e pressao arterial significantes em todos os
grupos. Esperavamos um aumento da freqliéncia devido ao aumento da
atividade simpatica do nervo muscular, o que nao ocorreu. Houve uma
tendéncia da diminuicdo das pressoes sistélica e diastélica em todos os
periodos, provavelmente devido ao efeito vasodilatador do alcool, apesar de
haver um intervalo de cerca de 12 horas até a realizagdo da atividade

simpatica do nervo muscular.

Nao foi encontrada alteracdo nas dosagens de colesterol total,
triglicerideos, LDL-colesterol, glicemia, TGO, V-CAM, I-CAM, endotelina dos
individuos estudados. Somente HDL-colesterol aumentou de forma
significativa em controles apds vinho tinto. Salienta-se porém que o consumo

de vinho tinto foi de apenas 15 dias.
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Mesmo nao identificando o mecanismo ou a razdo da dissociagao
entre SNS e endotélio, nossos achados permitem caracterizar as agdes do
vinho tinto em populagdes diversas. Do ponto de vista pratico, parece que os
hipertensos, diferentemente dos hipercolesterolémicos, ndo se beneficiam

com o uso de vinho tinto quanto a funcao endotelial.
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Foi evidenciada disfungcdo endotelial em pacientes hipertensos e
hipercolesterolémicos inicialmente. Houve aumento da atividade simpatica
do nervo muscular em hipertensos e hipercolesterolémicos, com vinho tinto
por 15 dias, e aumento da dilatagdo mediada pelo fluxo em
hipercolesterolémicos, mas nao em hipertensos. Nao houve alteracdo em
relacdo ao perfil lipidico, glicemia, fungao hepatica, atividade inflamatodria e

endotelina-1, nem hemodinadmica significantes em qualquer dos grupos.
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Anexo 1- Pacientes participantes do estudo, com idade, peso pré- e pés-
vinho tinto, altura e classificagao

Pacientes Grupo Idade Peso pré VT Peso p6s VT Altura
(anos) (kg) (kg) (m)
CAG HCOL 40 73,9 74,5 1,64
ATFS HCOL 44 65,7 66,2 1,58
RA HCOL 54 57,3 56,9 1,71
SSC HCOL 46 67,2 67,1 1,55
EES HCOL 51 96,7 97,5 1,80
LGG HCOL 30 70,5 73,4 1,66
ACX HCOL 45 73,4 75,5 1,73
CSAT HCOL 38 64,5 65,4 1,70
LMB HCOL 38 96,1 94,6 1,87
AEFA HCOL 46 81,6 81,2 1,82
ASP HAS 34 69,3 70,2 1,57
AM HAS 50 84,9 85,1 1,67
DFL HAS 40 74,1 73,4 1,70
JS HAS 54 83,9 82,5 1,70
FGF HAS 53 62,1 62,0 1,58
PM HAS 50 91,1 91,6 1,75
MGS HAS 35 83,3 86,3 1,78
WODM HAS 44 74,2 76,0 1,64
ACVJ HAS 46 86,6 86,0 1,71
JAVF Controle 42 80,9 79,6 1,69
MHM Controle 28 75,0 75,8 1,73
SBJ Controle 44 52,4 53,5 1,58
DAR Controle 47 64,1 63,2 1,56
MMS Controle 36 56,1 55,4 1,64
MCG Controle 34 771 77,6 1,82
LRVC Controle 30 94,5 93,7 1,89

VT=vinho tinto
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Anexo 2- Dados de atividade simpatica do nervo muscular em espiculas/min
durante todos os minutos do periodo basal de todos os pacientes pré-vinho

tinto
Pacientes GI’UpO m1in m2in m3in m4in m5in mb;n m7in m8in mgin r;l'n?n Media
CAG HCOL 48 48 54 49 42 48 44 41 53 45 47,2
ATFS HCOL 14 16 21 26 22 17 22 22 25 21 20,6
RA HCOL 74 62 73 62 58 67 79 63 77 64 67,9
SSC HCOL 26 20 24 23 20 28 18 22 21 30 23,2
EES HCOL 76 71 61 65 70 68 68 69 64 59 67,1
LGG HCOL 49 66 54 59 60 59 50 47 53 50 54,7
ACX HCOL 60 68 68 72 78 72 72 72 55 92 70,9
CSAT HCOL 28 27 33 34 34 32 35 23 29 30 30,5
LMB HCOL 26 31 26 41 34 25 45 35 25 34 32,2
AEFA HCOL 56 47 49 58 60 54 68 58 66 62 57,8
ASP HAS 15 20 35 25 22 23 29 26 35 20 25,0
AM HAS 33 35 40 43 35 31 42 35 40 33 36,7
DFL HAS 36 31 32 29 29 28 28 35 33 30 311
JS HAS 21 23 24 28 21 271 25 19 27 31 24,6
FGF HAS 32 33 27 28 29 30 24 25 28 23 27,9
PM HAS 49 51 52 50 49 49 61 44 45 56 50,6
MGS HAS 35 40 28 37 31 35 30 35 37 42 35,0
WODM HAS 53 56 51 55 57 52 55 65 51 56 55,1
ACVJ HAS 24 23 30 30 20 22 25 23 23 32 25,2
JAVF Controle 20 23 29 19 27 25 27 34 17 24 24,5
MHM Controle 55 64 58 66 62 68 70 66 65 66 64,0
SBJ Controle 17 18 15 23 16 18 17 19 22 22 18,7
DAR Controle 29 45 36 35 29 36 45 37 38 39 36,9
MMS Controle 25 26 28 27 26 25 28 15 30 25 25,5
MCG Controle 23 41 26 27 25 32 28 26 27 33 28,8
LRVC Controle 38 45 41 34 34 42 43 34 33 27 37,1
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Anexo 3- Dados de atividade simpatica do nervo muscular em espiculas/min
durante todos os minutos do periodo basal de todos os pacientes pds-vinho

tinto
Pacientes GI'UpO m1in m2in m3in m4in mr:n mb;n m7in m8in mgin n11|0n Media
CAG HCOL 59 61 71 66 45 47 46 64 61 57 57,7
ATFS HCOL 52 63 68 64 58 69 64 54 70 50 61,2
RA HCOL 4 55 64 51 74 42 56 62 53 62 56,3
SSC HCOL 61 71 54 62 66 54 54 67 64 69 62,2
EES HCOL 82 76 68 80 80 77 63 81 74 79 76,0
LGG HCOL 71 66 73 69 61 66 67 62 54 61 65,0
ACX HCOL 64 43 66 42 70 56 73 51 77 60 60,2
CSAT HCOL 61 50 53 54 51 65 62 63 57 70 58,6
LMB HCOL 56 56 54 52 62 60 37 47 54 65 543
AEFA HCOL 46 56 46 41 51 61 56 54 57 45 513
ASP HAS 50 60 54 71 63 59 74 80 66 80 66,6
AM HAS 57 58 61 65 66 74 50 49 64 61 60,5
DFL HAS 39 39 49 46 67 68 62 65 70 71 57,6
JS HAS 57 70 70 63 61 60 60 58 64 64 62,7
FGF HAS 69 87 63 68 68 64 64 63 65 69 68,0
PM HAS 58 59 70 57 66 59 69 55 70 63 62,6
MGS HAS 46 66 53 55 54 62 57 54 66 62 575
WODM HAS 50 65 60 65 62 45 52 69 63 59 590
ACVJ HAS 33 33 29 28 31 36 47 27 36 43 34,3
JAVF Controle 62 66 56 61 69 56 58 53 64 60 60,5
MHM Controle 59 58 68 45 57 47 5 60 62 53 565
SBJ Controle 63 48 63 55 57 55 48 61 68 72 59,0
DAR Controle 39 67 53 57 60 44 50 38 45 47 50,0
MMS Controle 20 25 24 24 19 25 21 25 25 20 228
MCG Controle 43 55 58 40 55 54 54 58 50 55 52,2
LRVC Controle 49 49 50 62 60 68 48 52 55 55 54,8
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Anexo 4- Dados de atividade simpatica do nervo muscular em espiculas/min
durante os dois minutos do teste do gelo e da contragdo muscular voluntaria

de todos os pacientes preé-vinho tinto

Pacientes  Grupo 1 min 2 min Média gelo 1 min 2 min Média CMV
gelo gelo cwmv cwmv

CAG HCOL 48 66 57,0 56 63 59,5
ATFS HCOL 30 39 34,5 30 25 27,5
RA HCOL 81 86 83,5 69 70 69,5
SSC HCOL 26 39 32,5 36 35 35,5
EES HCOL 69 68 68,5 69 59 64,0
LGG HCOL 78 79 78,5 80 81 80,5
ACX HCOL 85 99 92,0 60 75 67,5
CSAT HCOL 41 45 43,0 39 37 38,0
LMB HCOL 25 38 31,5 55 59 57,0
AEFA HCOL 70 89 79,5 58 65 61,5
ASP HAS 36 46 41,0 20 20 20,0
AM HAS 38 45 41,5 49 44 46,5
DFL HAS 36 46 41,0 26 23 24,5
JS HAS 45 45 45,0 31 34 32,5
FGF HAS 22 44 33,0 23 24 23,5
PM HAS 57 62 59,5 79 70 74,5
MGS HAS 18 42 30,0 32 33 32,5
WODM HAS 69 76 72,5 61 57 59,0
ACVJ HAS 46 52 49,0 67 70 68,5
JAVF Controle 22 46 34,0 29 28 28,5
MHM Controle 81 53 67,0 76 77 76,5
SBJ Controle 33 21 27,0 21 27 24,0
DAR Controle 47 73 60,0 48 62 55,0
MMS Controle 30 23 26,5 33 37 35,0
MCG Controle 47 70 58,5 59 49 54,0
LRVC Controle 33 83 58,0 55 39 47,0
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Anexo 5- Dados de atividade simpatica do nervo muscular em espiculas/min
durante os dois minutos do teste do gelo e da contragdo muscular voluntaria
de todos os pacientes pds-vinho tinto

. 1 min 2 min Média 1 min 2 min Média
Pacientes Grupo
gelo gelo gelo cMV cMV CMV
CAG HCOL 61 59 60,0 48 61 54,5
ATFS HCOL 67 83 75,0 75 66 70,5
RA HCOL 87 57 72,0 73 71 72,0
SSC HCOL 73 70 71,5 76 73 74,5
EES HCOL 72 86 79,0 85 81 83,0
LGG HCOL 92 87 89,5 81 62 71,5
ACX HCOL 70 104 87,0 83 79 81,0
CSAT HCOL 70 72 71,0 78 85 81,5
LMB HCOL 78 87 82,5 72 91 81,5
AEFA HCOL 67 75 71,0 70 78 74,0
ASP HAS 84 90 87,0 83 78 80,5
AM HAS 69 84 76,5 71 83 77,0
DFL HAS 65 80 72,5 61 67 64,0
JS HAS 77 68 72,5 85 79 82,0
FGF HAS 83 73 78,0 89 86 87,5
PM HAS 79 82 80,5 74 95 84,5
MGS HAS 58 90 74,0 59 72 65,5
WODM HAS 69 80 74,5 74 89 81,5
ACVJ HAS 43 43 43,0 38 42 40,0
JAVF Controle 49 78 63,5 68 57 62,5
MHM Controle 63 70 66,5 52 51 51,5
SBJ Controle 62 85 73,5 76 85 80,5
DAR Controle 54 67 60,5 63 57 60,0
MMS Controle 25 51 38,0 39 50 44,5
MCG Controle 46 72 59,0 51 60 55,5

LRVC Controle 60 70 65,0 58 62 60,0
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Anexo 6- Dados de dilatacdo mediada pelo fluxo e ndo dependente de
endotélio em centimetros de todos os pacientes pré-vinho tinto

Grupo B(:::I HR (cm) %DIL pré-NT(cm) pés-NT(em) %DIL
CAG HCOL 4,3 4,5 6,3 4,3 5,1 16,3
ATFS HCOL 3,3 4,2 28,0 3,1 41 32,2
RA HCOL 3,9 4,2 5,6 3,6 4,3 19,0
SSC HCOL 3,6 4,0 10,7 3,7 3,7 0,5
EES HCOL 5,0 5.1 24 4,7 5,1 9,6
LGG HCOL 2,9 3,1 2,7 2,9 3,6 22,0
ACX HCOL 49 54 10,9 4,5 6,1 36,4
CSAT HCOL 3,6 3,8 6,1 3,6 4,6 26,2
LMB HCOL 4,0 4,2 3,2 4.1 49 19,1
AEFA HCOL 41 3,9 -4.4 3,9 4,9 25,3
ASP HAS 3,2 3.4 4,3 2,7 3,6 30,9
AM HAS 47 5,2 9,5 55 4,5 -18,2
DFL HAS 3,9 4,1 3,8 3,8 4,9 28,4
JS HAS 4,5 4,7 5,8 4,6 55 17,7
FGF HAS 4,3 4,5 3,0 41 4,8 16,5
PM HAS 43 4,6 7,0 4,2 4,6 8,0
MGS HAS 4,2 4,5 57 4,6 55 19,7
WODM HAS 2,6 2,9 12,3 3,2 3,6 10,8
ACVJ HAS 5,2 54 3,1 5,1 59 15,3
JAVF Controle 41 47 14,5 4,3 4,7 10,0
MHM Controle 3,5 3,8 10,4 3,4 4,3 26,8
SBJ Controle 3,1 3,5 13,4 2,9 3,6 22,6
DAR Controle 3,7 3,9 8,7 3,6 4,4 20,6
MMS Controle 4,3 4,8 11,9 3,6 4,0 13,1
MCG Controle 4,2 4,8 14,2 4,4 5,1 15,2
LRVC Controle 4.1 4,5 11,1 4,3 55 27,9

HR= hiperemia reativa
DIL = dilatacao

NT=nitrato
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Anexo 7- Dados de dilatacdo mediada pelo fluxo e ndo dependente de
endotélio em centimetros de todos os pacientes pds-vinho tinto

Grupo ?::;I HR (cm) %DIL pré-NT(cm) pdés-NT(cm) % DIL

CAG HCOL 4,4 4,9 10,6 4,5 5,0 11,0
ATFS HCOL 2,8 3,4 18,5 2,9 3,7 249
RA HCOL 3,7 4,2 14,3 3,7 4,5 21,9
SSC HCOL 3,2 3,6 12,1 3,2 4,3 31,1
EES HCOL 52 5,8 11,6 5,1 5,7 11,7
LGG HCOL 2,8 3,1 11,8 29 3.4 19,2
ACX HCOL 4,2 5,0 20,7 4,2 5,8 38,7
CSAT HCOL 3,8 5,1 34,2 3,6 4,4 19,5
LMB HCOL 3,9 4.4 12,7 4,0 4,6 14,8
AEFA HCOL 4,1 4,8 16,7 4,0 4,8 18,3
ASP HAS 2,9 3,5 17,2 2,8 3,4 22,1
AM HAS 4,7 5,1 7,8 47 5,9 25,2
DFL HAS 4,2 4.4 53 4,2 4,9 16,0
JS HAS 4,3 4,5 5,8 4,4 55 23,3
FGF HAS 4,5 4,5 0,7 4,5 4,6 2,5
PM HAS 4,2 4,2 0,2 4,2 4,6 7,5
MGS HAS 4,6 4,7 2,2 4,7 5,9 25,4
WODM HAS 2,7 29 5,8 3,2 3,3 3,1

ACVJ HAS 5,0 53 5,0 4,6 5,6 19,6
JAVF Controle 4,8 57 17,4 4,8 5,8 21,3
MHM Controle 3,3 3,8 14,7 3,3 4,3 28,8
SBJ Controle 2,6 3,0 14,0 2,7 3,3 25,9
DAR Controle 3,9 43 10,9 3,6 4,2 16,1
MMS Controle 3,2 3,8 17,1 3,2 3,8 19,5
MCG Controle 4,3 4,9 14,5 4,3 54 26,5
LRVC Controle 4,4 4,9 11,4 4,6 55 20,8

HR= hiperemia reativa
DIL = dilatacao
NT=nitrato
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Anexo 8- Dados de dilatagdo mediada pelo fluxo e ndo dependente de
endotélio em centimetros dos pacientes durante wash out

basalWO HR WO DIL pré-NTWO pés-NT WO %

Grupo %

(cm) (cm) (cm) (cm) DIL
ATFS HCOL 3,8 3,7 -2,1 3,0 3,7 23,7
RA HCOL 3,5 3,9 11,5 3,4 3,9 16,5
EES HCOL 4,8 4,8 0,2 4,8 5,8 18,8
LMB HCOL 4,8 4.4 -8,6 4,5 4,9 9,9
AEFA HCOL 4.1 3,9 -3,0 4,0 4,9 21,3
ASP HAS 2,9 3,1 57 2,9 3,6 25,2
DFL HAS 41 4,2 3,2 4,2 5,1 21,0
JS HAS 4,6 4,8 6,4 4,3 4,9 13,5
FGF HAS 4,5 4,6 1,3 4,5 5,0 12,2
PM HAS 4,6 4,8 4,1 4,6 53 16,3
MGS HAS 5,6 5,7 0,4 5,2 5,7 7,8
ACVJ HAS 44 4,6 4,5 4,6 5,3 16,3
MMS Controle 3,2 3,9 19,1 3,3 3,9 19,2
MCG Controle 4,7 5,1 10,5 4,1 53 29,3
HR= hiperemia reativa
DIL = dilatacao
NT=nitrato

WO= wash out
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Anexo 9- Dados hemodinamicos durante o periodo basal de todos os
pacientes pré-vinho tinto

Pacientes Grupo PAS PAD FC D(.“' RVS 2
(mmHg) (mmHg) (bpm) (I/min) (dyn.s.cm™)
CAG HCOL 152,37 77,10 60,50 7,07 882,00
ATFS HCOL 137,25 80,37 75,34 6,02 1051,00
RA HCOL 129,56 71,51 62,40 4,63 1216,00
SSC HCOL 129,21 71,59 78,65 7,38 786,00
EES HCOL 166,39 98,92 81,84 6,36 1215,00
LGG HCOL 134,90 72,84 67,95 8,00 752,00
ACX HCOL 165,32 93,16 59,90 5,12 1421,00
CSAT HCOL 139,61 89,08 65,54 4,37 1509,00
LMB HCOL 128,30 78,64 73,94 6,80 852,00
AEFA HCOL 126,91 62,85 52,46 7,40 682,00
ASP HAS 144,85 90,43 86,53 6,15 1130,00
AM HAS 144,51 86,14 66,89 5,47 1210,00
DFL HAS 155,38 88,95 59,51 5,42 1810,00
JS HAS 157,74 85,48 73,75 6,33 1090,00
FGF HAS 153,23 83,58 77,12 6,09 1110,00
PM HAS 157,67 97,16 105,90 8,49 866,00
MGS HAS 155,68 86,84 67,45 6,31 1030,00
WODM HAS 168,40 99,54 77,56 5,08 1510,00
ACVJ HAS 142,44 86,95 69,47 6,41 1116,00
JAVF Controle 138,38 88,54 66,45 4,21 1601,00
MHM Controle 124,96 71,17 66,27 7,35 750,00
SBJ Controle 139,50 89,85 51,29 2,43 3027,00
DAR Controle 139,16 87,27 67,95 4,40 1540,00
MMS Controle 134,48 84,36 70,23 2,70 2298,00
MCG Controle 137,58 84,38 94,80 6,63 972,00

LRVC Controle 125,41 76,23 68,40 5,93 928,00
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Anexo 10- Dados hemodinamicos durante o teste do gelo de todos os
pacientes pré-vinho tinto

Pacientes Grupo PAS PAD Fe oe RVS )
(mmHg) (mmHg) (bpm) (/min)  (dyn.s.cm™)
CAG HCOL 183,91 95,33 70,23 7,58 1023,00
ATFS HCOL 162,20 90,27 73,34 6,05 1204,00
RA HCOL 157,32 88,78 71,32 4,45 1563,00
SSC HCOL 189,10 98,35 80,10 7,49 1097,00
EES HCOL 205,30 124,47 93,10 5,82 1657,00
LGG HCOL 181,41 103,13 87,00 8,06 1034,00
ACX HCOL 176,75 102,89 73,58 5,72 1397,00
CSAT HCOL 146,93 93,19 75,05 4,94 1432,00
LMB HCOL 155,79 94,96 69,18 6,51 1097,00
AEFA HCOL 144,96 70,21 51,11 7,76 744,00
ASP HAS 187,34 117,93 97,94 5,67 1590,00
AM HAS 183,45 106,13 69,10 5,62 1500,00
DFL HAS 193,10 103,41 76,31 6,76 3770,00
JS HAS 222,44 111,44 72,15 6,29 1500,00
FGF HAS 199,66 106,99 72,520 6,22 2260,00
PM HAS 173,34 99,52 110,64 9,06 857,00
MGS HAS 198,48 105,98 85,10 7,19 1540,00
WODM HAS 190,49 104,16 89,42 7,49 1550,00
ACVJ HAS 193,73 118,38 70,68 3,88 4710,00
JAVF Controle 157,43 104,78 69,67 4,16 1839,00
MHM Controle 146,15 84,7 73,62 7,53 860,00
SBJ Controle 158,26 102,03 54,95 2,25 3428,00
DAR Controle 168,99 100,79 67,74 3,72 2370,00
MMS Controle 152,18 95,27 71,90 2,80 2565,00
MCG Controle 170,97 101,18 85,44 6,41 1237,00

LRVC Controle 134,49 82,40 70,56 6,57 909,00
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Anexo 11- Dados hemodinamicos durante contracdo muscular voluntaria de
todos os pacientes pré-vinho tinto

Pacientes Grupo PAS PAD Fe be RVS )
(mmHg) (mmHg) (bpm) (/min)  (dyn.s.cm™)
CAG HCOL 177,06 96,95 66,10 6,53 1183,00
ATFS HCOL 135,80 77,10 75,00 6,71 920,00
RA HCOL 143,41 81,88 69,67 4,61 1383,00
SSC HCOL 171,24 95,20 88,57 7,57 1027,00
EES HCOL 172,04 104,12 81,96 5,79 1396,00
LGG HCOL 137,65 73,96 64,11 7,66 802,00
ACX HCOL 174,62 101,15 67,43 5,27 1490,00
CSAT HCOL 139,19 90,96 66,27 4,20 1583,00
LMB HCOL 132,11 78,53 77,67 7,46 802,00
AEFA HCOL 155,03 76,51 58,09 8,20 762,00
ASP HAS 165,66 101,32 87,84 6,12 1280,00
AM HAS 149,71 88,25 69,45 5,86 1160,00
DFL HAS 170,22 95,77 59,61 6,08 1540,00
JS HAS 172,87 90,48 76,46 6,49 1170,00
FGF HAS 183,65 101,47 87,66 6,56 1250,00
PM HAS 166,47 102,23 109,80 8,53 910,00
MGS HAS 165,41 95,06 69,16 5,78 1250,00
WODM HAS 173,91 102,20 78,51 5,04 1578,00
ACVJ HAS 146,27 95,61 69,64 2,53 2826,00
JAVF Controle 133,39 87,19 66,15 4,40 1440,00
MHM Controle 123,72 70,47 64,63 7,07 773,00
SBJ Controle 169,37 101,82 49,42 2,38 3220,00
DAR Controle 155,18 89,01 62,24 3,95 1740,00
MMS Controle 142,91 89,41 73,24 2,77 2390,00
MCG Controle 128,90 79,92 89,62 6,58 929,00

LRVC Controle 116,80 76,18 77,62 6,68 819,00
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Anexo 12- Dados hemodinamicos durante o periodo basal de todos os
pacientes pés-vinho tinto

Pacientes Grupo PAS PAD Fe be RVS )
(mmHg) (mmHg) (bpm) (/min) (dyn.s.cm™)
CAG HCOL 140,85 72,33 60,69 6,80 844,00
ATFS HCOL 129,74 81,35 70,12 5,43 1126,00
RA HCOL 117,89 63,71 65,89 4,85 1051,00
SSC HCOL 124,80 69,61 65,27 6,01 933,00
EES HCOL 145,85 85,93 84,80 7,55 875,00
LGG HCOL 137,03 75,42 83,89 7,87 756,00
ACX HCOL 150,55 82,10 63,41 5,51 1169,00
CSAT HCOL 149,46 81,05 66,17 5,41 1182,00
LMB HCOL 119,44 69,82 71,19 6,97 749,00
AEFA HCOL 133,74 72,65 48,34 5,03 1123,00
ASP HAS 146,52 92,19 85,13 6,34 1124,00
AM HAS 151,65 93,98 61,51 4,20 1694,00
DFL HAS 140,59 80,41 69,41 5,81 1088,00
JS HAS 150,45 77,97 84,36 7,95 811,00
FGF HAS 163,76 89,20 67,81 5,77 1262,00
PM HAS 139,38 84,12 93,73 7,62 836,00
MGS HAS 153,44 82,59 74,35 7,60 843,00
WODM HAS 155,44 80,34 70,52 7,75 879,00
ACVJ HAS 141,97 86,37 70,22 5,92 1113,00
JAVF Controle 128,28 79,82 76,98 5,95 996,00
MHM Controle 126,60 78,66 71,31 6,29 928,00
SBJ Controle 140,42 65,56 74,88 9,00 651,00
DAR Controle 139,90 75,86 67,52 4,70 1282,00
MMS Controle 121,73 71,95 78,26 6,06 910,00
MCG Controle 126,26 75,36 66,94 7,88 728,00

LRVC Controle 121,87 61,75 63,54 7,49 663,00
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Anexo 13- Dados hemodinamicos durante o teste do gelo de todos os
pacientes pés-vinho tinto

Pacientes Grupo PAS PAD Fe be RVS )
(mmHg) (mmHg) (bpm) (/min) (dyn.s.cm™)

CAG HCOL 176,67 90,04 71,32 8,78 844,00
ATFS HCOL 156,65 89,98 69,37 6,38 1100,00
RA HCOL 142,71 79,87 79,47 5,08 1252,00
SSC HCOL 183,60 95,61 80,42 7,19 1098,00
EES HCOL 181,29 96,32 95,93 9,38 809,00
LGG HCOL 166,15 95,89 88,24 8,44 903,00
ACX HCOL 171,93 93,65 75,94 6,33 1178,00
CSAT HCOL 162,63 95,47 68,42 4,91 1550,00
LMB HCOL 165,45 94,64 75,47 7,22 1020,00
AEFA HCOL 166,14 84,12 44,31 5,62 1210,00
ASP HAS 186,35 111,29 88,53 6,62 1310,00
AM HAS 191,21 114,7 62,07 4,04 2170,00
DFL HAS 176,74 103,11 80,04 6,44 1248,00
JS HAS 209,02 104,2 87,57 7,82 1140,00
FGF HAS 205,28 109,90 75,47 5,63 1610,00
PM HAS 171,97 103,67 90,22 5,97 1761,00
MGS HAS 202,43 111,51 73,15 6,79 1310,00
WODM HAS 200,66 98,26 70,87 7,47 1136,00
ACVJ HAS - - - - -

JAVF Controle 144,36 89,59 79,14 6,01 1117,00
MHM Controle 145,97 89,31 79,46 7,13 937,00
SBJ Controle 162,07 72,75 75,3 8,67 770,00
DAR Controle 160,67 89,83 66,73 4,09 1740,00
MMS Controle 149,01 90,36 80,38 5,47 1280,00
MCG Controle 131,37 73,61 74,01 9,26 633,00

LRVC Controle 146,15 79,34 87,39 9,37 670,00
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Anexo 14- Dados hemodinamicos durante contracdo muscular voluntaria de
todos os pacientes pés-vinho tinto

Pacientes Grupo PAS PAD Fe be RVS )
(mmHg) (mmHg) (bpm) (/min) (dyn.s.cm™)
CAG HCOL 151,76 78,34 66,50 7,66 818,00
ATFS HCOL 122,47 68,79 69,76 6,39 856,00
RA HCOL 136,49 77,23 73,29 5,00 1209,00
SSC HCOL 139,17 75,00 69,51 6,71 915,00
EES HCOL 176,55 105,25 92,28 7,80 1053,00
LGG HCOL 131,58 67,69 81,32 8,77 637,00
ACX HCOL 158,25 85,90 67,52 6,06 1119,00
CSAT HCOL 155,45 88,70 73,03 5,71 1227,00
LMB HCOL 132,15 80,72 72,25 6,89 873,00
AEFA HCOL 156,68 83,44 53,14 5,70 1161,00
ASP HAS 176,06 105,11 89,90 6,94 1188,00
AM HAS 165,86 101,86 62,19 4,41 1785,00
DFL HAS 150,53 85,02 68,16 5,82 1159,00
JS HAS 164,57 89,70 78,42 7,69 950,00
FGF HAS 189,62 100,90 73,79 5,87 1421,00
PM HAS 143,98 91,90 92,87 6,34 1073,00
MGS HAS 161,26 90,62 68,46 6,24 1120,00
WODM HAS 175,48 108,51 70,88 6,53 1280,00
ACVJ HAS 151,06 92,89 87,84 6,03 1358,00
JAVF Controle 135,19 86,93 78,07 5,64 1129,00
MHM Controle 123,64 70,50 63,89 6,99 781,00
SBJ Controle 134,38 65,29 68,60 8,82 641,00
DAR Controle 146,47 83,74 63,97 4,02 1648,00
MMS Controle 129,92 72,03 81,65 7,04 799,00
MCG Controle 130,63 78,44 72,58 8,87 680,00

LRVC Controle 133,62 75,07 67,11 7,91 726,00
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Anexo 15- Dados laboratoriais, perfil lipidico, glicemia e transaminase pré-
vinho tinto

Pacientes Grupo CT TG HDL LDL Glicose TGO
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)  (UI)
CAG HCOL 262 104 51 190 105 10
ATFS HCOL 242 132 50 166 100 8
RA HCOL 253 89 73 162 107 9
SSC HCOL 251 127 46 180 92 7
EES HCOL 304 225 44 215 114 13
LGG HCOL 251 107 53 177 89 12
ACX HCOL 257 81 49 192 90 9
CSAT HCOL 250 188 49 163 96 8
LMB HCOL 244 99 49 175 88 9
AEFA HCOL 280 111 65 193 85 11
ASP HAS 181 136 32 122 98 7
AM HAS 218 63 59 146 89 14
DFL HAS 110 56 42 57 95 9
JS HAS 194 85 53 124 111 11
FGF HAS 253 56 53 189 99 15
PM HAS 264 121 63 177 105 24
MGS HAS 181 151 42 109 100 12
WODM HAS 208 121 48 136 85 9
ACVJ HAS 181 108 35 124 96 13
JAVF Controle 170 110 45 103 97 10
MHM Controle 185 65 67 105 87 11
SBJ Controle 208 75 59 134 82 8
DAR Controle 177 39 66 103 86 13
MMS Controle 155 80 36 103 84 8
MCG Controle 172 76 45 112 97 11
LRVC Controle 135 42 44 83 80 9

CT= colesterol total
TG-= triglicerideos
HDL= HDL-colesterol
LDL=LDL-colesterol
TGO=transaminase
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Anexo 16- Dados laboratoriais, perfil lipidico, glicemia e transaminase pos-
vinho tinto

Pacientes Grupo CT TG HDL LDL Glicose TGO
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)  (UI)
CAG HCOL 265 94 58 188 111 19
ATFS HCOL 264 130 52 186 98 7
RA HCOL 212 75 69 128 110 8
SSC HCOL 279 145 45 205 87 7
EES HCOL 298 306 37 200 112 13
LGG HCOL 185 115 45 117 99 9
ACX HCOL 210 92 44 148 102 8
CSAT HCOL 248 178 51 161 99 7
LMB HCOL 206 123 41 140 83 10
AEFA HCOL 249 135 52 170 90 11
ASP HAS 169 210 36 91 89 7
AM HAS 213 100 56 137 96 12
DFL HAS 99 55 39 49 99 10
JS HAS 179 144 47 103 111 8
FGF HAS 230 78 56 158 107 13
PM HAS 282 192 66 178 112 23
MGS HAS 185 155 47 103 109 19
WODM HAS 211 114 48 140 88 8
ACVJ HAS 161 132 36 99 96 13
JAVF Controle 226 129 59 141 99 12
MHM Controle 216 96 68 129 89 12
SBJ Controle 240 58 73 155 94 8
DAR Controle 191 54 81 99 85 10
MMS Controle 151 51 39 102 86 8
MCG Controle 197 106 48 128 87 11
LRVC Controle 137 76 46 76 96 11

CT= colesterol total
TG-= triglicerideos
HDL= HDL-colesterol
LDL=LDL-colesterol
TGO=transaminase
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Anexo 17- Dados laboratoriais V-CAM, |-CAM e endotelina pré-e pds-vinho
tinto

V-CAM V-CAM I-CAM I-CAM Endotelina Endotelina

Pacientes  Grupo pré-VT  pés-VT pré-VT pés-VT pré-VT pos-VT
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (pg/mi) (pg/mi)
CAG HCOL 464 514 201 185 0,61 1,19
ATFS HCOL 410 218 141 133 1,14 1,38
RA HCOL 495 543 222 245 0,95 1,04
SSC HCOL 500 497 92 79 0,69 0,97
EES HCOL 541 555 211 224 1,28 1,55
LGG HCOL 505 487 226 222 0,88 1,12
ACX HCOL 464 463 246 239 1,25 1,35
CSAT HCOL 632 449 256 264 1,51 0,78
LMB HCOL 526 470 223 204 1,51 1,12
AEFA HCOL 413 358 205 216 1,88 1,49
ASP HAS 446 471 214 204 0,59 0,79
AM HAS 553 514 177 157 1,49 1,58
DFL HAS 516 500 248 210 1,28 0,99
JS HAS 558 669 195 280 1,29 1,35
FGF HAS 534 575 136 159 1,24 1,11
PM HAS 466 473 221 220 0,75 0,75
MGS HAS 475 456 207 204 1,18 1,18
WODM HAS 366 356 178 209 1,04 1,74
ACVJ HAS 381 390 286 268 1,31 1,61
JAVF Controle 497 463 208 200 0,67 0,92
MHM Controle 373 370 125 110 1,11 1,28
SBJ Controle 432 446 242 217 1,11 1,01
DAR Controle 533 519 268 251 - 2,14
MMS Controle 483 449 97 107 1,09 1,31
MCG Controle 485 373 192 176 5,14 0,99
LRVC Controle 357 367 165 187 1,09 1,15

VT= vinho tinto
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