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RESUMO

O vinho ¢ amplamente consumido em todo 0 mundo e contém em sua composi¢cdo metabolitos
secundarios que tém despertado crescente interesse em pesquisas voltadas a identificacao dos
fatores que influenciam a qualidade final da bebida. Entre as variedades mais populares e
amplamente consumidas destacam-se Cabernet Sauvignon e Merlot, que apresentam diferencas
significativas em seus componentes bioativos, atribuidas principalmente a origem da vinha,
localizagio geografica e manejo de pesticidas. No CAPITULO 1, realizou-se uma revisdo de
literatura integrativa, englobando as diferengas fitoquimicas, metabdlicas e de impacto na saude
comparando o consumo do suco de uva e do vinho tinto. No CAPITULO 2, objetivou-se
investigar as alteragdes nos compostos fendlicos por HPLC-MS/MS, enquanto a determinagao
de residuos de pesticidas foi realizada pelo método QuEChERS, paralelamente foram
analisamos indices de risco associado ao seu consumo. No CAPITULO 3, investigamos a
bioacessibilidade e os efeitos da digestdo gastrointestinal simulada in vitro utilizando o método
INFOGEST®. Os resultados obtidos nesses capitulos visam tracar o perfil enoldgico dos vinhos
produzidos nos principais paises da América do Sul (Argentina, Brasil, Chile e Uruguai) e
explorar como esses perfis podem se interrelacionar. No CAPITULO 1 a revisdo destaca que
suco de uva e vinho oferecem beneficios a satide, com diferengas importantes em composicao,
processamento e impacto na microbiota intestinal. O vinho, rico em compostos fenolicos devido
a fermentacdo, possui acdo antioxidante e anti-inflamatoria, enquanto o suco, ao preservar a
matriz da fruta, favorece a modulacdo da microbiota e absor¢do de antocianinas. Ambos
estimulam a producdo de AGCCs, mas o suco mostra efeito mais expressivo. No CAPITULO
2, no que se refere a contaminagdo por pesticidas, foram identificados 13 compostos, entre
herbicidas, fungicidas e inseticidas. As maiores concentracdes de tebuconazol foram detectadas
nas amostras de Cabernet Sauvignon e Merlot do Brasil, sendo o Merlot a variedade com
maiores niveis de residuos. O limite maximo de residuos (LMR) para clorpirifos foi excedido
em amostras de Merlot do Brasil ¢ do Chile. A avaliacao do indice de risco revelou valores
superiores a 1 em todas as amostras, indicando potenciais riscos a saide do consumidor. Esses
achados ressaltam a importancia de se revisar os padroes de seguranca para residuos de
pesticidas no vinho e estimulam o desenvolvimento de praticas mais seguras na viticultura sul-
americana. No CAPITULO 3 as analises quimiométricas (PCA e HCA) revelaram
agrupamentos regionais distintos, com destaque para a similaridade entre amostras da
Argentina e do Chile, independentemente da cultivar. Observou-se que os vinhos Cabernet

Sauvignon da Argentina e do Brasil apresentaram os maiores indices médios de



bioacessibilidade, especialmente para catequina e procianidina, com destaque para o Cabernet
Sauvignon argentino (237,56%) e o Merlot brasileiro (263,07%) na fase gastrica. O acido
siringico e o acido cumdrico mostraram maior estabilidade durante o processo digestivo,
mantendo-se relativamente preservados mesmo nas fases gastrica e intestinal, que em geral
promoveram uma reducdo acentuada dos flavan-3-6is. Dessa forma, este estudo fornece uma
visdo abrangente da qualidade quimica, seguranca alimentar e tipicidade regional dos vinhos
tintos sul-americanos, com potencial para embasar decisdes regulatorias, estratégias de

mercado e praticas enologicas mais sustentaveis.

Palavras-chave: compostos bioativos; digestdo gastrointestinal simulada; compostos

fenolicos; capacidade antioxidante, avaliacao de risco.



ABSTRACT

Wine is widely consumed around the world and contains secondary metabolites in its
composition that have sparked growing interest in research aimed at identifying the factors that
influence the final quality of the beverage. Among the most popular and widely consumed
varieties are Cabernet Sauvignon and Merlot, which exhibit significant differences in their
bioactive components, mainly attributed to vine origin, geographical location, and pesticide
management. In CHAPTER 1, an integrative literature review was conducted, addressing the
phytochemical, metabolic, and health impact differences between grape juice and red wine
consumption. In CHAPTER 2, the objective was to investigate changes in phenolic compounds
using HPLC-MS/MS, while pesticide residues were determined using the QUEChERS method.
In parallel, we analyzed risk indices associated with their consumption. In CHAPTER 3, we
examined the bioaccessibility and effects of in vitro simulated gastrointestinal digestion using
the INFOGEST® method. The results obtained in these chapters aim to outline the enological
profiles of wines produced in major South American countries (Argentina, Brazil, Chile, and
Uruguay) and explore how these profiles may interrelate. In CHAPTER 1, the review highlights
that both grape juice and wine offer health benefits, with notable differences in composition,
processing, and impact on gut microbiota. Wine, rich in phenolic compounds due to
fermentation, exhibits antioxidant and anti-inflammatory properties, while grape juice, by
preserving the original fruit matrix, favors microbiota modulation and anthocyanin absorption.
Both beverages stimulate SCFA production, but grape juice shows a more pronounced effect.
In CHAPTER 2, regarding pesticide contamination, thirteen compounds were identified,
including herbicides, fungicides, and insecticides. The highest concentrations of tebuconazole
were detected in Brazilian samples of both Cabernet Sauvignon and Merlot, with Merlot
showing the highest residue levels. The maximum residue limit (MRL) for chlorpyrifos was
exceeded in Merlot samples from Brazil and Chile. Risk index assessment revealed values
above 1 in all samples, indicating potential health risks to consumers. These findings underscore
the need to revise safety standards for pesticide residues in wine and promote safer practices in
South American viticulture. In CHAPTER 3, chemometric analyses (PCA and HCA) revealed
distinct regional groupings, with notable similarity between samples from Argentina and Chile,
regardless of cultivar. Argentine and Brazilian Cabernet Sauvignon wines showed the highest
average bioaccessibility indices, particularly for catechin and procyanidin—especially
Argentine Cabernet Sauvignon (237.56%) and Brazilian Merlot (263.07%) in the gastric phase.

Syringic and p-coumaric acids showed greater stability during digestion, remaining relatively



preserved even in the gastric and intestinal phases, which generally caused a marked reduction
in flavan-3-ols. Thus, this study provides a comprehensive overview of the chemical quality,
food safety, and regional typicity of South American red wines, with potential to support

regulatory decisions, market strategies, and more sustainable enological practices.

Keywords: bioactive compounds; simulated gastrointestinal digestion; phenolic compounds;

antioxidant capacity, risk assessment.
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INTRODUCAO GERAL

O vinho é uma das bebidas mais consumidas no mundo e cada vez mais sdo explorados
os fatores que influenciam sua qualidade. Ele ¢ composto principalmente por &agua,
carboidratos, minerais, vitaminas, acidos organicos, compostos aromaticos e fendlicos (Pereira-
Coelho et al., 2024). Os fendlicos podem ser divididos em compostos flavonoides e nao
flavonoides, dentre os de maior importancia destaca-se estilbenos, resveratrol, acido cinamico
e antocianinas (Hrelia et al., 2023). Esses componentes possuem efeito no sequestro de radicais
livres, e consequente diminuicdo de danos a nivel celular (Ballini et al., 2024 ; Banc et al.,
2022). Possuindo inumeros associagdes positivas em diversas patologias devido aos seus efeitos
protetores. Mas para que estes exer¢cam os efeitos desejaveis no organismo € necessario que
estejam disponiveis, para isto sdo criados modelos estatisticos que simulam as etapas
gastrointestinais, para observar a bioacessibilidade dos componentes presentes além disso faz-
se necessario se fatores extrinsecos da vinha, como a utilizacdo de pesticidas pode influenciar
a satide do consumidor.

Entretanto, a composi¢do e a qualidade do vinho podem variar substancialmente por
diversos fatores, os quais podemos citar fatores da composi¢ao do solo, aspectos climaticos,
método de cultivo, modo de armazenamento das garrafas, tempo de envelhecimento, tipo de
rolha, concentracao alcoolico, utilizagao de pesticidas, época de maturagdo, data da colheita,
ano da safra, cultivar e pais de origem (Wang, Chaoping et al., 2024; Gao, Feifei et al., 2023;
Artem et al., 2022; Tu et al., 2022; Arias et al., 2022).

A produgao de vinho apresenta uma tendéncia de consumo, com a regido Sul da Europa
sendo um os principais consumidores e produtores no mercado global do vinho (Gajek;
Pawlaczyk; Szynkowska-Jozwik, 2021). Entretanto sdo necessarios estudos voltados para
explorar o potencial enoldgico de vinhos da América do Sul, sendo os principais representantes
Argentina, Brasil, Chile e Uruguai. Vinhos produzidos nesses paises compde mais de 10% de
toda a produ¢do mundial sendo, portanto, um forte promissor nesse mercado global (OIV,
2023).

Dentre as principais variedades de vinho conhecidas mundialmente, podemos citar
Cabernet Sauvignon e Merlot. Pesquisas publicadas anteriormente relatam que estas variam em
compostos aromaticos, concentracdo de taninos, composi¢ao nutricional, época de maturagao,
concentragdo de compostos fendlicos o que pode ser contribuido por fatores intrinsecos a vinha,
localizagdo geografica, adaptagdo da cultivar e utilizacdo de pesticidas (Liu, Meiying et al.,

2024; Muioz et al., 2021; Zhao et al., 2023).
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Neste contexto, esta tese esta dividido em 3 capitulos para melhor entendimento. O
CAPITULO 1 composto por revisdo de literatura nas bases de dados Web of Science e Scopus
comparando o suco de uva e o vinho tinto, explorando desde aspectos de producao até fatores
de digestdo, absorgdo e metabolizagdo. O CAPITULO 2 apresenta efeitos do consumo de
residuos de pesticidas a saude do consumidor de diferentes vinhos Cabernet Sauvignon e Merlot
da América do Sul. Por fim, o CAPITLO 3 apresenta a composigdo de metabolitos secundarios
e digestdo simulada in vitro bem como a bioacessibilidade de diferentes vinhos localizados na

América do Sul.

17



OBJETIVOS

Objetivo geral
Avaliar a composicdo de metabolitos secundarios presentes em vinhos Cabernet
Sauvignon e Merlot da América do Sul no processo de digestao gastrointestinal in vitro e na
determinagdo de residuos de pesticidas relacionado aos efeitos na saude do consumidor bem

como tragar o perfil enoldgico dos paises Argentina, Brasil, Chile e Uruguai.

Objetivos especificos

CAPITULO 1

e Comparar os processos de producdo do suco de uva e do vinho;

e (Comparar a composi¢do nutricional e bioativa do suco de uva e do vinho;

e (Comparar o perfil organoléptico do suco de uva e do vinho bem como as
particularidades de um;

e Analisar os processos e vias de digestdo e metabolismo que envolvem o suco de uva
e o vinho;

e Comparar os efeitos na microbiota intestinal da ingestdo do suco de uva e do vinho;

e (Comparar as diferentes interacdes droga-nutriente e nutriente-nutriente do suco de
uva e do vinho;

e (Comparar o impacto ambiental e as tendéncias e mercados de consumo que

envolvem o suco de uva e o vinho.

CAPITULO 2

e Realizar a validacdo do método de extragdo associado a técnica LC-MS/MS em
pesticidas multiclasses de vinhos tintos;

e Identificar e quantificar a concentracdo de pesticida nas amostras;

e Realizar andlise exploratéria de dados com Andlise de Componentes Principais (PCA)
e Analise Hierarquica de Cluster (HCA) para visualizar as diferencas e semelhancas
regionais entre os vinhos estudados;

e Avaliar o indice de risco associado ao consumo das amostras de vinhos tintos comerciais

da Argentina, Brasil, Chile e Uruguai.
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CAPITULO 3

Caracterizagao de compostos bioativos presentes nos vinhos Cabernet Sauvignon e
Merlot de diferentes paises da América do Sul por métodos colorimétricos;
Determinar o perfil fendlico individual presentes nos vinhos Cabernet Sauvignon e
Merlot de diferentes paises da América do Sul;

Avaliar o efeito da digestdo simulada in vitro nos compostos fenolicos individuais
presentes nos vinhos Cabernet Sauvignon e Merlot de diferentes paises da América do
Sul;

Avaliar o efeito da digestdo simulada in vitro na capacidade antioxidante presentes nos
vinhos Cabernet Sauvignon e Merlot de diferentes paises da América do Sul;
Correlacionar o efeito da digestdo simulada in vitro e determinar o perfil enologico de

cada regido e cultivar estudada.
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CAPITULO 1: SUCO DE UVA VERSUS VINHO: COMPOSICAO,
METABOLISMO E IMPLICACOES PARA O CONSUMIDOR
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RESUMO

Asuvas estao entre as frutas mais amplamente cultivadas e consumidas em todo o mundo,
o0 que impulsiona o interesse por seus subprodutos, como o suco ¢ o vinho. Embora ambos
se originem da mesma matriz alimentar, diferem significativamente em composi¢ao,
processos de producdo, técnicas pos-colheita e efeitos sobre a satide. Compreender essa
complexidade ¢ essencial para avaliar seus impactos na saude e entender como essas
diferengas influenciam o mercado atual de vinho e suco de uva. Esta revisao compara as
diferengas entre o suco de uva integral e o vinho tinto, abordando sua composi¢ao
nutricional, atributos sensoriais, concentragdo de compostos bioativos, técnicas de
producdo, regulamentagdo, impacto ambiental, efeitos sobre a microbiota e a saude, e
tendéncias de consumo. Por meio da analise de artigos cientificos publicados nos tltimos
anos, ensaios clinicos e diretrizes governamentais, buscamos fornecer uma visao
abrangente das semelhancas e diferencas entre essas bebidas, destacando os fatores que
influenciam seu consumo e a escolha dos consumidores. Ha diferencas notaveis na
composi¢do € no metabolismo entre as duas bebidas. O suco de uva apresenta
mecanismos especificos de absorcao e digestdo, afetando o metabolismo do GLP-1 e
ativando enzimas relacionadas. Em contraste, o vinho segue vias distintas devido ao
etanol, que ¢ metabolizado pela via oxidativa hepatica envolvendo as enzimas ADH e
ALDH, com potenciais riscos associados ao consumo cronico. Ainda assim, ambas as
bebidas beneficiam a microbiota intestinal, promovendo uma proporcao favoravel entre
Bacteroidetes e Firmicutes ¢ aumentando a presenca de microrganismos benéficos,
especialmente o Lactobacillus. O suco de uva demonstrou maior potencial simbidtico,
enquanto o vinho apresentou niveis mais elevados de fendlicos e bioatividade,
contribuindo para a protecdo cardiovascular. Portanto, a escolha entre as duas ¢
multifatorial, influenciada por atributos sensoriais como odor, sabor ¢ aroma. Ambas sdao
acessiveis aos consumidores quando consumidas com modera¢do e consciéncia, em
conformidade com orienta¢des dietéticas e necessidades individuais. As evidéncias
revisadas destacam a complexidade dessas interagdes e ressaltam a necessidade de mais
ensaios clinicos randomizados com exposig¢des controladas para avaliar os impactos de
longo prazo do consumo dessas bebidas, contribuindo assim para uma compreensao mais
aprofundada dessas interagdes e de seus mecanismos de agdo sobre a saude do

consumidor.
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alcool; Vitis vinifera.
1.1 INTRODUCAO

As uvas estdo entre as frutas mais amplamente cultivadas e consumidas no mundo.
(Restani et al., 2021). De acordo com os dados mais recentes de Statista, (2025a), a
producao de uvas destina-se principalmente ao consumo in natura e a produgao de passas,
sucos e vinhos. (OIV, 2019). Estima-se que aproximadamente 75% das uvas produzidas
mundialmente sejam direcionadas para a industria do vinho. (OIV, 2022), refletindo um
aumento constante no consumo de suco de uva e vinho na maioria dos paises (Guler,
2023).

Nesse contexto, a pesquisa cientifica tem-se concentrado na andlise dos
componentes dietéticos das uvas e seus impactos sobre a saude derivados. O suco de uva
e o vinho sdo amplamente estudados devido aos seus efeitos benéficos (Casagrande et al.,
2024; Buljeta et al., 2023). O vinho tinto, por exemplo, tém sido associado a protecao
cardiovascular devido ao seu efeito inibitorio na formagdo de placas ateroscleroticas
(Cheng et al., 2023). O suco de uva, por outro lado, exibe propriedades simbidticas,
contribuindo para a modulagdo da microbiota intestinal (Echresh et al., 2025). Estudos
indicam que ambas as bebidas promovem o crescimento de microrganismos benéficos,
favorecendo um equilibrio saudavel entre Bacteroidetes e Firmicutes e aumentando a
abundancia de Lactobacillus e Bifidobacterium (Munteanu & Schwartz, 2024; Sinrod et
al., 2023).

Embora derivado da mesma fonte (Vitis spp.), o suco de uva e o vinho diferem
significativamente em sua composi¢ao nutricional, bioativa e sensorial. Essas diferencas
influenciam diretamente os efeitos do seu consumo no corpo e as recomendagdes
nutricionais para cada bebida (Mavric-Scholze et al., 2025; Pinta¢ Sarac et al., 2024;
Macueia et al., 2024; Casagrande et al., 2024; Ochmian et al., 2024).

Uma das principais distin¢des entre as duas bebidas esta no processo de produgao.
O suco de uva ¢ obtido por meio da extracdo ou prensagem da fruta, preservando o
maximo possivel de sua composicao original, que ¢ rica em agua, agucares, minerais,
vitaminas e compostos fenolicos (Garcia-Martinez et al., 2021; Ruxton & Myers, 2021).
O vinho, por outro lado, passa pela fermentagdo alcoolica, durante a qual as leveduras
convertem os agucares das uvas em etanol, alterando sua composi¢do quimica e

aumentando a biodisponibilidade de varios compostos bioativos, como os compostos
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fenolicos (Aloo et al., 2025; Labuschagne & Divol, 2021). Estudos sugerem que, nesse
sentido, o vinho pode conter uma concentragdo maior de compostos fenolicos em
comparagdo com o suco de uva (Uzkug et al., 2025; Macueia et al., 2024).

Outro fator determinante sdo as propriedades sensoriais, que sdao influenciadas
tanto pela variedade de uva quanto pelos métodos de processamento. O vinho, que passa
por um periodo de maturagdo, exibe maior complexidade aromatica e uma concentracao
mais elevada de taninos, enquanto o suco de uva retém um perfil sensorial mais préximo
da fruta, com menor adstringéncia (Ochmian ef al., 2024; Dufourc, 2024; Bendaali ef al.,
2022).

Apesar dos beneficios associados ao consumo dessas bebidas, o uso de pesticidas
na viticultura continua sendo uma preocupacao ambiental e de saude publica. Residuos
quimicos acima dos limites permitidos podem representar riscos para os consumidores
(Pinheiro et al., 2025), destacando a necessidade de sistemas rigorosos de monitoramento
e controle para garantir o cumprimento dos padrdes de seguranca (Liviz et al., 2025).

Do ponto de vista metabdlico, a absorcao e digestdo do suco de uva e do vinho
apresentam diferencas significativas. O suco de uva, rico em agucares e acidos organicos,
mas isento de etanol, estimula a secre¢do de insulina ao ativar o hormoénio GLP-1 (Huber
et al., 2024), o que pode exigir recomendagdes dietéticas individualizadas. No caso do
vinho, o metabolismo do etanol ocorre no figado e no sistema nervoso central, onde o
acetaldeido ¢ convertido em acetato pela acdo do aldeido desidrogenase (ALDH). No
entanto, o acetaldeido ¢ um metabolito potencialmente carcinogénico, associado a danos
ao trato gastrointestinal superior (Heit et al., 2013) e alteragdes na permeabilidade
intestinal da microbiota (Chen ef al., 2022). Além disso, o consumo excessivo de vinho
pode levar a formagao de espécies reativas de oxigénio (EROS), resultando em danos ao
figado, acimulo de lipidios e fibrose (Ryu et al., 2023; Hyun et al., 2021). Dependendo
da concentracao e da fonte de radicais livres, os mesmos compostos fenolicos encontrados
no vinho podem agir como antioxidantes (em doses dietéticas fisiologicas) ou como pro-
oxidantes (em doses farmacologicas altas ou na presenca de ions metabdlicos) (Granato
et al., 2020; Mavric-Scholze et al., 2025). Assim, a relagdo entre a dose consumida ¢ os
efeitos benéficos ou adversos resultantes torna-se essencial ao avaliar seu impacto na
saude.

Nas ultimas décadas, avangos significativos foram feitos na caracterizagdo da
composicdo e das diferencas entre o suco de uva e o vinho. No entanto, os estudos

continuam inconclusivos em relacdo a comparagdo de seus beneficios e riscos. Diante
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disso, a presente revisdo tem como objetivo (i) comparar a composi¢ao nutricional,
bioativa e sensorial do suco de uva e do vinho; (ii) discutir os processos de absor¢do e
digestdo, a influéncia no metabolismo do etanol e as interagdes entre os nutrientes, bem
como as possiveis interagdes medicamentosas; e (iii) explorar aspectos relacionados a
regulamentacdo e qualidade do produto, juntamente com as futuras tendéncias do
mercado. Ao integrar esses topicos, este estudo busca fornecer novas perspectivas sobre
a industria do vinho, contribuindo para avangos na producdo, padrées de consumo e

diretrizes para futuras pesquisas focadas na seguranga alimentar e nutricional.

1.2 COMPARACAO DOS PROCESSO DE PRODUCAO: SUCO DE UVA
INTEGRAL vs. VINHO

As uvas sdo amplamente produzidas em todo o mundo (Restani et al., 2021) para
consumo in natura (uvas de mesa) e para a producdo de uvas secas (passas), sucos e vinho
(Statista, 2025a). De acordo com a Organizacao Internacional da Vinha e do Vinho (OIV,
2019) e Chang et al. (2019), a versatilidade das uvas contribui para a crescente demanda
por essa fruta, impulsionada por suas propriedades cardiovasculares, antimicrobianas e
antioxidantes. Estima-se que aproximadamente 75% das uvas produzidas globalmente
sejam destinadas a industria vinicola (OIV, 2022).

O vinho ¢ uma das bebidas alcodlicas mais consumidas globalmente, destacando-
se pelo seu perfil sensorial e valor nutricional (Dewan et al., 2025). Em 2023, a produgao
mundial de vinho atingiu aproximadamente 237,3 milhdes de hectolitros, com Italia,
Franca e Espanha liderando os rankings mundiais (Statista, 2025b). Paralelamente, o
mercado de suco de uva também possui uma relevancia econdmica significativa. Estima-
se que, em 2025, a receita gerada por esse segmento em supermercados e lojas de
conveniéncia alcance USD 3,51 bilhdes, enquanto restaurantes e bares representardo
aproximadamente USD 1,92 bilhdes. Espera-se que os Estados Unidos gerem a maior
receita doméstica globalmente, totalizando USD 559 milhdes em 2025 (Statista, 2025c).

Esses dados mostram a importancia de compreender as etapas envolvidas no
processamento do suco de uva. Os principais métodos incluem a prensagem a quente com
a adicdo de enzimas pectoliticas a 60—62 °C; prensagem a frio, que envolve resfriamento
do mosto, adi¢ao de dioxido de enxofre e tratamento enzimatico; e quebra a quente, que
consiste no aquecimento a 77-82 °C seguido pela aplicacdo de pectinase. A maceragao ¢
essencial para a liberacdo de compostos bioativos, pigmentos e aromas, aumentando o

rendimento e reduzindo a viscosidade e turbidez. A remocao de pectina também altera a
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composi¢do do suco, promovendo a extragdo de compostos como antocianinas,
catequinas e resveratrol (Guler, 2023).

No processamento industrial do suco de uva, enzimas como celulases, xilanases,
B-glicosidases, a-amilases, ligninases e lacases desempenham um papel crucial na
degradacdo de componentes da parede celular, aumentando a extracdo de compostos
soluveis e melhorando tanto o rendimento quanto a qualidade do produto (Aloo et al.,
2025). Na producao de sucos concentrados, o mosto passa por clarificagao e acidificagao,
seguidas de filtracdo a frio e subsequente concentragdo em um evaporador (Rojo ef al.,
2017). A preservacdo geralmente ¢ obtida por pasteurizagcdo térmica (85 - 90 °C) ou
conservantes quimicos (Chang et al., 2017). Em contraste, o suco de uva integral ¢
produzido diretamente de uvas frescas, sem adi¢ao de agticar ou agua. O processo inclui
selecdo, desengace, esmagamento, prensagem e filtracdo, seguidos de pasteurizagdo —
normalmente por 2 minutos apés a temperatura interna atingir 85 °C (Yikmis et al.,
2023).Essa etapa visa ndo apenas inativar microrganismos patogénicos e deteriorantes,
mas também degradar micotoxinas residuais, inativar enzimas oxidativas, como polifenol
oxidase e peroxidase, e garantir maior estabilidade fisico-quimica (Chakraborty; Parab,
2023). O suco ¢ entdo envasado a quente em condi¢des assépticas (Figura 1). Ao
comparar sucos de uva integrais, concentrados e reconstituidos, o suco de uva integral
retém a maioria dos compostos bioativos e metabdlitos sensoriais relevantes da uva
(Dutra et al., 2021).

O vinho, por sua vez, pode ser definido como o suco de uva fermentado (Pinheiro
et al., 2025). Seu processo de producdo inclui etapas-chave, como colheita, desengace e
esmagamento das uvas. No entanto, devido as diferencas nas matérias-primas, certas
etapas durante o processo de vinificagdo podem exigir técnicas de tratamento
especializadas. Para os vinhos brancos, as etapas incluem prensagem, clarificagdo,
fermentacdo, estabiliza¢do e refinamento em recipientes inertes. Os vinhos tintos devem
passar por maceracao (em alguns casos), fermentacao e prensagem, seguidos de limpeza,
filtragdo e maturag¢do em barris de carvalho por 6 a 12 meses. As etapas finais para ambos
os tipos de vinho incluem engarrafamento, envelhecimento, rotulagem e distribuicao
(Ruppert et al., 2021; De Castro et al., 2024).

Essas etapas de vinificagdo sao acompanhadas por transformagdes bioquimicas
essenciais para a produgdo do vinho (Minebois; Pérez-Torrado; Querol, 2020). De acordo
com Zhao et al. (2024), o processo comeca com a fermentacdo alcodlica, seguida pela

fermentacdo malolatica. A fermentacdo alcodlica é predominantemente realizada por
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leveduras do género Saccharomyces cerevisiae, que convertem os agucares do mosto em
etanol, dioxido de carbono e outros metabolitos essenciais, induzindo assim mudangas
nas propriedades quimicas e biologicas do vinho.

As diferencas nos processos industriais empregados na producao de suco e vinho
(Figura 1.1) podem alterar a composicao antioxidante desses produtos, influenciando
assim seus efeitos na saude humana (Barbalho et al., 2020). Um exemplo € a concentragio
de resveratrol, um composto natural pertencente a um subgrupo de compostos fenolicos
conhecidos por suas propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias, que pode variar
entre o suco de uva e o vinho, dependendo dos métodos de processamento utilizados
(Hasan; Bae, 2017; Meng et al., 2020). No suco de uva, o cis-resveratrol aumenta devido
ao processamento e armazenamento, enquanto no vinho, a clarificagdo pode reduzir os
compostos fendlicos, exceto por alguns agentes de finamento que ndo afetam
significativamente o resveratrol. O processo de vinificacdo extrai mais compostos

fenodlicos em comparagdo com a producao de suco de uva concentrado (Lee; Jung, 2023).
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Nesse contexto, diferentes técnicas e tecnologias tém sido aplicadas para otimizar
cada etapa do processo de produgdo, com o objetivo de garantir um produto seguro ¢ de
alta qualidade sensorial (Dewan et al, 2025). Isso ¢é especialmente importante,
considerando que a contamina¢do microbiologica pode ocorrer durante varias etapas,
afetando a qualidade, seguranca e vida util do produto final (Lisanti ef al., 2019). Uma
alternativa adotada envolve a aplicagdo de novos métodos, mais eficazes e nao
destrutivos, que permitem a industria monitorar a composi¢do, detectar desvios e
antecipar potenciais problemas antes que o produto chegue ao mercado. Dentre esses
métodos, a espectroscopia de RMN de 'H se destaca por sua capacidade de monitorar
processos de fermentacao em tempo real, como demonstrado por (Phuong et al., 2025).
Outra abordagem promissora envolve a integracdo de técnicas de metabolomica ndo
direcionadas, como a cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas de alta
resolucdo (LC-HRMS) e a ressonancia magnética nuclear (RMN), que permitem a criagdo
de uma impressao digital metabdlica do vinho sem interferir no processo de produgdo
(Becchi et al., 2024). Além disso, o uso de inteligéncia artificial permitiu o
desenvolvimento de modelos ndo invasivos para avaliar a qualidade do vinho, como a
fusdo de dados de espectroscopia no infravermelho proximo (NIR) e no infravermelho
médio (MIR), combinada com codificagdo de imagens de Campo Angular Gramiano
(GAF) e aprendizado profundo baseado em ResNet (Xie et al., 2025). Além disso, o uso
de espectrometros Raman integrados a smartphones surgiu como uma ferramenta
promissora para analises rapidas e de baixo custo da qualidade de vinho e suco de uva

(Gao et al., 2024).

1.3 COMPOSICAO NUTRICIONAL

Amplamente apreciadas tanto para consumo in natura quanto em formas
processadas, as uvas sdo ricas em carboidratos simples, como glicose e frutose, fibras
alimentares, vitaminas do complexo B, minerais como potéassio, acidos organicos e
compostos fenolicos (Jofre et al., 2024; Kersh et al., 2023; Li & Padilla-Zakour, 2021;
Zhang et al., 2021). No entanto, a composicao destes frutos, e consequentemente a
qualidade dos vinhos produzidos, depende também do solo e do clima da area de cultivo,
da espécie (Vitis vinifera ou Vitis labrusca) e da cultivar (Pinheiro et al., 2025). Além
disso, ocorrem mudancas fisico-quimicas durante o processamento, e, portanto, a

composi¢ao nutricional do produto final também ¢ alterado (Cao et al., 2020). Assim,
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uvas, sucos de uva e vinhos possuem composi¢des nutricionais distintas. Conforme

mostrado na Tabela 1.1, ¢ apresentada a composi¢ao nutricional do suco de uva integral.

TABELA 1.1. CONTEUDO MEDIO E VARIABILIDADE (MIN.-MAX.) DE PROXIMATOS,
CARBOIDRATOS, ACIDOS ORGANICOS E MINERAIS NO SUCO DE UVA INTEGRAL.

Composicao Quantidade Min-Max
média

Proximais
Agua (g) 83,7 83,4-84,1
Energia (fatores gerais de Atwater) (kcal) 66 -
Nitrogénio (g) 0,04 0,03-0,05
Proteina (g) 0,26 0,19-0,31
Lipidios totais (g) 0,29 0,21-0,51
Cinzas (g) 0,12 0,08-0,17

Carboidratos

Carboidratos, por diferenca (g) 15,6 -

Acucares totais (g) 14 -
Sacarose (g) <0,25 -
Glicose (g) 6,61 6,19-7,11
Frutose (g) 7,42 7,28-7,61
Lactose (g) <0,25 -
Maltose (g) <0,25 -
Galactose <0,1 -

Acidos organicos

Acido citrico (mg) 110 0-287

Acido malico (mg) 228 162-326

Acido oxalico (mg) <40 -

Acido quinico (mg) <40 -
Minerais

Célcio (mg) 10 7-11

Ferro (mg) 0,04 0-0,11

Magnésio (mg) 7,9 5,6-9,7

Fosforo (mg) 12 9-13

Potassio (mg) 50 37-88
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Sodio (mg) 4 1-6

Zinco (mg) 0,06 0,04-0,08

Cobre (mg) 0,015 0,008-0,031

Manganés (mg) 0,166 0,07-0,309
Vitaminas e outros componentes

Vitamina C, acido ascorbico total (mg) 45,6 25,4-79,1

Tiamina (mg) 0,026 0,018-0,043

Niacina (mg) 0,016 0,014-0,021

Vitamina B6 (mg) 0,039 0,025-0,049

Folato, total (ng) 1 0-4

Notas: Os valores representam a média de oito medi¢des independentes. Todos os dados sdo expressos por

100 g de suco de uva integral. Fonte: Adaptado de USDA, (2011).

O suco de uva integral ¢ geralmente caracterizado por fornecer uma quantidade
significativa de calorias, ja que 100 mL do produto contém aproximadamente 65 kcal,
sendo considerado uma fonte de vitamina C, potdssio € magnésio (Jofre; Campderrods;
Rinaldoni, 2024).

Além disso, sacarose, frutose e glicose também sdo encontradas em sucos de uva
(Kersh et al., 2023). As altas concentracdes desses aguicares sdo responsaveis pela dogura
e pelo substancial potencial energético desses produtos. Os sucos de uva também
apresentam alto teor de dgua (81% a 86%) e acidez notavel devido aos acidos organicos
(Bendaali et al., 2022).

Ochmian et al. (2024), ao investigar os parametros tecnoldgicos de sucos de Vitis
vinifera organicos e convencionais, observou-se que o percentual de sélidos soliveis nos
sucos organicos ¢ de 24,8%, enquanto no suco convencional, a média foi de 22,5%. Em
relacdo a acidez, os sucos organicos apresentam 7,5 g/L, enquanto os sucos convencionais
contém 8,6 g/L. Por fim, os pesquisadores também encontraram que 0s sucos organicos
contém uma concentra¢do maior de nitrogénio assimilavel por leveduras (YAN).

Zhao et al. (2023) demonstrou que o °Brix do suco de uva (V. vinifera) ¢
aproximadamente 17,7°, a acidez titulavel ¢ de 7,5 g/ e a concentracao de agucares
redutores ¢ de 182,08 g/L. Os autores analisaram vérias técnicas de esterilizagdo, como
pasteurizagdo e radiagdo, e concluiram que esses processos nao afetam significativamente

o conteudo de actucares e acidos nos sucos.
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Em relagdao aos minerais, o suco de uva preta contém cobre (0,15 mg/L), ferro (1
mg/L), potassio (300 mg/L), magnésio (25 mg/L), manganés (0,5 mg/L), zinco (0,17
mg/L) e sédio (5 mg/L), de acordo com o estudo de Yikmis et al. (2023). De acordo com
o mesmo estudo, a concentracao total de minerais nos sucos variou de 350 mg/L a 400
mg/L, sendo que a pasteurizagdo e a termossOnica ndo alteraram significativamente o
contetdo de micronutrientes. Os sucos comerciais de uva vermelha, por sua vez, contém
aproximadamente 0,05 mg/L de cobre, 0,19 a 0,29 mg/L. de manganés ¢ 0,17 a 2,02 mg/L
de ferro, destacando seu potencial como fontes alimentares relevantes de minerais
essenciais (Dutra et al., 2018).

Além disso, o tipo de uva e a origem geografica também influenciam a
composi¢do mineral do suco. No estudo de Shimizu et al. (2022), sucos de uvas
provenientes de variedades europeias e japonesas foram comparados quanto ao seu teor
mineral. Enquanto os sucos produzidos a partir das cultivares europeias Cabernet
Sauvignon, Merlot, Syrah, Chardonnay, Sauvignon Blanc, Riesling e Kerner
apresentaram maiores concentracdoes de potassio e sodio, as variedades japonesas Koshu,
Muscat Bailey e Black Queen exibiram concentragdes mais elevadas de calcio e estroncio.

De acordo com Salah Eddine et al. (2020), o estagio de maturagdo das uvas
influencia a quantidade de acidos orgéanicos presentes nos sucos. Foram encontrados
valores variando de 3,95% a 4,51% para a espécie Vitis vinifera (variedades Tfayfihi,
Baytamoni, Black, Obeideh). O teor de solidos soluveis (°Brix) das amostras variou de
4,45 a 5,38, enquanto o teor de umidade oscilou entre 94,58% e 95,85%. A Tabela 1.2

resume o contedo médio de macronutrientes, minerais € vitaminas do vinho tinto.

TABELA 1.2. COMPOSICAO NUTRICIONAL DO VINHO TINTO.

Composicao Quantidade média
Proximais
Agua (g) 86,5
Energia (kcal) 85
Proteina (g) 0,07
Lipidios totais (g) 0
Cinzas (g) 0,28
Carboidratos
Carboidratos, por diferenca (g) 2,61
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Fibra alimentar total (g) 0
Agucares totais (g) 0,62
Minerais
Célcio (mg) 8
Ferro (mg) 0,46
Magnésio (mg) 12
Fosforo (mg) 23
Potassio (mg) 127
Sédio (mg) 4
Zinco (mg) 0,14
Cobre (mg) 0,011
Manganés (mg) 0,132
Selénio (ug) 0,2
Fluor (ng) 105
Vitaminas e outros componentes
Vitamina C (mg) 0
Tiamina (mg) 0,005
Ribloflavina (mg) 0,031
Niacina (mg) 0,224
Acido pantoténico (mg) 0,03
Vitamina B6 (mg) 0,057
Folato, total (ng) 1
Acido folico (pg) 0
Colina (mg) 5,7
Betaina (mg) 0,3
Vitamina B12 (ng) 0
Vitamina A (pug) 0
Retinol (pg) 0
Beta-caroteno (pug) 1
Alfa-caroteno (ug) 0
Beta-criptoxantina (ug) 0
Vitamina A (IU) 2
Licopeno (ng) 0
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Luteina + zeaxantina (ug) 6

Vitamina E (mg) 0
Vitamina K (ng) 0,4
Alcool etilico (g) 10,6

Notas: Os valores referem-se a uma por¢ao de 100 g e representam médias. Fonte: Adaptado de USDA,

(2019).

Os principais constituintes do vinho sdo 4gua e etanol, que juntos representam
aproximadamente 97% de sua composicdo em peso por peso (% p/p). Os demais
componentes, incluindo actcares, acidos organicos, alcoois superiores € compostos
fenolicos, estdo presentes em concentracdes na faixa de g/ e desempenham papéis
fundamentais na determinagdo da docgura, acidez, cor e perfil sensorial do vinho (Haseeb
etal.,2019).

A fermentacgdo alcoodlica, etapa central na vinificagdo, ocorre quando as leveduras
convertem os agucares da uva em etanol, produzindo ou transformando diversos
compostos que contribuem para o aroma e o sabor caracteristicos do vinho (Labuschagne;
Divol, 2021). Nesse contexto, o vinho normalmente contém aproximadamente 86% de
agua, 12% de etanol, 1% de polissacarideos, 0,4% de acidos organicos ¢ 0,1% de
compostos fenolicos. Robinson et al. (2022) afirmam que uma porg¢ao de 100 mL de vinho
fornece aproximadamente 91 kcal. No entanto, esse valor pode variar, principalmente
dependendo do teor alcoodlico e da cultivar de uva.

Ofoedu et al. (2022), ao investigar as diferengas na composi¢ao quimica de vinhos
tintos provenientes da Espanha, Franca e Nigéria, observou-se que os produtos espanhdis
apresentaram, em média, 6,13% de acucares, 8,04° Brix, 0,83% de acidez titulavel e
15,21% de etanol. Os vinhos franceses apresentaram uma média de 7,84% de acucares,
6,98° Brix, 0,76% de acidez titulavel e 14,44% de etanol. Por fim, os vinhos nigerianos
continham entre 8,60% ¢ 9,27% de agucares, graus Brix variando de 4,22 a 5,08, acidez
titulavel entre 0,56% e 0,68%, e teor alcoolico entre 8,52% e 10,68%.

Quanto aos macros e microelementos, sua presenca no vinho est4 relacionada ao
valor nutricional da bebida, visto que o consumo regular pode contribuir para o bom
funcionamento do corpo humano. Da mesma forma, as vitaminas encontradas nas uvas
contribuem positivamente para a composi¢ao nutricional do vinho; no entanto, como a
maioria dessas vitaminas estd localizada na casca, os vinhos tintos tendem a apresentar

concentragdes mais elevadas do que os vinhos brancos (Orbani¢ et al., 2023).
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No estudo de Orbanic¢ et al. (2023), foi constatado no estudo que a concentragao
de potassio nos vinhos tintos ¢ de 822,5 mg/L, célcio de 129,50 mg/L, magnésio de 78,3
mg/L e sodio de 8,27 mg/L, totalizando 1038,6 mg/L de macroelementos. A concentragdo
de microelementos no mesmo vinho ¢ de 3,86 mg/L, dividida em aluminio (0,38 mg/L),
cobre (0,03 mg/L), ferro (2,49 mg/L) e manganés (0,97 mg/L). Quanto as vitaminas, as
amostras apresentaram aproximadamente 200 mg/L de vitamina B2, 500 mg/L de
vitamina B3 ¢ 200 mg/L de vitamina B6.

Nesse contexto, Radeka et al. (2022) observou que os vinhos brancos das
cultivares Malvazija Istarska e PoSip, logo apds a produgdo, continham vitamina B1 (4,23
mg/L e 3,80 mg/L, respectivamente), vitamina B2 (62,93 mg/L e 62,10 mg/L), vitamina
B3 (501,43 mg/L e 485,23 mg/L) e vitamina B6 (165 mg/L e 157,60 mg/L). No entanto,
apos 2,5 anos de armazenamento, o conteudo de vitaminas foi reduzido pela metade,
aproximadamente. Potéssio, calcio, magnésio, s6dio, aluminio, cobre, ferro e manganés
também foram encontrados em concentragdes significativas nesses vinhos brancos.

Quanto aos minerais encontrados nos vinhos rosé, Rivera & Czipa (2024)
concluiram que esses produtos fornecem entre 0,57% e 1,90% do Valor de Referéncia de
Nutrientes (NRV) para célcio, de 2,3% a 6,77% para potassio, de 0,69% a 3,04% para
magnésio, de 2,03% a 4,83% para fosforo, de 2,53% a 10,30% para cobre, de 0,91% a
3,41% para ferro, de 2,92% a 14,10% para manganés e de 0,91% a 3,22% para zinco. Os
autores enfatizam que essas diferencas se devem principalmente as diversas regides
hingaras onde as uvas sao cultivadas.

Os resultados indicam que a regido de cultivo das uvas e o tempo de
envelhecimento da bebida influenciam significativamente suas propriedades sensoriais €
composi¢cao nutricional (Tu et al., 2022). As condi¢des geograficas — como a altitude —
e os fatores climaticos — como a quantidade de precipitagdo durante o verdo — também
contribuem para essas variagoes (Chen et al., 2023). Por outro lado, entre os fatores com
menor impacto estd a variacao entre as colheitas dentro da mesma localidade (Keller et

al., 2021).

1.4 COMPOSICAO BIOATIVA

Tanto o suco de uva quanto o vinho sao fontes que contém altas concentragdes de
compostos bioativos em sua composi¢ao (Mavric-Scholze et al., 2025; Macueia et al.,
2024); Miraldi et al., 2024; Buljeta et al., 2023; Radeka et al., 2022; Nemzer et al., 2021;

Barbalho et al., 2020). Esses compostos estdo relacionados a beneficios a satde,
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especialmente efeitos cardioprotetores, devido a sua agdo antioxidante e anti-inflamatéria
(Ochmian et al., 2024).

No entanto, diversos fatores afetam a composic¢ao, incluindo as condi¢des do solo,
os processos de vinificagdo, a maturagao, a variedade de uva, o momento da colheita, as
técnicas pos-colheita e o método de determinag¢do dos compostos (Zhang et al., 2025,
Guler, 2023; Lee & Jung, 2023). A Tabela 1.3 apresenta as principais variagdes nos

compostos bioativos quantificaveis entre o suco de uva e o vinho tinto (Tabela 1.3).
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A cromatografia liquida de alta performance (HPLC) ¢ a principal técnica
analitica utilizada para caracterizar o suco de uva e o vinho e analisar as concentracdes
dos compostos bioativos. Estudos comparando essas bebidas indicam diferencas
significativas no contetudo de 4cidos fendlicos, sendo o vinho mais rico nesses compostos.
Isso se deve, em parte, a acao das bactérias envolvidas no processo de fermentagdo, que
produzem enzimas como celulases, xilanases, f-glucosidases, a-amilases, ligninases e
lacases, que facilitam a liberagdo de compostos fenolicos da matriz do substrato
fermentado (Aloo ef al., 2025). Em adicdo, espécies de Saccharomyces cerevisiae e nao-
Saccharomyces desempenham um papel fundamental na fermentagdo do vinho,
consumindo integralmente os agucares do mosto de uva (Minebois; Pérez-Torrado;
Querol, 2020). Elas também contribuem para o metabolismo do acido malico, ajustam os
niveis de alcool e ésteres e geram compostos volateis que moldam o perfil sensorial do
vinho (Alvarez et al., 2023). Ainda assim, as leveduras aumentam os niveis de manose e
aminoacidos, impactando a estabilidade, a sensacdo na boca e a textura do vinho (Zhao
et al.,2024). Além disso, a maceragao da casca durante a producao do vinho potencializa
a extracdo desses compostos, pois 0 esmagamento e a maceragao das uvas permitem uma
liberagdo mais significativa de compostos fendlicos da polpa e da casca (Borges ef al.,
2024). Como resultado, diversos estudos indicam que o vinho tende a apresentar uma
concentragdo mais alta de compostos fenélicos em comparagao com o suco de uva (Uzkug
et al., 2025; Mavric-Scholze et al., 2025; Milovanovi¢ et al., 2024; Macueia et al., 2024;
Dutra et al., 2021; da Silva et al., 2019).

Além disso, os estilbenos nas uvas sao representados pelo cis- e trans-resveratrol
(3,5,4'-trihidroxiestilbeno) e seus glicosideos (cis- e trans-piceidos), que sdo encontrados
principalmente na casca da uva (Capruciu, 2025). Ao comparar a concentragdo de
estilbenos em ambas as bebidas, observa-se que o vinho apresenta uma concentragao
maior de resveratrol. No entanto, estudos anteriores sugerem que a variagao nos niveis de
cis-resveratrol em sucos de uva reconstituidos e adogados pode estar relacionada a
exposicdo durante o processamento industrial, enquanto no vinho hd um aumento na
extragcdo desses compostos (Lee; Jung, 2023). Portanto, os fatores que mais influenciam
os niveis de resveratrol sdo os procedimentos de processamento, os agentes de
clarificagdo, a cultivar da uva, as condi¢des edafoclimaticas e o manejo pds-colheita
(Brown et al., 2024; de Oliveira et al., 2019). Como demonstrado na literatura, a
concentracdo de resveratrol varia substancialmente entre o suco de uva e o vinho.

Milovanovi¢ et al. (2024) relataram concentra¢des variando de < 0,05 a 1,25 mg/L em
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vinhos tintos. No estudo de Mavric-Scholze et al. (2025), os vinhos Cabernet
apresentaram valores variando de 1,81 a 21,07 mg/L, enquanto os vinhos Merlot variaram
de 1,61 a 7,66 mg/L. Nos sucos de uva, os niveis de resveratrol variam consideravelmente
entre os estudos. Guler (2023) relatou concentragdes de trans-resveratrol variando de 0,09
a 0,23 mg/100 g de peso seco (DW). No estudo de Lee & Jung (2023), a média observada
foi de 0,131 £ 0,174 mg/L.

Quanto a composi¢ao dos compostos bioativos, a diferenga na concentragao de
antocianinas entre o suco de uva e o vinho ¢ notavel (Tabela 1.3). As antocianinas
representam a principal classe de compostos fendlicos nos sucos de uva, correspondendo
a 76,6-94% do contetido fendlico total (da Silva et al., 2019). Nesse contexto, foi
observado que os sucos de uva exibem concentragdes mais altas de antocianinas em
comparagdo com o vinho. O processo de fermentacdo pode explicar essa diferenca entre
o suco de uva e o vinho. Durante a vinificagdo, as antocianinas sofrem varias reagoes,
transformagdes quimicas e interagdes com outros compostos, como taninos € proteinas,
formando pigmentos mais estaveis. No entanto, isso também reduz as antocianinas livres,
contribuindo para mudangas na cor e estabilizacdo da cor (Hensen et al., 2024). No suco
de uva, as antocianinas permanecem em sua forma glicosilada, o que proporciona maior
estabilidade e resulta em concentragdes mais altas quando comparadas ao vinho (Galaz-
Torres et al., 2025). Além disso, a andlise de diferentes estudos indica que, tanto no suco
de uva quanto no vinho, o malvidin-3,5-diglucosideo ¢ a antocianina predominante
(Uzkug et al., 2025; Macueia et al., 2024; Ju et al., 2021; Dutra et al., 2021; da Silva et
al.,2019).

Na presente revisdo, a principal diferencga entre os sucos de uva e os vinhos foi a
composi¢do e concentracdo de flavondis e flavanois (Tabela 1.3). Nos sucos de uva, os
flavonois foram encontrados em concentragdes mais baixas, € 0s compostos
predominantes variaram de acordo com a variedade da uva. Por exemplo, no suco de uva
Bordd, o miricetina-3-O-glicosideo foi o flavonol predominante (da Silva et al., 2019),
enquanto no suco de uva BRS-Carmen-CAI-572, a isorramnetina foi encontrada em
maior concentragdo (Macueia et al.,, 2024). Flavandis, como catequina e
proantocianidinas, foram encontrados em menores quantidades nos sucos de uva do que
nos vinhos. Nos vinhos tintos, tanto flavanois quanto flavondis estavam presentes em
concentragdes mais altas, com o galato de epicatequina se destacando no vinho Cabernet
Sauvignon (129,03 mg/L) (Mavric-Scholze et al., 2025) e a quercetina no vinho Cabernet

Franc (7,59 mg/L) (Milovanovi¢ et al., 2024). Além disso, os vinhos apresentaram maior
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diversidade e variagcdo nos compostos fendlicos, provavelmente refletindo as
transformagdes bioquimicas que ocorrem durante os processos de fermentacdo e
envelhecimento. De modo geral, os estudos disponiveis sugerem que os vinhos tendem a
apresentar concentragdes mais elevadas de flavonois e flavonois do que os sucos de uva,
frequentemente com predominancia de flavonodis como epicatequina e catequina. Em
contraste, a composi¢do desses compostos nos sucos de uva varia consideravelmente
entre as variedades, sem um padrio consistente de predominancia (Mavric-Scholze et al.,
2025; Milovanovi¢ et al., 2024; Macueia et al., 2024; Dutra et al., 2021; da Silva et al.,
2019). Dada a variabilidade entre estudos e cultivares, essas tendéncias devem ser

interpretadas com cautela.

1.5 PERFIL DE COR, SABOR E AROMA NAS BEBIDAS DERIVADAS DA UVA

Compostas por casca, polpa e sementes, as uvas sdo classificadas como noir
quando apresentam coloragdes vermelhas, azuladas ou pretas, e como non-noir quando
sao verdes ou brancas. A coloragdo das bagas estd intimamente relacionada a presenga e
a concentracao de antocianinas (Li et al., 2023; Underhill et al., 2020). Além disso, as
interagdes entre agucares, acidos e compostos volateis sdo responsaveis pelo sabor das
frutas. Enquanto os teores de agucares e acidos determinam o gosto basico, os compostos
volateis estdo associados as caracteristicas de sabor distintas (Maoz et al., 2020). O aroma
das uvas, por sua vez, depende da variedade da uva e da concentragdo dos compostos
aromaticos. Compostos de aroma distintos sdo desejaveis conforme o uso final da fruta
— vinho, suco ou uvas de mesa— (Liu et al., 2024).

O suco de uva ¢ composto principalmente por dgua, agucares, acidos organicos e
compostos fenolicos. Seu alto valor nutricional e caracteristicas sensoriais marcantes sao
fatores-chave para o crescente consumo dessa bebida em nivel global. Vale destacar que
a cor, o0 sabor e 0 gosto desses sucos resultam do seu conteudo fendlico, uma vez que os
acidos fenolicos equilibram os sabores doce e dcido, enquanto as antocianinas conferem
a coloragdo avermelhada ao suco (Bendaali et al., 2022).

No estudo de Nishiyama-Hortense et al. (2022), a analise instrumental de cor por
espectrofotometria demonstrou que o suco integral da cultivar BRS Violeta apresentou
valor de luminosidade (L*) de 1,55, intensidade de vermelho (a*) de 3,52, intensidade de
azul (b*) de -0,96 e croma (C*) de 3,65. Além disso, o angulo de tonalidade (h°) das
amostras foi de 345°, correspondendo a faixa do vermelho (330°-360°), mas também

préximo a faixa do violeta (295°-330°).
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Yang et al. (2024), relataram que o indice de dogura dos sucos integrais das
cultivares Summer Black, Moldovan, Kyoho, Concord e Sweet Sapphire variou de 133,98
a 205,14 mg de equivalentes de sacarose por litro. O suco produzido a partir da variedade
Concord foi o menos doce, enquanto o da variedade Moldovan foi o mais doce entre as
amostras. Além disso, dezesseis compostos aromaticos foram identificados nas bebidas.
Enquanto os terpenos contribuiram para o aroma dos sucos Summer Black e Moldovan,
os norisoprenoides foram associados ao aroma das cultivares Kyoho e Concord. Ja os
alcoois e aldeidos foram os principais responsaveis pelo aroma do suco Sweet Sapphire.

Com base na intensidade de cor do vinho, Salah Eddine ef a/. (2020) mediram a
intensidade de cor de sucos de uvas verdes das variedades Ttfayfihi, Baytamoni, Black e
Obeideh por meio de andlise espectrofotométrica. A variedade Tfayfihi apresentou
intensidade de 0,223, Baytamoni de 0,468, Black de 0,400 e Obeideh de 0,231. Todas as
amostras apresentaram aspecto turvo e coloragdo verde-escura.

Os compostos fendlicos e volateis sdo considerados o0s componentes
sensorialmente ativos dos vinhos. No entanto, os polissacarideos derivados da uva
também estdo associados a esses compostos e podem influenciar sensorialmente
propriedades especificas, como adstringéncia, cor e aroma (Li et al., 2023). Durante a
fermentacdo alcoolica, o suco de uva ¢ convertido em vinho, enquanto os microrganismos
produzem aromas secunddrios. Os aromas primarios resultam da variedade de uva
utilizada, ao passo que os aromas secundarios variam de acordo com a espécie
fermentativa. J4 os aromas tercidrios se desenvolvem durante o envelhecimento do vinho
(Carpena et al., 2020).

Hensel et al. (2024), ao investigarem a coloragdo de vinhos tintos e brancos no
espaco de cor CIE L* a* b*, observaram que os valores de L* variaram de 10 a 40, os de
a* de 40 a 50, e os de b* de 17,5 a 40. Os valores de croma (C*) oscilaram entre 44 ¢ 75,
e o angulo de tonalidade (h°) entre 0,4 e 0,7°. A tonalidade dos vinhos variou de laranja
a violeta, conforme a classificacao sensorial. Os tons amarelo e laranja foram os descritos
pelos participantes para os vinhos brancos. Essas amostras apresentaram valores de L*
entre 97,75 € 99,24, a* entre -1,25 € -0,5, b* entre 6 ¢ 10, C* entre 6 € 10, € h® entre -1,5
e-14.

Segundo Luki¢ et al. (2020), durante o envelhecimento do vinho, as concentragdes
de ésteres e alcoois superiores aumentam, enquanto as concentracdes de acidos graxos e
terpenos diminuem. Em seu estudo com vinhos tintos e brancos, os autores observaram

que, apds 12 meses de armazenamento, as amostras apresentaram maiores concentragoes
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de ésteres, evidenciadas pelos niveis elevados de etil decanoato e succinato de dietila. No
entanto, a concentracdo de terpenos diminuiu durante o armazenamento devido a reagdes
de hidrolise e oxidagao, resultando na perda dos aromas frutados e florais caracteristicos
dos vinhos.

Conforme explicado por Bianchi et al. (2021), entre os termos utilizados para
descrever um vinho, ha aproximadamente sessenta que sdo mais frequentemente
empregados, como viscoso, fluido, complexo, simples, doce, seco, alcodlico, nio
alcodlico, adstringente, encorpado, comum, raro, maduro, imaturo, sem sabor, saboroso,
harmonioso e desequilibrado, entre outros.

Especificamente em relacdo ao sabor dos vinhos tintos, Yuan et al. (2024)
observaram que os vinhos produzidos com a remog¢ao completa das folhas das bagas
apresentaram sabores florais, frutados e tropicais. Em contraste, os vinhos vinificados
sem um processo rigoroso de desfolhamento apresentaram sabores mais herbaceos e
acidos. Para os vinhos brancos, segundo o estudo de Bestuli¢ et al. (2022), os atributos
de sabor mais destacados sao frescor, corpo, qualidade dos taninos, qualidade e
intensidade do final de boca.

Nos vinhos, os compostos fenolicos e volateis sdo considerados os componentes
sensorialmente ativos dessas bebidas. No entanto, os polissacarideos derivados da uva
também estdo associados a esses compostos € podem influenciar sensorialmente

propriedades especificas, como adstringéncia, cor e aroma (Li et al., 2023).

1.6 DIFERENCA ENTRE DIGESTAO E METABOLISMO ENTRE SUCO DE
UVA E VINHO

Sabe-se que a absor¢do e a digestdo do suco de uva e do vinho diferem
significativamente devido as variagdes nas concentragdes de dacidos fenolicos,
antocianinas, flavan-3-0is e na capacidade antioxidante (Mavric-Scholze et al., 2025;
Macueia et al., 2024; Hou et al., 2023). Esses fatores sdo diretamente influenciados pela
variedade da uva, método de cultivo, uso de pesticidas e at¢ mesmo pelo pais de origem
(Pinheiro et al., 2025; Zhang et al., 2025; Mufioz-Bernal et al., 2021; da Silva Haas et al.,
2019).

Com o avango das pesquisas, testes de digestdo in vitro t€m sido realizados para
compreender melhor essas diferengas (Arcia et al., 2024; Dutra et al., 2023). Os
resultados indicam que, apés a fase intestinal, ha uma redu¢do nos niveis de compostos

fenolicos e na atividade antioxidante (Xu; Kong; Tian, 2022). Por exemplo, sucos da
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variedade Isabel apresentaram maior capacidade antioxidante na fase gastrica do que na
fase intestinal, com uma reducao de 43% ao longo da digestdo (da Silva Haas et al., 2019).
Esse declinio pode estar associado a fatores como o pH, o ambiente géstrico e as
interagcdes enzimaticas no trato digestivo (Deng ef al., 2025).

Ainda assim, as antocianinas permanecem como um dos principais compostos
fendlicos associados aos efeitos cardioprotetores das uvas (Mufloz-Bernal ef al., 2021).
No intestino, sua absor¢ao ¢ metabolismo ocorrem sob influéncia da microbiota e das
condigdes alcalinas, que promovem sua conversao em acidos fenolicos e aldeidos
(Modesto Junior et al., 2025). Tanto as antocianinas quanto seus metabolitos podem ser
transportados através do epitélio intestinal por difusdo passiva ou por transportadores
ativos, como os transportadores de hexose, transportadores da familia ATP (4 TP-binding
cassette) e transportadores de monocarboxilato (Han ef al., 2019).

Em um estudo conduzido por Pintaé¢ Sarac et al. (2024), a digestdo gastrointestinal
in vitro de sucos e vinhos da variedade Cabernet Sauvignon foi avaliada utilizando células
Caco-2 para simular a absorcao intestinal. Os resultados indicaram que o suco de uva
digerido manteve uma bioatividade comparavel ou até superior a do vinho tinto,
sugerindo que pode ser uma fonte acessivel de compostos fendlicos para um publico mais
amplo.

Além dos compostos bioativos, a digestdo intestinal também influencia os niveis
de minerais. Foi observada uma reducgdo significativa desses elementos ao final do
processo digestivo (da Silva Haas ef al., 2019). Em contrapartida, determinadas classes
de acidos fendlicos, como os acidos protocatecuico, 4-hidroxibenzoico, vanilico,
siringico e p-cumadrico, apresentaram-se minimamente afetadas ou virtualmente
inalteradas apos a digestdo gastrointestinal (Tamargo et al., 2023). Esses resultados
destacam a complexidade das intera¢cdes quimicas que ocorrem durante a digestdo e sua
influéncia na biodisponibilidade dos compostos presentes em sucos € vinhos.

Embora estudos anteriores tenham demonstrado semelhang¢as ou até uma
composi¢ao superior de compostos fendlicos, sabe-se que a matriz quimica do suco de
uva difere da do vinho, principalmente devido as maiores concentragdes de acucares e
acidos organicos, além da auséncia de etanol (Dutra et al., 2023). No organismo humano,
o metabolismo do etanol ocorre predominantemente no sistema nervoso central (SNC) e
no figado, embora também possa ocorrer em outros tecidos. Esse processo envolve trés
enzimas principais responsaveis por sua oxidacdo em acetaldeido: alcool desidrogenase

(ADH), catalase e citocromo P450 2E1 (CYP2EI). Posteriormente, o acetaldeido ¢
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convertido em acetato pela agao da aldeido desidrogenase (ALDH), sendo o acetaldeido
um metabolito associado a potenciais efeitos tumorais no trato gastrointestinal superior
(Heit et al., 2013), além de influenciar a permeabilidade intestinal e a composicao da
microbiota intestinal (Chen et al., 2022).

O figado utiliza processos metabolicos tanto oxidativos quanto ndo oxidativos
para a degradacao do alcool. Em duas etapas, o etanol (EtOH) é convertido em acetato, o
qual pode ser utilizado no ciclo do acido citrico. Em casos de consumo moderado, a
eliminacdo do alcool ocorre predominantemente por meio de enzimas oxidativas
especificas (Wilson; Matschinsky, 2020). No entanto, em casos de consumo excessivo, a
enzima CYP2E1 ¢ ativada e promove a formacdo de espécies reativas de oxigénio
(EROS) (Hyun ef al., 2021). Os subprodutos gerados durante o metabolismo do alcool
causam danos ao figado ao promoverem o acumulo de lipidios, a inflamagao e a fibrose
(Ryu et al., 2023).

Portanto, a presenca concomitante de alimentos no estomago retarda a absor¢ao
do etanol, auxiliando no metabolismo e na depuracao hepatica, além de reduzir o pico de
concentragdo alcoolica no sangue. Isso também pode diminuir a quantidade de alcool
disponivel para a microbiota oral, que ¢ capaz de metabolizar o etanol em acetaldeido
(O’Grady; Anderson; O’Sullivan, 2020). Com base nessa premissa, um estudo de coorte
envolvendo mais de 135.000 consumidores de vinho, conduzido por Ortola ef al. (2024),
mostrou que padrdes de consumo — como a preferéncia por vinho (com mais de 80% da
ingestdo alcodlica derivada dessa bebida) e o consumo durante as refeicdes — estdo
modestamente associados a reducdo da mortalidade geral e especifica por cancer em
individuos com fatores de risco socioecondmicos ou relacionados a saude. O estudo
destaca ainda que o contexto do consumo — incluindo o tipo de bebida e o momento da
ingestdo — pode influenciar os desfechos de satde, enfatizando a importancia de
considerar esses fatores na avaliagao dos riscos relacionados ao alcool.

Assim, recomenda-se o consumo moderado de vinho, considerando nao apenas o
metabolismo do etanol, mas também os efeitos sinérgicos entre seus diversos compostos
e sua influéncia nos processos fisiologicos, os quais dependem da interagdo entre todos
os componentes da matriz da bebida (Miraldi et al., 2024). Além disso, o vinho interfere
no metabolismo lipidico ao inibir a oxidacao de acidos graxos, mecanismo mediado pela
supressao do receptor ativado por proliferadores de peroxissomos alfa (PPARa) e pela
inibi¢do da proteina quinase ativada por AMP (AMPK) (Wang et al., 2025). Em apoio a

essas descobertas, um estudo de coorte recente de Thompson et al. (2024), envolvendo
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mais de 113.000 participantes, constatou que dietas ricas em flavonoides —
particularmente vinho tinto — estavam associadas a um menor risco de diabetes tipo 2.
Esse efeito protetor parece ser mediado por melhorias nos parametros relacionados a
obesidade, no metabolismo da glicose, na inflamacao e nas func¢des renal e hepatica. Uma
anélise dose-resposta indicou que cada aumento de um ponto no Indice Dietético de
Flavonoides (FDS), equivalente a uma por¢ao por dia, estava associado a uma redugao de
6% no risco de DM2 (HR: 0,94 [IC 95%: 0,92-0,87], p < 0,001).

Nesse contexto, o resveratrol, um composto presente no vinho, pode reduzir a
deposicao de gordura branca ao atuar diretamente sobre a proteina ESR1 (Yang ef al.,
2024). No entanto, sua biodisponibilidade ¢ limitada, com rapida eliminagdo da
circulacao devido a extensa sulfatacdo e glicuronidagdo no intestino e no figado (Poor et
al., 2022). Outro grupo de polifendis amplamente estudado por seus efeitos
hipocolesterolémicos e hipolipidémicos sdo as antocianinas. Seus mecanismos de
absor¢ao podem envolver transportadores de glicose, como SGLT1, GLUT2 ou GLUT3
(Han et al., 2020). Os potenciais efeitos sinérgicos entre varios polifendis — como
resveratrol, antocianinas, quercetina e catequinas — tém sido cada vez mais reconhecidos
por sua acdo combinada no metabolismo lipidico, nas vias inflamatorias e no estresse
oxidativo. Essa sinergia também ¢ corroborada pela posi¢ao conjunta do Grupo de Estudo
sobre Diabetes e Nutricdo da Sociedade Italiana de Diabetologia (SID), da Associagdo
Italiana de Dietética e Nutri¢do Clinica (ADI) e da Associagdo Italiana de Diabetologistas
Meédicos (AMD), que defende os beneficios de dietas ricas em polifendis na reducio do
risco de doengas cardiometabolicas (Giacco et al., 2020). Descobertas recentes
destacaram a acdo sinérgica de multiplos polifendis — como quercetina, catequina e
proantocianidinas — no metabolismo lipidico, marcadores inflamatdrios e estresse
oxidativo, especialmente quando administrados em combinagdo (Wei ef al., 2025).

Nessa mesma perspectiva, alguns autores defendem a hipotese de que a co-
digestdo de vinho e lipidios tende a aumentar a porcentagem de monoglicerideos
bioacessiveis e a reduzir a bioacessibilidade do colesterol e dos sais biliares, produzindo
efeitos hipocolesterolémicos (Tamargo et al., 2023). No que diz respeito aos processos
digestivos do vinho, observa-se um efeito estimulante nos enterdcitos, onde sdo
necessarios transportadores especificos tanto na membrana em borda em escova (BBM)
quanto na membrana basolateral (BLM) das células epiteliais intestinais (IECs). Esses
transportadores, localizados nas membranas luminais e no citoplasma das células que

revestem o intestino delgado, auxiliam no processo digestivo (Socha-Banasiak et al.,
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2024). Além disso, o vinho estimula a secrecdo de acido gastrico devido ao seu teor
alcodlico, facilitando o processo digestive (Pinta¢ Sarac; Tremmel; ez al., 2024).

Outro aspecto relevante ¢ a diferenga no metabolismo dos agticares entre o suco
de uva e o vinho tinto. Devido ao seu alto teor de glicose e frutose, o consumo de suco
leva a uma maior estimulacdo da secre¢ao de insulina pelo pancreas, mediada pelo
horménio GLP-1. A liberagdo do GLP-1 ocorre, em parte, por meio da ativagdo de
receptores acoplados a proteina G (GPCRs) e da absor¢do de nutrientes via
transportadores de membrana, que sdo expressos pelas células L enteroendocrinas ao
longo do trato gastrointestinal em resposta a ingestdo de suco ou alimento (Huber et al.,
2024). O metabolismo dos acticares no intestino envolve transportadores como GLUT2 e
SGLTI, que facilitam a captacdo de glicose nas células B dos islotes pancreaticos e nos
hepatdcitos. Esses transportadores também sao expressos no intestino delgado, nos rins e
no sistema nervoso central (Sun et al., 2023).

Além da resposta glicémica, o teor de fibras e taninos do suco de uva afeta sua
digestdo de forma distinta. A elevada concentracdo de fibras, por exemplo, promove a
producdo de acidos graxos de cadeia curta, os quais estimulam a secre¢do do hormonio
da saciedade peptideo YY (Singh; Chelikani, 2019) e retardam o esvaziamento géstrico
(Akhlaghi, 2024). Esse mecanismo influencia diretamente a saciedade e reduz a
expressao do mRNA da grelina no estdmago (Montalbano ef al., 2021).

A Figura 1.2 a seguir ilustra as diferengas nos processos metabolicos de absor¢ao

e digestdo entre o suco de uva e o vinho tinto ao longo do trato gastrointestinal:
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1.7 EFEITOS NA MICROBIOTA INTESTINAL

A ingestdo de alimentos e a composi¢do da dieta sdo fatores essenciais para
modular a funcionalidade, a integridade e a composi¢do da microbiota intestinal
(Catalkaya et al., 2020). Nesse contexto, a escolha entre suco de uva e vinho para a satde
intestinal depende de diversos fatores, incluindo a cultivar utilizada, a concentracao de
compostos fendlicos e a composicao nutricional de ambos (Raymond Eder et al., 2025).

Tanto o suco de uva quanto o vinho sdo ricos em antioxidantes, os quais estao
positivamente associados ao fortalecimento de populagdes microbianas benéficas no
intestino, a manutengao da homeostase e a producao de metabdlitos — especialmente os
acidos graxos de cadeia curta (AGCC), essenciais para a saude intestinal (Naliyadhara et
al., 2023; Buljeta ef al., 2023; Cuciniello et al., 2023). Diante disso, estudos t€m sido
ampliados para investigar os potenciais efeitos sobre a saide do hospedeiro e a microbiota

intestinal (Tabela 1.4).
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O vinho tinto tem sido amplamente estudado por seus efeitos na microbiota
intestinal, pois contém uma concentragdo maior de compostos fenolicos do que o vinho
branco. Cheng et al. (2023) sugeriram, em um estudo clinico, que o consumo moderado
de vinho pode exercer um efeito inibitério sobre placas ateroscleroticas, mediado por
microrganismos intestinais como  Akkermansia,  Christensenellaceae R-7, e
Eubacterium_fissicatena. Na mesma perspectiva, Haas et al. (2022) demonstraram, em
um ensaio clinico randomizado cruzado, que o consumo de 250 mL/dia de vinho tinto por
cinco dias resultou em uma remodelagdao da microbiota intestinal, aumentando a -
diversidade e favorecendo a predominancia de Bacteroides, Ruminococcaceae
Roseburia, € Prevotella.

Por outro lado, o suco de uva também apresenta efeitos benéficos sobre a
microbiota intestinal. Diferentemente do vinho, o suco exibe propriedades simbioticas,
contribuindo para a satde do hospedeiro (Echresh ef al., 2025). Além disso, suas fibras
alimentares atuam como substrato energético para bactérias benéficas que habitam o
colon e o ceco, estimulando o crescimento de populagdes como Lactobacillus e
Bifidobacterium (Munteanu & Schwartz, 2024; Pinheiro ef al., 2024).

Evidéncias adicionais sugerem que o suco de uva pode oferecer protecao contra
danos oxidativos. Chan et al. (2023) conduziram um estudo caso-controle com 20
participantes divididos em dois grupos: um consumiu 250 mL de suco de uva sem
aditivos, enquanto o outro ingeriu apenas agua. Os resultados mostraram uma redugao
significativa nos danos ao DNA em células sanguineas induzidos por estresse oxidativo.
Para a avaliacdo, as amostras de sangue foram incorporadas em agarose, irradiadas com
luz ultravioleta B e submetidas ao teste do cometa. Os efeitos protetores do suco de uva
foram observados por pelo menos duas horas apoés a ingestdo, em comparagdo com 0
grupo controle.

Outro aspecto relevante ¢ a inibicdo da enzima conversora de angiotensina |
(ECA), um efeito associado ao consumo de suco de uva, que demonstrou maior eficacia
nesse mecanismo em comparagio ao vinho (Pinta¢ Sarac, Tremmel et al., 2024). Além
disso, uma meta-analise recente conduzida por Ashoori et al. (2023) indicou que o
consumo da uva integral pode reduzir ligeiramente a pressao arterial sistolica. Esse efeito
esta relacionado a presenca de compostos fendlicos, especialmente antocianinas e
resveratrol, que atuam como inibidores naturais da ativacdo plaquetaria e podem
contribuir para a prevencao de eventos cardiovasculares (Mufoz-Bernal et al., 2021;

Caldeira-Dias et al., 2021). Esse beneficio ocorre principalmente devido ao aumento da
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producao da enzima oOxido nitrico sintase endotelial (eNOS), a ativacao das vias de
sinalizacdo PI3K/AKT e ao fator nuclear relacionado ao eritréide 2 (Nrf2) (Carlstrom,;
Weitzberg; Lundberg, 2024).

Além dos efeitos diretos do vinho e do suco de uva, estudos indicam que seus
subprodutos também impactam positivamente a microbiota. O bagago de uva, por
exemplo, demonstrou efeito inibitdrio sobre bactérias patogénicas da familia
Enterobacteriaceae, a0 mesmo tempo em que aumentou a abundancia relativa de
Bifidobacterium spp. e Lactobacillus spp. (Sinrod et al., 2023). De forma semelhante, a
suplementagdao com compostos fendlicos derivados da uva tem sido associada a redugao
de espécies patogénicas do género Clostridium, sendo sugerida uma dose de 396 mg/dia
(Ma & Chen, 2020).

Apesar dos potenciais beneficios associados ao vinho tinto, a presen¢a de alcool
em sua composicdo continua sendo um tema de debate na literatura cientifica, com
resultados frequentemente conflitantes. Por um lado, alguns estudos sugerem que o alcool
pode afetar negativamente a microbiota intestinal, comprometendo a saude do hospedeiro
(Duetal.,2024). Kyaw et al. (2023), por exemplo, ao analisarem 28 pacientes com cancer
colorretal por meio de sequenciamento do gene 16S rRNA e questionarios alimentares,
observaram que o consumo de alcool em niveis baixos a moderados foi positivamente
associado a uma maior diversidade microbiana (p = 0,03) e a variagdes interindividuais
na estrutura da comunidade intestinal (p = 0,01). No entanto, também foi identificado um
efeito adverso sobre a abundancia de Bacteroidota, além de alteragdes em multiplos genes
e vias metabodlicas.

Por outro lado, outros estudos indicam que o consumo moderado de vinho tinto
pode promover efeitos benéficos sobre a microbiota intestinal, independentemente da
presenca de etanol. Haas et al. (2022) relataram que o vinho tinto pode aumentar a
biodiversidade intestinal e favorecer a predominancia de microrganismos como
Parasutterella, Ruminococcaceae e diversas espécies dos géneros Bacteroides e
Prevotella. De forma semelhante, Cheng ef al. (2023) destacaram um aumento na
abundancia relativa de  microrganismos  benéficos, como  Bacteroidetes,
Verrucomicrobiota e Akkermansiaceae.

Nessa mesma perspectiva, Roy et al. (2020), em um estudo de coorte envolvendo
916 mulheres no Reino Unido, constataram que o consumo de vinho tinto ¢ branco foi
positivamente associado a diversidade o da microbiota intestinal, quando comparado ao

consumo de cerveja. Complementarmente, Kosnicki et al. (2019) demonstraram, tanto
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em ratos quanto em humanos, que individuos que consumiam alcool regularmente
apresentavam maior diversidade microbiana do que aqueles que ndo consumiam. No
entanto, os autores enfatizaram que esse efeito pode estar mais relacionado aos
componentes da dieta ou a composi¢ao da bebida — como os compostos fenolicos — do
que propriamente ao etanol.

Apesar desses achados positivos, ¢ importante enfatizar que o consumo elevado
de alcool (> duas doses por dia) tem sido associado a um maior risco de disbiose intestinal
e a seus potenciais efeitos deletérios sobre a saude (Gurwara et al., 2020). Além disso, o
alcool isoladamente tem sido relacionado a reducao de Lactobacillus e ao aumento de
bactérias potencialmente prejudiciais, como Alistipes (Yang et al., 2024).

Corroborando esse cendrio, Liu et al. (2025) observaram que o consumo de vinho
tinto esteve inversamente associado a abundancia dos géneros CAG-110, Oscillibacter e
Gemmiger (classe Clostridia), embora tenha apresentado associagdo positiva com o
género Absiella (classe Bacilli).

Por fim, além das alteragdes microbianas, deve-se considerar também a influéncia
do élcool na biodisponibilidade dos compostos fendlicos. Sun ef al. (2020) demonstraram
que a bioacessibilidade desses compostos diminui com o aumento do consumo de alcool,
sendo sua absor¢do mais eficiente quando o vinho ¢ consumido junto as refeicdes —
possivelmente devido a agdo facilitadora das enzimas digestivas.

A luz dessas informagdes, torna-se evidente a necessidade de mais pesquisas para
esclarecer a real extensao do impacto do alcool presente no vinho tinto sobre a diversidade
microbiana intestinal e seus possiveis efeitos na saide do hospedeiro. Tanto o vinho tinto
quanto o suco de uva contém compostos bioativos com potencial modulador da
microbiota intestinal e capacidade de influenciar positivamente diversos biomarcadores
de saude. No entanto, ¢ importante enfatizar que o consumo de vinho deve ser feito com
modera¢do, uma vez que o alcool — especialmente em altas doses — pode exercer efeitos
pro-oxidantes e comprometer a integridade da barreira intestinal (Krittanawong et al.,
2022; Cellia et al., 2022; Sun et al., 2020).

De acordo com o Instituto Nacional de Abuso de Alcool e Alcoolismo dos Estados
Unidos (NIAAA), o consumo moderado de alcool corresponde a até duas doses padrdo
por dia para homens (aproximadamente 28 g de etanol) e uma dose padrao para mulheres
(cerca de 14 g de etanol) (NIAAA, 2025; Cellia et al., 2022). Os efeitos benéficos sobre
a microbiota podem ser preservados nesses niveis sem comprometer as fungdes intestinais

(Haas et al., 2022). Com relagdo ao suco de uva, embora nao existam diretrizes dietéticas
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formais que estabelecam uma ingestao diaria padrao, estudos in vivo indicaram efeitos
positivos em doses que variam de 7 a 810 mL/kg/dia ou aproximadamente 400 mL/dia
(Dani et al., 2021; Toscano et al., 2020; Blumberg et al., 2015). As Dietary Guidelines
for Americans (2020-2025) recomendam que, ao ser consumido, o suco seja 100%
integral, preferencialmente pasteurizado, sem adicdo de agtcares e, quando necessario,
diluido em agua. A ingestao ideal sugerida varia de 100 a 150 mL por dia, como parte das
3 a 5 porgdes diarias de frutas, para que seus beneficios a saude sejam efetivamente
alcangados (USDA, 2020).

Portanto, tanto o vinho tinto quanto o suco de uva — desde que o suco seja 100%
puro, sem aditivos ou adi¢do de agucares — possuem potencial para modular
positivamente a microbiota intestinal, desde que sejam consumidos de forma consciente
e conforme as recomendagdes dietéticas. Por ndo conter etanol, o suco de uva pode
representar uma alternativa mais acessivel para diferentes populagdes, como criangas e

individuos com condicdes clinicas que contraindiquem o consumo de bebidas alcoodlicas.

1.8 INTERACAO NUTRIENTE-NUTRIENTE E DROGA-NUTRIENTE

Além das diferencas na composi¢do, o consumo regular dessas bebidas pode ter
implicagdes distintas no metabolismo de farmacos e nutrientes, em razdo de seus
compostos bioativos. Compreender essas diferencas ¢ importante para avaliar os efeitos
fisiologicos de cada bebida e identificar possiveis riscos ou beneficios associados a sua
ingestdo, especialmente em populacdes vulnerdveis, como idosos ou individuos em
tratamento farmacolégico.

O vinho se enquadra na categoria de interagdes alcool-medicamento, uma vez que
o consumo de alcool pode representar riscos quando combinado com determinados
medicamentos. Além disso, alguns compostos presentes no vinho também podem
interagir com agentes farmacologicos. Por exemplo, inibidores da monoamina oxidase
(IMAO) podem provocar um aumento severo da pressdo arterial quando consumidos
juntamente com tiramina, substancia presente no vinho tinto (Weathermon; Crabb, 1999).
No entanto, as uvas apresentam propriedades neuromodulatérias atribuidas a sua
capacidade de suprimir a atividade da MAO (Tan; Ismail, 2020).

A tiramina ¢ uma amina biogénica naturalmente presente nas uvas, com
concentragdes significativamente mais elevadas no vinho tinto fermentado. Essa
substancia ¢ considerada prejudicial a satde humana e pode favorecer a colonizagdo de

bactérias enteropatogénicas, como Escherichia coli, na microbiota intestinal. O limite
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seguro de ingestao para individuos saudaveis ¢ de 600 mg/dia, € o consumo acima desse
valor pode levar ao aumento da pressdo arterial (Moreira et al., 2024). No caso de
individuos que utilizam medicamentos inibidores da MAOQO, doses tdo baixas quanto 6 mg
j& podem ser suficientes para desencadear efeitos adversos (Gongalves da Silva; Franco;
Santos, 2021). Embora a tiramina esteja presente em alguns alimentos e bebidas
fermentados, a concentragdo média em vinhos tintos ¢ de apenas 3 mg/L, enquanto nos
vinhos brancos ¢ de aproximadamente 1,5 mg/L (Vidal-Carou; Codony-Salcedo; Mariné-
Font, 1990).

Os compostos fendlicos presentes nas uvas podem ajudar a reduzir o estresse
oxidativo, a resisténcia a insulina e a pressao arterial. Os vinhos contém uma concentragao
mais elevada desses compostos em comparagdo ao suco de uva, devido a processos
enzimaticos que nao ocorrem na bebida ndo fermentada. A interag@o entre os compostos
fendlicos e a microbiota intestinal pode impactar positivamente a saude cardiovascular e
metabolica (Rodriguez-Lopez ef al., 2022). No entanto, alimentos ricos em flavonoides
podem ser potencialmente prejudiciais quando consumidos em conjunto com
determinados medicamentos, como inibidores da calcineurina e farmacos utilizados no
tratamento do DM2 e de doengas cardiovasculares. Essa questdo ¢ particularmente
relevante para pacientes em terapia imunossupressora, que frequentemente sao orientados
a evitar o consumo de alimentos como suco de uva e cha-verde, pois esses produtos
podem exercer um efeito sinérgico com moléculas que interferem na biodisponibilidade
dos medicamentos (Peluso; Palmery, 2014). As cascas das uvas viniferas sdo
particularmente ricas em estilbenos, o que contribui para a elevada concentragdo de
compostos fendlicos no vinho tinto (Cianciosi et al., 2022).

Medicamentos isentos de prescrigdo (MIP) sdo frequentemente utilizados de
forma indiscriminada pelos consumidores, que muitas vezes desconhecem as possiveis
interacdes com outras substancias, incluindo o alcool. Como o suco de uva ndo contém
alcool, torna-se uma opc¢ao mais acessivel e aceitavel para um publico mais amplo,
servindo como uma alternativa viavel para a ingestdo de compostos fendlicos com
potenciais beneficios a saude (Pinta¢ Sarac; Tremmel; et al., 2024). Embora o vinho tinto
seja frequentemente associado a efeitos benéficos para a saude, seu teor alcoolico pode
representar riscos, especialmente quando consumido de forma regular ou excessiva.
Nesse contexto, o vinho tinto desalcoolico surge como uma alternativa promissora, pois
preserva os compostos benéficos do vinho ao mesmo tempo que elimina os efeitos

adversos do alcool. Assim, essa opc¢ao se apresenta como uma escolha mais segura para
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consumidores que buscam beneficios a satide sem os impactos negativos associados as

bebidas alcodlicas (Rasmussen et al., 2005).

1.9 REGULACAO E QUALIDADE

O mercado de vinhos estd sujeito a intervengdes governamentais
significativamente mais rigorosas do que o mercado de suco de uva. Embora as
regulamentacgdes variem entre os paises, elas geralmente envolvem tributos, subsidios,
restricdes a importagdo, delimitagdo de areas de cultivo, exigéncias de qualidade, normas
de rotulagem, restricdes quanto ao uso de insumos e aditivos, além da determinac¢do das
variedades de uvas permitidas e regras gerais para produgdo e comercializacao (Meloni
etal.,2019).

Embora cada pais possua suas proprias regulamentagdes e padroes para fiscalizar
e garantir a produ¢@o de alimentos e bebidas, os produtos destinados a exporta¢do devem
atender aos padroes internacionais de qualidade. Para esse fim, o Codex Alimentarius,
estabelecido em 1963 e gerido pela Organizacao das Nacdes Unidas para a Alimentagao
e Agricultura (FAO) e pela Organiza¢do Mundial da Saude (OMS), estabelece diretrizes
internacionais para garantir a seguranca do consumidor e a transparéncia nas praticas
comerciais (Codex alimentarius FAO-WHO, 2025).

A Uniao Europeia, que responde por mais de 50% da produgdao mundial de vinho,
estabeleceu regulamentagdes rigorosas para garantir a autenticidade e a qualidade de seus
produtos. Italia, Franga e Espanha se destacam como os principais paises produtores,
detendo entre 50% e 70% da participacao de mercado (Garrido, 2022). Esse dominio esta
relacionado ndo apenas as politicas regulatorias, mas também as condi¢des geograficas
favoraveis a viticultura. As melhores regides produtoras de vinho estdo localizadas em
areas com limites geograficos mais restritos, onde fatores climaticos como temperatura,
precipitacdo, radiacdo solar e vento criam condi¢des ideais para o desenvolvimento de
uvas com caracteristicas desejaveis para a produgdo vinicola (Koufos et al., 2022).

Além das regulamentagdes ja existentes, a Unido Europeia implementou novas
disposi¢des voltadas aos regimes de qualidade. O Regulamento (UE) 2024/1143 tem
como objetivo reforcar a autenticidade, a qualidade e a sustentabilidade dos produtos com
indicag¢des geograficas. Esse regulamento estabelece um sistema unificado para vinhos,
bebidas espirituosas e produtos agricolas, substituindo e alterando normas anteriores,
como os Regulamentos (UE) n°® 1308/2013, 2019/787 e 2019/1753, além de revogar o
Regulamento (UE) n°® 1151/2012 (Regulation - EU - 2024/1143 - EN - EUR-Lex, 2025).
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Diversos fatores, incluindo a variedade da uva e a biodiversidade da area de
cultivo, influenciam a qualidade e a tipicidade dos vinhos. Na Unido Europeia, o selo de
“Denominagdo de Origem Protegida” (DOP) assegura que as caracteristicas do vinho
estejam diretamente ligadas ao terroir, protegendo a autenticidade do produto e
garantindo ao consumidor que ele atende aos padrdes especificados (Basalekou et al.,
2023). Além disso, as mudangas climaticas podem afetar a qualidade do vinho, uma vez
que a fenologia da videira ¢ altamente sensivel as variagdes de temperatura. Esse cenario
tem levado a industria vinicola a buscar estratégias para preservar a qualidade do vinho
diante das mudangas ambientais (Koufos et al., 2022).

No caso do suco de uva, a UE também aplica diretivas especificas para manter
seus padroes de qualidade. A Diretiva 2012/12/UE, por exemplo, atualiza
regulamentacdes anteriores sobre sucos de frutas, com foco em aspectos como producao,
composicao e rotulagem. Ela também visa assegurar que ndo haja adi¢do de agticares nos
sucos de frutas, mantendo alinhamento com os padrdes internacionais estabelecidos pelo
Codex General Standard (Directive - 2012/12 - EN - EUR-Lex, 2012, p. 20). A Associagao
Europeia de Sucos de Frutas (AIJN) também fornece parametros detalhados para a
qualidade do suco de uva, incluindo exigéncias obrigatorias quanto a autenticidade e
identidade, com énfase em sucos puros e auténticos, sem aditivos (ALJN - European Fruit
Juice Association, 2025).

O Padrao Geral do Codex da FAO estabelece que os sucos de uva derivados de
Vitis vinifera L., Vitis labrusca e seus respectivos hibridos devem possuir um teor minimo
de solidos soluveis (°Brix) de 16° e um contetido minimo de suco e/ou polpa de 50% (v/v)
(FAO-WHO, 2024). Uma emenda ao Padrdao Geral para Sucos e Néctares de Frutas foi
recentemente aprovada, reduzindo o nivel minimo de °Brix de 16° para 14° nos sucos
produzidos a partir de Vitis labrusca. Essa mudanga impacta positivamente os vinhedos
em regides com condi¢des edafoclimaticas favoraveis, como as encontradas no Brasil
(Aprovagdo da emenda ao padrdo de suco de uva no Codex Alimentarius FAO/WHO,
2025).

Outro fator emergente no estudo da viticultura € o papel da microbiota do solo na
produgdo de uvas de alta qualidade. Mocali ef al. (2020) analisaram dois tipos de solo que
resultaram em vinhos com qualidades distintas e, por meio de andlises genéticas e
enzimaticas, observaram que o solo associado a produ¢ao de maior qualidade apresentava
maior abundancia de Actinobacteria e de genes envolvidos na oxidacdao do enxofre. Em

contraste, o outro solo apresentou maior presenca de Proteobacteria e de bactérias
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relacionadas a fixagdo e desnitrificacdo do nitrogé€nio, além de uma atividade bioldgica
total mais elevada. Esses achados sugerem que tanto a disponibilidade de nitrogénio
quanto o metabolismo microbiano do enxofre desempenham um papel crucial na

qualidade final do vinho, refor¢ando o conceito de um “zerroir microbiano funcional”.

1.10 IMPACTO AMBIENTAL

O impacto ambiental da produgdo de suco de uva e vinho decorre de uma série de
fatores que vao desde o cultivo da uva até o consumo final e o descarte das embalagens.
Cada etapa do processo produtivo contribui para a pegada ecoldgica, tornando essencial
a adogdo de praticas sustentaveis ao longo de toda a cadeia. A selecdo das variedades de
uva ¢ um ponto de partida crucial para uma viticultura mais sustentavel. Algumas
cultivares geneticamente modificadas, por exemplo, apresentam maior resisténcia a
pragas, reduzindo assim a necessidade do uso de pesticidas quimicos. Outras possuem
crescimento mais rapido ou maior produtividade, otimizando o uso do solo € o consumo
de recursos naturais (Brighenti ef al., 2019; Giovanni et al., 2023; Souza et al., 2019).
Nesse contexto, as uvas resistentes a fungos (Fungus-Resistant Grapes — FRG) surgem
como uma alternativa viavel para reduzir o uso de agroquimicos e a contaminagdo do
solo, especialmente devido ao acumulo de cobre. Dentre essas variedades, destacam-se
as uvas PIWI (do alemdo Pilzwiderstandsfihige, que significa “resistentes a doencas
fingicas”), por manterem mais de 85% dos genes de Vitis vinifera, garantindo tanto a
eficiéncia produtiva quanto a alta qualidade para a elaboracdo de sucos e vinhos
(Pedneault; Provost, 2016).

O uso de pesticidas na cultura da uva continua sendo uma preocupagao tanto para
a sustentabilidade ambiental quanto para a saide humana. Na auséncia de
regulamentacgdes rigorosas, os residuos quimicos podem ultrapassar os limites seguros,
representando riscos aos consumidores (Pinheiro ef al., 2025). Isso reforca a necessidade
de sistemas eficientes de monitoramento e controle para garantir o cumprimento dos
padroes de seguranca. Nosso grupo de pesquisa ja revisou esse tema anteriormente,
discutindo os principais desafios e possiveis solugdes (Liviz et al., 2025).

Ap6s a colheita, as uvas passam por processos especificos para a producao de suco
ou vinho, cada um apresentando desafios distintos em termos de sustentabilidade. Um
dos aspectos mais relevantes ¢ o manejo dos residuos gerados durante a vinificagao.
Estima-se que cerca de 25% do peso total das uvas se transforme em subprodutos, como

cascas, sementes e bagago (Beres et al., 2017). A valorizagdo desses subprodutos ¢
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essencial para tornar a produgdo de suco e vinho mais sustentavel. Residuos como cascas,
sementes e bagaco ainda possuem propriedades nutricionais e bioativas valiosas ¢ podem
ser reaproveitados em diversas aplicagdes (Pedro et al., 2024). Pesquisas recentes
exploram usos inovadores para esses materiais, como sua incorporagdo em alimentos,
nutracéuticos € como matérias-primas para bioenergia ou compostagem. Maximizar a
utilizagdo desses subprodutos ndo apenas reduz o impacto ambiental, como também
agrega valor econdmico a cadeia produtiva da uva (Diaz et al., 2024; Kokkinomagoulos;
Kandylis, 2023; Madadian et al., 2022; Nascimento et al., 2022; Soka¢ Cvetni¢ et al.,
2024).

Além disso, os avangos na tecnologia agricola sdo fundamentais para otimizar os
processos de producdo e colheita. Maquinas modernas de manejo em vinhedos vém sendo
desenvolvidas para melhorar tanto a eficiéncia quanto a sustentabilidade, incluindo
sistemas de pulverizagao de pesticidas otimizados, técnicas aprimoradas de tratamento do
solo e métodos inovadores de plantio (Aleinikova et al., 2022; Fessler et al., 2020; Gil et
al., 2021; Pessina et al., 2021; Potizka et al., 2021). No entanto, o acesso a essas
tecnologias ainda ¢ desigual, especialmente em regides com limitagdes econdmicas ou de
infraestrutura. Apesar disso, a crescente demanda por produtos organicos e
ambientalmente responsaveis tem impulsionado a adocdo gradual de praticas mais
sustentaveis. A OIV estabelece diretrizes para a vitivinicultura sustentavel, considerando
aspectos ambientais, sociais € economicos. Essas diretrizes orientam praticas que vao
desde a otimiza¢ao do uso de dgua e energia até o manejo eficiente de insumos e residuos
(O1V Guidelines for the Sustainable Production of Grape Juice, Concentrated Juice, and
for Processing | OIV, 2025).

Reduzir o impacto ambiental da producdo de suco de uva e vinho requer uma
abordagem integrada que considere todas as etapas do ciclo produtivo. A adogdo de
praticas agricolas sustentaveis, a incorporacao de novas tecnologias e o uso eficiente dos
subprodutos sdo essenciais para minimizar a pegada ecoldgica da industria sem
comprometer a qualidade do produto (Provenzano et al., 2024). Além do cultivo e do
processamento, o embalamento e o descarte dos produtos também desempenham um
papel significativo na sustentabilidade do setor. No caso dos vinhos, as emissdes de
carbono associadas as garrafas podem variar de 0,2 a 2,5 kg de CO: por unidade.
Estratégias como a reutilizacdo de garrafas e a compostagem podem contribuir para a
reducdo desse impacto, a0 mesmo tempo em que promovem os principios da economia

circular (Laca et al., 2021). Na produgdo de suco de uva, deve-se considerar o consumo
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de energia de processos industriais como a prensagem € a pasteurizagdo, bem como o
descarte final de residuos organicos, incluindo cascas, sementes ¢ engacos (Chiozzi,
Agriopoulou; Varzakas, 2022).

Garantir a qualidade e a autenticidade dos produtos vinicolas ¢ outro desafio para
o setor. Nesse sentido, o desenvolvimento de métodos baseados nos principios da
Quimica Analitica Verde (QAV) surge como uma solu¢do promissora. Esses métodos
visam reduzir o impacto ambiental das analises laboratoriais, eliminando ou minimizando
o uso de solventes e a geragdo de residuos. Além disso, podem ser aplicados para
diferenciar sucos de uva organicos dos convencionais, protegendo os consumidores
contra fraudes no mercado e assegurando transparéncia na rotulagem dos produtos

(Junges et al., 2022).

1.11 TENDENCIAS DE MERCADO E CONSUMO

Compostos bioativos presentes no suco de uva e no vinho tém sido associados a
diversos beneficios a saide quando incluidos na dieta (Barbalho et al., 2020). Diretrizes
voltadas a prevencdo de doengas cardiovasculares e neoplésicas recomendam o consumo
moderado de vinho (Liberale et al., 2019), o que também pode contribuir para a melhora
da qualidade de vida (Cellia ef al., 2022).

No entanto, o interesse dos consumidores ndo se restringe apenas a saude; ele
também abrange os impactos ambientais das praticas agricolas. Nesse contexto, a
agricultura organica tem apresentado crescimento global (Lorenz; Lal, 2022),
impulsionando a demanda por vinhos produzidos de forma mais responsavel. Essa
tendéncia € uma resposta a fatores como as mudancas climaticas, o esgotamento dos
recursos naturais e a perda da biodiversidade (Modica et al., 2025). Além disso, inovagdes
sustentaveis no setor agroalimentar, que vao além da simples rotulagem organica, estdo
sendo adotadas. A disposi¢cdo dos consumidores em pagar mais por vinhos sustentaveis
reflete uma consciéncia ambiental em crescimento (Borrello ef al., 2024). A certificacao
organica desses produtos tornou-se um critério importante para aqueles que buscam
produtos de alta qualidade (Boncinelli et al., 2019).

Nesse contexto, ¢ fundamental compreender o que de fato caracteriza um vinho
organico, ja que o conceito abrange diferentes categorias e praticas. Dentre elas,
destacam-se os vinhos biodindmicos, naturais, sem sulfitos, veganos, vegetarianos e
aqueles produzidos com menor impacto ambiental. No entanto, a defini¢do de "vinho

organico" ainda varia conforme a legislacdo de cada pais, uma vez que ndo ha uma
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padronizagdo internacional dos critérios de produgdo. O objetivo comum ¢ limitar ou
eliminar o uso de fertilizantes sintéticos, pesticidas, organismos geneticamente
modificados e outros aditivos artificiais (Cravero, 2019).

No entanto, as praticas sustentaveis nao se limitam ao cultivo e ao processamento
das uvas; elas também envolvem o uso eficiente dos subprodutos gerados ao longo de
toda a cadeia de produgdo. A producdo de suco de uva, por exemplo, gera grandes
volumes de residuos (Pedro et al., 2024), assim como a vinifica¢do, que pode resultar em
até 30% de residuos do material processado (Machado; Dominguez-Perles, 2017), como
cascas, sementes e tecidos da polpa (Kumar ef al., 2022). Diante desse cenario, observa-
se uma tendéncia no desenvolvimento de novos produtos a partir desses residuos,
especialmente nas industrias alimenticia, cosmética e farmacéutica (Abreu ef al., 2024).
Outra tendéncia que tem impulsionado mudangas nos padrdes de consumo € o crescente
interesse por vinhos com caracteristicas distintas, como baixo teor alcoolico e auséncia
de dioxido de enxofre (Dewan et al., 2025).

Paralelamente aos aspectos sustentdveis e benéficos a saude adotados pela
industria vinicola, uma tendéncia emergente tem sido a incorporagdo da Inteligéncia
Artificial (IA) nos processos de producdo de vinho (Marculescu et al., 2024). A 1A tem
potencial para promover melhorias significativas em toda a cadeia: na viticultura,
contribui para o manejo dos vinhedos e previsao climatica; na vinificagdo, aprimora o
controle de qualidade e reduz desperdicios; no marketing e na distribui¢do, otimiza a
analise de dados de mercado; e, no ambito ambiental, auxilia na reducdo da pegada de
carbono e no manejo sustentavel dos residuos (Guerra et al., 2024).

A TA também facilita a integracdo de dados em toda a cadeia de suprimentos,
garantindo total rastreabilidade desde o vinhedo até o consumidor, o que ¢ essencial para
atender as exigéncias regulatorias e manter a confianca do mercado (Liu et al., 2023).
Dessa forma, a industria vinicola vem se transformando ao reconhecer o perfil em
evolucdo dos consumidores, que estdo cada vez mais atentos as praticas sustentaveis e
saudaveis, buscando assegurar confiabilidade e qualidade em todas as etapas até que os

vinhos e sucos de uva estejam prontos para 0 consumo.

1.12 SUCO DE UVA E VINHO: UMA ANALISE COMPARATIVA DOS
BENEFICIOS E RISCOS
Embora esta revisdo apresente uma comparagdo entre suco de uva e vinho, ¢é

importante esclarecer que a analise refere-se especificamente ao vinho tinto, que contém
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niveis de compostos fendlicos até 60 vezes maiores do que o vinho branco (Pinta¢ Sarac,
Torovi¢ et al., 2024), conferindo-lhe efeitos nutricionais e funcionais superiores a saude
do consumidor (Mavric-Scholze et al., 2025; Gutiérrez-Escobar et al., 2021).

Embora a literatura cientifica aponte para a bioatividade e superioridade dos
compostos presentes no vinho tinto, uma questao central permanece: qual seria a melhor
escolha para o consumidor e qual a melhor estratégia dietética para incluir essas bebidas
na alimentagdo? A resposta depende de diversos fatores, sendo o primeiro e mais
relevante o fato de que o vinho contém alcool, o que o torna inadequado para
determinados grupos, como pessoas com condigdes médicas especificas, criangas,
adolescentes ou individuos com restrigdes religiosas (Toscano et al., 2017).

Diante dessas limitagdes, produtores e pesquisadores t€ém desenvolvido, nos
ultimos anos, novas estratégias para se adaptar as preferéncias em evolucdo dos
consumidores de vinho, reduzir os efeitos do 4lcool no organismo e ampliar a base de
consumidores. Uma dessas estratégias ¢ a criagao dos vinhos desalcolizados, que surgem
como alternativas promissoras. No entanto, sua produgdo ainda enfrenta desafios
importantes, especialmente no que diz respeito a alteragdes na qualidade sensorial e nas
propriedades fisico-quimicas (Sam ef al., 2021). Além disso, sua disponibilidade ainda ¢
limitada em algumas regides, devido a baixa penetracdo no mercado e a resisténcia
cultural, frequentemente associada aos hébitos sociais que envolvem o consumo
tradicional de vinho (Day et al., 2024). Em contraste, o suco de uva ¢ uma opg¢ao mais
acessivel, especialmente em mercados menores e para publicos que evitam o consumo de
alcool. Por isso, sdo necessarias mais pesquisas para desenvolver alternativas que
equilibrem qualidade, acessibilidade e aceitagdo sensorial (Davies ef al., 2025).

Além disso, as diferengas na composi¢do nutricional e no teor de compostos
bioativos podem influenciar fortemente a decisdo do consumidor (Lima et al., 2022). No
entanto, ¢ importante destacar que ndo ¢ um Unico composto o responsavel pelos efeitos
benéficos, mas sim a combinagao sinérgica de antioxidantes presentes nas bebidas (Wei
et al.,2025). Ademais, a composi¢do quimica dessas bebidas varia de acordo com fatores
como a variedade da uva, as condi¢gdes agroclimaticas, o tipo de solo e os métodos
tecnologicos aplicados (Zhang et al., 2025).

Nesse sentido, as recomendagdes dictéticas devem considerar varidveis como
preferéncia sensorial, perfil nutricional, biodisponibilidade, efeitos a saude, interagdes
nutriente-medicamento e o contexto cultural do consumo. A escolha entre suco de uva e

vinho ¢, portanto, multifatorial. O vinho, por exemplo, esta tradicionalmente associado a
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experiéncias gastronOmicas e pode exercer um impacto emocional significativo nos
comensais (Mengual-Recuerda et al., 2021), enquanto o suco se apresenta como uma
opgao viavel para diferentes faixas etérias e perfis clinicos (Pinta¢ Sarac; Tremmel; et al.,
2024).

Ambas as bebidas exercem impacto positivo na saude, seja por meio da
modula¢do da microbiota intestinal ou pelos efeitos cardioprotetores, atribuidos ao
contetdo de compostos bioativos. A literatura também sugere que o vinho tinto apresenta
maior biodisponibilidade de nutrientes especificos e maior capacidade antioxidante,
resultado da interacdo complexa entre seus componentes — fenomeno conhecido como
“efeito matriz” do vinho (Miraldi et al., 2024). Essa complexidade tende a conferir ao
vinho tinto uma vantagem em termos de efeitos fisiologicos quando comparado ao suco
de uva.

Conforme discutido nesta revisdao, os compostos bioativos presentes em ambas as
bebidas possuem propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias, podendo atuar na
protecao contra danos celulares (Miraldi et al., 2024; Rodriguez-Lopez et al., 2022). No
entanto, € necessario atentar-se a relagdo dose-resposta. A ingestdo elevada de compostos
fenolicos pode levar a efeitos adversos, principalmente por meio do aumento de espécies
reativas de oxigénio e nitrogénio, que ativam fatores pro-inflamatérios como NF-kB, AP-
1, p53 e Nrf2 (Granato; Mocan; Camara, 2020). A seguranca na administragao dessas
doses ainda representa uma lacuna que deve ser mais profundamente explorada em
estudos in vivo, randomizados e controlados.

As doses consideradas seguras para o consumo de vinho sdo, em geral, duas tacas
por dia para homens e uma para mulheres (NIAAA, 2025; Cellia et al., 2022). Quanto ao
suco de uva, recomenda-se o consumo de versdes integrais e isentas de aditivos, com
orientagdes dietéticas individualizadas para cada pessoa, observando-se o alto teor de
acgucares adicionados — especialmente no caso de individuos com diabetes mellitus ou
resisténcia a insulina (Pinheiro et al., 2024; Ahsan et al., 2025; Li et al., 2021).

A popularidade do vinho tinto também estd associada a sua inclusdo na Dieta
Mediterranea, que tradicionalmente recomenda uma ou duas tagas por refeicao (Campins-
Machado et al., 2025). No entanto, a atualizagdo mais recente da pirdmide alimentar
mediterranea, publicada pela Sociedade Italiana de Nutricao Humana (SINU), recomenda
o consumo ocasional de vinho, com a orientagdo clara de que “quanto menos, melhor”

(Sofi et al., 2025).
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Diante disso, ¢ importante destacar os efeitos citotoxicos causados pelo abuso de
alcool. Estudos anteriores demonstraram que o consumo moderado de vinho pode estar
associado ao ganho de peso e, consequentemente, ao acumulo de tecido adiposo visceral
(Yu et al., 2023; Cellia et al., 2022), sendo relevante lembrar que 1 g de etanol fornece 7
kcal.

De acordo com a Organizagdo Mundial da Satide (OMS), “ndo existe uma
quantidade segura de alcool que possa ser considerada isenta de risco para o cancer ou
para a saude” (Anderson et al., 2023). Por essas razdes, seria benéfico ampliar a educagao
comportamental da populagdo para prevenir o abuso e, consequentemente, a exposi¢ao
aos efeitos cronicos de longo prazo relacionados ao consumo excessivo de alcool, que
representam ameacas a seguranca do consumidor e a satde publica (Zuckermann et al.,
2024).

Por fim, embora alguns estudos associem o consumo moderado de vinho a
beneficios, evidéncias conflitantes e preliminares indicam que o consumo excessivo pode
estar relacionado ao aumento da mortalidade por todas as causas (Zhao et al., 2023;
Martinez-Gonzalez, 2024). Isso reforca a necessidade de pesquisas mais robustas, com
alta reprodutibilidade, para embasar recomendagdes seguras e individualizadas para a

populagao.

1.13 CONCLUSAO

Nossa revisao demonstra que o suco de uva e o vinho apresentam propriedades
benéficas a saude, embora apresentem diferencas significativas em sua composicao
nutricional, bioativa e sensorial, técnicas de processamento e manuseio pos-colheita.
Devido a fermentacdo, o vinho tinto apresenta maiores concentragdes de compostos
fenolicos, como o resveratrol, que estdo mais associados a efeitos antioxidantes, anti-
inflamatérios e antimicrobianos. Por outro lado, ao preservar a matriz original da fruta, o
suco de uva se destaca por suas propriedades simbidticas e impacto na modulagdo da
microbiota intestinal, potencializando a absor¢@o de antocianinas no intestino delgado.

Além disso, a comparagdo entre os efeitos dessas bebidas sobre a microbiota
revela que ambas contribuem para a producdo de AGCCs e influenciam o equilibrio
microbiano intestinal, com maior énfase no suco de uva, em comparagdo ao vinho tinto,
que tende a equilibrar a relagdo Bacteroidetes/Firmicutes € promover o crescimento de

bactérias probioticas. No entanto, suas diferengas nutricionais e sensoriais desempenham
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um papel importante na escolha do consumidor, reforcando a necessidade de
recomendacdes individualizadas.

Outro ponto relevante desta revisdo ¢ a influéncia das técnicas de vinificagdo na
qualidade do produto final, especialmente no que diz respeito aos residuos de pesticidas
e seu impacto na seguranca alimentar. Além disso, a falta de um padrao global para a
regulamentacao de pesticidas resulta em variagdes nos limites permitidos entre diferentes
regides, o que pode comprometer a uniformidade dos critérios de seguranca e a
supervisdao. Essa preocupacgdo fortalece a demanda por praticas mais sustentaveis e
regulamentadas na industria vinicola.

Finalmente, considerando o crescimento do mercado de bebidas funcionais e o
interesse por opcoes nutricionalmente mais seguras, destaca-se que seu consumo deve ser
moderado, apesar dos beneficios do vinho. O suco de uva, por sua vez, tem uma
recomendacdo mais ampla e pode servir como uma alternativa viavel para diferentes
publicos.

No entanto, no futuro, pesquisas adicionais sdo necessarias, principalmente
ensaios clinicos randomizados controlados que avaliem o consumo dessas bebidas e seus
efeitos em diferentes contextos metabolicos e populacionais, para obter uma compreensao
mais aprofundada das complexidades que emergem das interagdes quimicas do suco de
uva e dos constituintes do vinho. Além disso, sugere-se que inovagdes continuas para
aumentar a sustentabilidade dos processos de viticultura exijam implementacdo para

garantir maior seguranca alimentar e nutricional para os consumidores.
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CAPITULO 2:AVALIACAO DA CONCENTRACAO DE PESTICIDAS EM
VINHOS SUL-AMERICANOS POR CROMATOGRAFIA LIQUIDA-
ESPECTROMETRIA DE MASSAS EM TANDEM!

1 Artigo publicado pelo Journal of Food Composition and Analysis.
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RESUMO

O uso de pesticidas na viticultura ¢ comum para o controle de pragas e doengas, mas os residuos
podem representar riscos significativos a saude, especialmente com exposi¢cao prolongada. Este
estudo avaliou 13 pesticidas, incluindo herbicidas, fungicidas e inseticidas, em vinhos tintos da
Argentina, Brasil, Chile e Uruguai usando o método QUEChERS e LC-MS/MS. As andlises de
componentes principais (ACP) e de cluster hierarquico (ACH) revelaram padrdes semelhantes
de manejo de pesticidas entre alguns paises, influenciados pela variedade de uva. As maiores
concentragdes de tebuconazol foram encontradas no Cabernet Sauvignon brasileiro (34,27
ug/L) e Merlot (26,10 pg/L), com o Merlot geralmente apresentando niveis de pesticidas mais
altos do que o Cabernet Sauvignon. A analise de risco indicou que o limite maximo de residuos
(LMR) para clorpirifés foi excedido em amostras de Merlot do Brasil e Chile, com todas as
amostras apresentando um indice de risco > 1, sugerindo potenciais riscos a saude. Esta
pesquisa ¢ inovadora na avaliacdo de concentragdes de pesticidas em vinhos sul-americanos e

fornece insights para melhorar os LMR de pesticidas e promover o manejo seguro da viticultura.

Palavras-chave: Contaminante quimico; Indice de risco; Analise multirresiduos; Avaliacao de
risco; analise de componentes principais; vinhos tintos.
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2.1 INTRODUCAO

Hé um numero crescente de estudos investigando o potencial enoldgico da América do
Sul na producdo de vinho (de Lima et al., 2023 ; Aloy et al., 2023 ; Carneiro et al., 2023).
Argentina, Brasil, Chile e Uruguai formam a principal regido produtora de vinho do continente
(Gajek; Pawlaczyk; Szynkowska-Jozwik, 2021), com uma produgdo anual de aproximadamente
21,3 milhdes de hectolitros, representando mais de 10% da producao global. Entre as variedades
economicamente significativas de Vitis vinifera L. na regido, destacam-se Cabernet Sauvignon
e Merlot (Rocha et al., 2022).

Entretanto, a viticultura enfrenta desafios significativos devido a doengas e pragas,
causadas principalmente por processos de aclimatacio relacionados ao excesso de chuvas e
altas temperaturas (Tosato; VanVolkenburg; Vasseur, 2023), levando ao alto consumo de
pesticidas para controle de danos e prote¢do (Pinheiro et al., 2024), Schusterova et al., 2021).
Na América do Sul, o uso de pesticidas na viticultura ¢ alto (Hilber et al., 2024), e em escala
global, o Brasil se destaca como um dos maiores consumidores de pesticidas (Zanchi et al.,
2024; Valentim et al., 2023; de Andrade et al., 2023), fato atribuido a intensificacdo das praticas
agricolas no pais.

Embora o uso de pesticidas na viticultura ajude a mitigar riscos como perda de
producao, aumento da vida 1til e melhoria da qualidade do produto (Tudi et al., 2022), também
levanta preocupagdes ambientais significativas, como o aumento da pegada de carbono nos
vinhedos (Viveros Santos et al., 2023) e a contamina¢do de dguas superficiais e subterraneas
(Fernandez-Fernandez et al., 2023). Além disso, estudos destacam os potenciais riscos a satde
associados a exposicao direta ou indireta a residuos de pesticidas em vinhos (Asefa et al., 2024;
Lopes-Ferreira et al., 2022), ressaltando a importancia de priorizar a pesquisa sobre a seguranca
desses produtos.

Como resultado, estudos tém sido intensificados para avaliar a ocorréncia de danos
associados a sua exposicao e consumo, por exemplo, Mehl et al. (2024) se concentraram em
investigar a citotoxicidade celular apos o consumo de pesticidas em uvas. Por outro lado, alguns
estudos investigam a avaliacdo do risco agudo e cronico na satide humana (Garshin et al., 2023;
Torovi¢ et al., 2023; Tudi et al., 2022; Deng et al., 2019). No entanto, estudos limitados
investigaram a ocorréncia de residuos de pesticidas multiclasse em vinhos comerciais sul-
americanos e suas implicagdes para os consumidores, destacando uma lacuna critica de

conhecimento.
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Consequentemente, as técnicas de detec¢do de pesticidas tém sido cada vez mais
expandidas, como o método Rapido, Facil, Barato, Eficaz, Robusto, Seguro (QuEChERS)
associado a técnica de cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas em tandem
(LC-MS/MS) (Ahammed Shabeer et al., 2024; Gkountouras et al., 2024; Kecojevi¢ et al., 2021).
Uma das técnicas de extragdo mais utilizadas atualmente ¢ o QUEChERS, que normalmente
utiliza acetonitrila como solvente e fornece um alto nivel de seletividade e flexibilidade.
Enquanto isso, o0 método de separagdo LC-MS/MS ¢ a técnica recomendada para deteccdo de
pesticidas devido a sua alta sensibilidade, baixos limites de detec¢do e analise qualitativa e
quantitativa precisa (Su et al., 2024; Garcia-Vara et al., 2022; Song et al., 2019). Entretanto, a
presenca de residuos de pesticidas multiclasse em vinhos comerciais sul-americanos € seus
potenciais implicagdes para o consumidor permanecem em grande parte inexploradas,
destacando a necessidade de mais investigacao.

Dadas essas consideracdes ¢ alinhadas com as evidéncias cientificas atuais, ha uma
necessidade clara e urgente de investigar mais a fundo as caracteristicas enologicas de
diferentes regides produtoras de vinho, particularmente avaliando a concentragdo de multiplos
pesticidas e conduzindo avaliagdes de risco abrangentes relacionadas ao seu consumo. Até onde
sabemos, este estudo ¢ o primeiro a identificar pesticidas multiclasse em vinhos comerciais da
América do Sul. Neste contexto, este estudo teve como objetivo avaliar a variacdo em vinhos
Cabernet Sauvignon e Merlot de paises sul-americanos por: 1) realizar a validagdo do método
da técnica de extragdo associada a LC-MS/MS para pesticidas multiclasse em vinhos tintos; ii)
identificar e quantificar as concentragdes de pesticidas nas amostras; iii) conduzir analises
exploratorias de dados usando Analise de Componentes Principais (ACP) e Analise de Cluster
Hierarquico (AHC) para visualizar diferencas e similaridades regionais entre os vinhos
estudados; iv) avaliar o indice de risco associado ao consumo de amostras comerciais de vinho

tinto da Argentina, Brasil, Chile e Uruguai.

2.2 MATERIAIS E METODOS

2.2.1 AMOSTRAS

Oito amostras de vinho de paises sul-americanos foram selecionadas para o estudo,
originarias de Mendoza, na Argentina, Serra Gatcha, no Brasil, O'Higgins, no Chile, e
Montevidéu, no Uruguai. As variedades de Vitis vinifera L analisadas foram Cabernet
Sauvignon e Merlot. Os critérios de sele¢do incluiram: amostras do mesmo vinhedo em cada

pais, preco de varejo entre US$ 6 e US$ 10 e da safra de 2022.
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As amostras coletadas foram armazenadas adequadamente de acordo com as diretrizes
propostas pela SANTE/12682/2019 (European Comission, 2019), com todas as triplicatas

originarias do mesmo lote e atribuidas ao mesmo cddigo de rastreabilidade.

2.2.2 PRODUTOS QUIMICOS E SOLVENTES

Todos os produtos quimicos e solventes empregados nesta investigagdo eram de grau
analitico e de cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE), tornando-os adequados para a
analise de residuos de pesticidas. Sulfato de magnésio anidro, acetato de sddio, 4cido formico,
acido acético, acetato de amodnio e acetonitrila de grau CLAE.

Foram utilizados padrdes de pesticidas (todos com pureza > 97%), incluindo acido 2,4-
diclorofenoxiacético (Nome do produto: 2,4-D Pestanal®; Codigo do produto: 31518; Numero
CAS: 94-75-7), deisopropilatrazina (Nome do produto: Atrazina-desisopropil Pestanal®;
Cdédigo do produto: 36628; Numero CAS: 1007-28-9), desetilatrazina (Nome do produto:
Atrazina-desetil Pestanal®; Coddigo do produto: 36629; Numero CAS: 6190-65-4),
carbendazim (Nome do produto: Carbendazim Pestanal®; Codigo do produto: 45368; Numero
CAS: 10605-21-7), clorpirifés (Nome do produto: Clorpirifés Pestanal®; Codigo do produto:
45395; Numero CAS: 2921-88-2), fluxapiroxade (Nome do produto: Fluxapiroxade
Pestanal®; Codigo do produto: 37047; Numero CAS: 907204-31-3), hexazinona (Nome do
produto: Hexazinona Pestanal®; Codigo do produto: 36129; Numero CAS: 51235-04-2),
imidacloprida (Nome do produto: Imidacloprida Pestanal®; Codigo do produto: 37894;
Numero CAS: 138261-41-3), malaoxon (Nome do produto: Malaoxon Pestanal®; Codigo do
produto: 36142; Numero CAS: 1634-78-2), malatido (Nome do produto: Malatido Pestanal®;
Codigo do produto: 36143; Numero CAS: 121-75-5), picloram (Nome do produto: Picloram
Pestanal®; Codigo do produto: 36774; Numero CAS: 1918-02-1) e tebuconazol (Nome do
produto: Tebuconazol Pestanal®; Codigo do produto: 32013; Numero CAS: 107534-96-3)
foram adquiridos da Sigma-Aldrich (Cotia, Sao Paulo, Brasil) em 2024.

2.2.3 EXTRACAO DE QUECHERS

Residuos de pesticidas foram extraidos das amostras usando um método QuEChERS
tamponado, conforme descrito por Lehotay et al., (2005), o procedimento envolveu a adi¢gdo de
acido acético (HAc) ao solvente de extragdo de acetonitrila (MeCN), com uma concentragdo
final de 0,1% de HAc. Esse ajuste ajudou a manter um pH baixo durante todo o processo,

melhorando a estabilidade de pesticidas sensiveis ao pH. O procedimento envolveu a
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transferéncia de 10 mL da amostra para um tubo de centrifuga de polipropileno, seguido pela
adi¢dao de 10 mL de acido acético a 1% em acetonitrila. A mistura foi agitada vigorosamente
por 1 minuto para garantir a extragdo completa. Posteriormente, 4 g de sulfato de magnésio
anidro e 1 g de acetato de sodio foram adicionados ao tubo, e o conteudo foi imediatamente
agitado por mais um minuto para promover a separacdo de fases. A amostra foi entdo
centrifugada a 4000 RPM por 5 min (2150 xg), 1 mL do sobrenadante foi removido e diluido
com 1 mL de 4gua antes da analise por HPLC-MS/MS.

2.24 ANALISE LC-MS/MS

Cromatografia liquida combinada com espectrometria de massas em tandem (LC-
MS/MS) foi utilizada para analisar os residuos. Uma coluna Shim-pack XR-ODS III (2,2 pm,
150 mm, 2,0 mm) da Shimadzu (To6quio, Japao) foi utilizada para separar os compostos de teste.
A coluna foi mantida a 40 °C, com um volume de inje¢ao de 5 pL. A fase movel consistia em
A: 0,1% de acido formico (HCOOH) e B: acetonitrila com 0,1% de acido formico (ACN 0,1%
HCOOH), administrados a uma vazao de 0,3 mL/min. A elui¢do em gradiente foi programada
da seguinte forma: 0 min, 10% de B; e 12 min, 90% de B.

(A) agua com 10 mM de formato de amonio + 0,1% de acido formico e (B) acetonitrila
com 10 mM de formato de amoénio + 0,1% de acido formico constituiram a fase movel. A
eluicdo em gradiente comecou com 10% de B e aumentou para 90% de B em 12 minutos a uma
vazdo de 0,3 mL/min. Para a identificacdo de pesticidas, o aparelho LC-MS/MS operou em
modo de ionizagdo positiva.

A voltagem aplicada ao quadrupolo Q1 antes da entrada do ion precursor foi ajustada
entre —10 V e -16 V, dependendo do pesticida analisado. A voltagem aplicada ao quadrupolo
Q3 antes da entrada do ion variou de -13 V a -28 V (Tabela Suplementar S2).

A Energia de Colisao (EC) aplicada variou de -5 V a -44 V, ajustada especificamente
para cada ion precursor para garantir uma fragmentacado eficiente e reprodutivel. O volume de

injecdo foi de 5 uL. A temperatura do forno da coluna foi mantida a 40 + 1 °C.

2.2.5 AVALIACAO DE RISCO
A avaliagdo dos riscos a saude dos consumidores devido a residuos de pesticidas nos
vinhos baseou-se na exposi¢ao prolongada. A ingestao diaria estimada de residuos de pesticidas

foi calculada utilizando a seguinte equagao (Equagdo 1):
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Equacdo 1.

5D — CRV * CV
N PC

Onde: EDI: Ingestdao Diaria Estimada, CRV: Concentrag¢do de residuos de pesticidas no vinho,

CV: Consumo de Vinho, PC: Peso Corporal

A concentragdo de pesticidas, a quantidade de vinho ingerida e o peso corporal dos
consumidores afetam a Ingestdo Didria Estimada (EDI) de residuos de pesticidas do consumo
de vinho (Dumitriu Gabur et al., 2021). Para os grupos de consumidores masculinos e
femininos, o EDI foi calculado de forma independente. Para a avaliagcao da exposi¢do alimentar,
a Organizacao Internacional da Vinha e do Vinho (OIV, 2019) e Health Promotion and Disease
Prevention Knowledge Gateway, (2024) recomendaram que as mulheres pesassem 72 kg e
consumissem 150 mL por dia, enquanto os homens deveriam pesar 85 kg e consumir 250 mL
por dia.

O quociente de risco (HQ) para todos os pesticidas foi calculado dividindo o IDE de
cada residuo pela sua respectiva Ingestdo Didria Aceitavel (ADI). A avaliagdo de risco
cumulativo para exposicio a residuos de pesticidas foi conduzida usando o método do Indice
de Risco (HI). Um valor de HI > 1 indica que o risco de efeitos adversos a saude, excluindo o
desenvolvimento de cancer, ¢ considerado inaceitavel para a populacao-alvo, de acordo com
Sharafi et al. (2019). Os célculos para HQ e IH sdo apresentados em Equagdo (2) e (3),

respectivamente.

Equacao 2.
Ingestao diaria estimada (EDI)
Valor de referéncia (ADI)

Quociente de risco (HQ) =

Onde: HQ: Quociente de Risco EDI: Ingestdao Didria Estimada ADI: Ingestdo Diaria

Aceitavel.

Equagado 3.

indice de Risco (HI) = z HQ
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Onde: HI: Indice de risco, HQ: Quociente de risco

O banco de dados de pesticidas da Comiss@o Europeia, criado pela Autoridade Europeia
para a Seguranca Alimentar (EFSA), forneceu os valores de EDI ou dose aguda de referéncia
(ARfD) para os pesticidas usados nesta investigacdo (European Food and Safety Authority,
2024).

2.2.6  ANALISE ESTATISTICA

Cada analise quimica foi realizada trés vezes. Média + desvio padrao foi usada para
expressar os resultados. O teste de Shapiro-Wilk foi usado para determinar se os dados
paramétricos eram normais. A ANOVA foi usada para analises multivariadas e, para dados
paramétricos, o teste post-hoc de Tukey foi usado posteriormente. Além disso, usando o
programa estatistico GraphPad Prism, anélises de correlagao de Pearson foram realizadas para
as variaveis em estudo. A significancia estatistica foi definida como um valor de p menor que
0,05. A andlise de ACP foi usada como uma ferramenta descritiva para visualizar agrupamentos
de dados usando o software estatistico GraphPad Prism 9.1. ACH e mapas de calor foram

criados usando o software Origin.

2.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Uma faixa de linearidade 6tima foi obtida nas curvas de calibragdo correspondentes a
matriz. Coeficientes de determinagio (R?) adequados foram obtidos, com R? na faixa de 0,9978
a 0,9997, o que ¢ satisfatorio para as amostras de vinho tinto. Os resultados obtidos sdo
apresentados na Tabela Suplementar S1.

O método otimizado foi submetido a um estudo de validacdo de acordo com a
abordagem laboratorial descrita em SANTE/12682/2019 (European Comission, 2019), que
fornece diretrizes para procedimentos de controle analitico e validagdao de métodos para anélise
de pesticidas em vinhos. Os procedimentos de coleta, armazenamento, transporte,
rastreabilidade e manuseio de amostras foram conduzidos seguindo essas diretrizes para
garantir conformidade e confiabilidade. As caracteristicas do método, incluindo precisdo,
exatiddo, faixa de linearidade e limites de quantificagdo e detecg¢do, foram avaliadas (Tabela
Suplementar S2). O limite de detec¢ao (LOD) variou de 1,04 a 3,08, enquanto o limite de
quantificagdo (LOQ) variou entre 3,14 ¢ 9,32. Os LODs para os pesticidas foram os seguintes:

carbendazim variou de 3,08 pg/L, clorpirifos de 1,17 pg/L e tebuconazol de 2,33 pug/L. Os
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LOQs apresentaram os seguintes valores: carbendazim variou de 9,32 pg/L, clorpirifés de 3,56
ug/L e tebuconazol de 7,07 pg/L. Em conformidade com o requisito SANTE/12682/2019, que
estabelece que 0 LOQ deve ser < LMR (Tabela Suplementar S3).

Resultados anteriores utilizando o mesmo método para quantificagdao de pesticidas em
vinhos tintos relataram valores semelhantes para LOD e LOQ, particularmente para clorpirifos
e tebuconazol. No estudo de (Kosma et al., 2021), um LOD de 1,5 pg/kg e um LOQ de 5,0
pg/kg foram relatados para clorpirifos, enquanto para tebuconazol, um LOD de 1,5 pg/kg e um
LOQ de 5,0 pg/kg foram observados.

A precisdo e a exatiddo também foram avaliadas para amostras de vinho, apresentando
valores ideais, com faixas de recuperagao de 90,81-106,69% para os 13 pesticidas analisados
(Tabela Suplementar S2), com desvios-padrao (DPs) na faixa de 0,09-2,73%. A repetibilidade
foi testada utilizando nove extra¢des consecutivas (n = 9) de matrizes em trés niveis de

concentracao (0,01, 0,03 e 0,05 pg/L).

2.3.1 DETECCAO DE PESTICIDAS

Dos 13 pesticidas testados, oito foram detectados em seis amostras (Tabela 2.1). Os
pesticidas acido 2,4-diclorofenoxiacético, deisopropilatrazina, desetilatrazina, hexazinona e
imidacloprida foram analisados, mas ndo foram encontrados em nenhuma das oito amostras.
Os pesticidas acido 2,4-diclorofenoxiacético, deisopropilatrazina, desetilatrazina, hexazinona e
imidacloprida foram analisados, mas ndo foram detectados em nenhuma das oito amostras. No
entanto, ¢ importante destacar que atrazina, fluxapiroxade, malaoxon, malatido e picloram
foram detectados, mas suas concentragdes estavam abaixo do limite de quantificagdo (< LOQ)

e, portanto, nao puderam ser quantificadas de forma confiavel.
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A variedade Merlot do Brasil se destacou por apresentar concentracao de atrazina
de 1,90 pg/L (p <0,0001), acima do LOD, mas abaixo do LOQ. Como resultado, nao foi
possivel quantifica-la de forma confidvel no vinho. Em contraste, as demais amostras
apresentaram concentracoes médias semelhantes, todas abaixo do LOD e do LOQ,
variando de 1,59 a 4,82 ng/L, respectivamente.

Em relacdo ao pesticida carbendazim, foi observada variacao significativa entre
as amostras; no entanto, concentragdes acima do limite de quantificaciao (> LOQ) estavam
presentes apenas nas variedades do Uruguai. Notavelmente, os vinhos uruguaios exibiram
as maiores concentracdes nas amostras de Cabernet Sauvignon e Merlot, com
concentragoes de 21,87 pg/L e 9,60 ng/L, respectivamente. Além disso, nossos resultados
revelaram que os vinhos Cabernet Sauvignon do Uruguai excederam os limites de ADI e
ARTD (Tabela Suplementar S4), indicando um risco potencial a satide dos consumidores.

Com excecao do Merlot do Brasil e do Merlot do Chile, todas as outras amostras
apresentaram o mesmo padrdo de uso do pesticida clorpirifés, apresentando
concentragdes abaixo do limite de quantificacdo (< LOQ) e, portanto, ndo quantificaveis.
As amostras de Merlot apresentaram concentragdes mais elevadas em comparagdo com o
Cabernet Sauvignon, particularmente com o Merlot do Chile (36,37 pg/L) e o Merlot do
Brasil (14,67 pg/L), (p < 0,0001). Também ¢ digno de nota que as variedades Merlot do
Brasil e do Chile excederam os limites aceitaveis para ADI e ARfD nas amostras, com
niveis acima de 10 pg/kg (Tabela Suplementar S4).

Somente Cabernet Sauvignon do Brasil e Argentina e Merlot do Brasil apresentaram
niveis quantificaveis de tebuconazol, com concentragdes variando de 11,17 a 34,27 pg/L.
Também ¢ digno de nota que a concentracdo de tebuconazol na variedade brasileira
Cabernet Sauvignon excedeu os limites de ADI e AR{D, indicando um possivel risco a

satde (Tabela Suplementar S4).

2.3.2 MAPEAMENTO REGIONAL DE PESTICIDAS

Conforme ilustrado na Figura 1, a composi¢ao consiste em trés partes: dois mapas
(a e b) representando a América do Sul e um gréafico de linhas (c) demonstrando as
concentragdes de varios pesticidas em vinhos Cabernet Sauvignon (CS) e Merlot de

quatro paises: Brasil, Argentina, Chile e Uruguai.
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As cores nos mapas indicam intervalos de concentracdes de residuos de pesticidas,
variando de tons mais claros (indicando concentra¢des mais baixas) a tons mais escuros
(indicando concentra¢des mais altas) (Figura 2.1, a, b). No geral, as concentragdes de
pesticidas nas amostras de Cabernet Sauvignon (Figura 2.1, a, c) exibiram variagdes
significativas quando comparadas a variedade Merlot (Figura 2.1, b, ¢). No entanto,
quando agrupadas por pais, ¢ evidente que a variedade Merlot tinha niveis mais altos de
residuos de pesticidas do que a Cabernet Sauvignon.

Especificamente para Cabernet Sauvignon, o Brasil registrou as maiores
concentragdes de residuos de pesticidas, seguido pelo Uruguai e pela Argentina. No caso
da Merlot, o Brasil também apresentou os niveis mais altos, seguido pelo Chile e Uruguai.
As amostras de Cabernet Sauvignon do Chile apresentaram as menores concentracoes de
residuos, enquanto os menores niveis para Merlot foram encontrados nas amostras da
Argentina.

O grafico (Figura 2.1, c) detalha as concentragdes de trés diferentes pesticidas
quantificdveis nas amostras. Observa-se que o Uruguai teve uso predominante de
carbendazim, enquanto o Brasil apresentou as maiores concentracdes de residuos em

ambas as variedades, sendo o tebuconazol o pesticida mais frequentemente encontrado.

2.3.3 ANALISE DE COMPONENTES PRINCIPAIS

A ACP foi conduzida com o objetivo de explorar os dados com base em suas
similaridades e diferencas, além de planejar o agrupamento das amostras de vinho em
funcdo das concentragdes de pesticidas presentes. O pesticida picloram foi excluido da
analise por apresentar variagdo igual a zero, ndo contribuindo para a diferenciagao das
amostras.

Para a realizagdo da ACP, as concentragdes de pesticidas foram consideradas
como variaveis dependentes, ¢ os dados utilizados estdo organizados em tabelas de
correlagdo (Tabelas Suplementares S5 e 6). Essas tabelas fornecem uma correlagao direta
entre as concentragdes dos diferentes pesticidas e as amostras, facilitando a identificacao
das variaveis mais relevantes para a distingdo entre os grupos.

A analise revelou uma clara diferenciagdo entre as amostras de vinho, evidenciada
pela dispersao dos dados nos componentes principais (Fig. 2.2, a). O agrupamento
observado (Fig. 2.2, b) sugere a presenga de padrdes comportamentais semelhantes entre
determinadas amostras em relacdo aos pesticidas, como observado no agrupamento entre

Merlot e Cabernet Sauvignon da Argentina e, Merlot e Cabernet Sauvignon do Uruguai
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enquanto outras mostram perfis distintos, principalmente quando se trata da variedade

Merlot do Brasil, pois esta separada no quadrante das demais amostras.
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FIGURA 2.2. (A) ANALISE DE COMPONENTES PRINCIPAIS (PCA) DE PESTICIDAS
MULTICLASSES PARA AMOSTRAS DE VINHO CABERNET SAUVIGNON E MERLOT DE
QUATRO PAISES DIFERENTES (BRASIL, ARGENTINA, CHILE E URUGUAI). (B) DIAGRAMA
DE CARGA DE PC1 VS. PC2 DAS AMOSTRAS OBTIDAS POR PCA USANDO 7 VARIAVEIS.
NOTA: CSA: CABERNET SAUVIGNON ARGENTINA, CSB: CABERNET SAUVIGNON BRASIL,
CSC: CABERNET SAUVIGNON CHILE, CSU: CABERNET SAUVIGNON URUGUAI, M: MERLOT.
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Os dois primeiros componentes principais (PC1 e PC2) juntos representam
65,96% da variancia total dos dados, com o PC1 explicando 37,57% e o PC2

representando 28,40%. O PC1 ¢ influenciado positivamente por malatido, clorpirifos,
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tebuconazol e fluxapiroxade, enquanto o carbendazim exerce uma influéncia negativa.
Em contraste, o PC2 ¢ influenciado positivamente por malatido, clorpirifos e tebuconazol,
mas negativamente por carbendazim e fluxapiroxade.

A analise revela o agrupamento de amostras de vinho em dois grupos principais,
ilustrando a dispersdo de vinhos de diferentes regides em relagdo as concentragdes de
pesticidas (Fig. 2.2, b). Por exemplo, amostras como Merlot Argentina (MA) e Merlot
Uruguai (MU) estio localizadas no lado esquerdo do grafico, sugerindo que os vinhos
uruguaios exibem caracteristicas distintas em comparagdo com as outras amostras,
enquanto compartilham padroes de resposta semelhantes aos pesticidas testados. Por
outro lado, Merlot Chile (MC) e Cabernet Sauvignon Brasil (CSB) sdo mais isolados e
nao formam agrupamentos claros com outras amostras, indicando respostas diferentes a
exposi¢do a pesticidas.

As linhas horizontais que conectam os pesticidas as amostras denotam a
correlagdo entre eles (Tabelas Suplementares S5 e S6), enquanto as linhas verticais
ilustram a correlagdo entre as amostras. Por exemplo, o malatido apresenta uma
correlagdo mais forte com as amostras MC e Cabernet Sauvignon Argentina (CSA),
enquanto o carbendazim estd mais associado a amostra Cabernet Sauvignon Uruguai
(CSU). Esses achados ressaltam como diferentes pesticidas influenciam distintamente os
grupos de vinhos analisados, proporcionando uma compreensao mais clara dos padroes

de residuos de pesticidas em varias amostras de paises da América do Sul.

2.3.4 VISUALIZACAO DE MAPA DE CALOR E ANALISE DE CLUSTER
HIERARQUICO
Uma andlise de agrupamento das matrizes foi empregada para gerar um mapa de
calor representando as concentragdes dos oito pesticidas detectados nas amostras de
vinho. O gradiente de cor varia de amarelo claro (indicando valores mais baixos) a preto
(indicando valores mais altos), destacando efetivamente diferencgas significativas entre as

variedades (Figura 2.3).
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FIGURA 2.3. MAPA DE CALOR DAS VARIAVEIS E SUAS CONCENTRACOES MEDIAS EM CADA
AMOSTRA. NOTA: M: MERLOT, CS: CABERNET SAUVIGNON. OS RESULTADOS FORAM
EXPRESSOS EM pG/L.
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Observa-se que certas regioes, particularmente as amostras de Cabernet
Sauvignon do Brasil, apresentam concentra¢des mais elevadas de pesticidas especificos,
como o tebuconazol. Em contraste, niveis mais baixos de residuos foram detectados para
pesticidas como fluxapiroxade e picloram em diversas regides, sugerindo uma menor
presenca desses compostos.

O ACH, representado pelo dendrograma a esquerda (Figura 2.3), revela a
formacdo de dois grupos primarios com base na similaridade dos perfis de residuos de
pesticidas: o primeiro grupo abrange Cabernet Sauvignon e Merlot do Brasil, enquanto o
segundo grupo inclui as amostras restantes. Dentro deste segundo grupo, as amostras de
Cabernet Sauvignon e Merlot da Argentina apresentam padroes semelhantes de residuos
de pesticidas, indicando praticas de manejo comparaveis para essas variedades. Em
contraste, as amostras do Chile e do Uruguai mostram diferencas notaveis entre si e dos
outros paises, sugerindo que a variabilidade regional e praticas especificas de cultivo

podem influenciar a aplicacao de pesticidas.
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2.3.5 ESTIMATIVA DA INGESTAO DIARIA DE PESTICIDAS E AVALIACAO
DE RISCO
Neste estudo, avaliamos os riscos a saude com base nos valores médios de
concentragdo dos oito pesticidas detectados. O EDI, o HQ e o HI para homens e mulheres
sdo apresentados na Tabela 2.2. Os pesticidas atrazina, fluxapiroxade, malaoxao, malatido
e picloram foram excluidos do calculo do indice de risco porque suas concentracdes
estavam abaixo do limite de quantificagdo (< LOQ), inviabilizando a quantificacio

confiavel e a subsequente avaliacao de risco.
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O EDI variou de 0,63 a 100,88 pg/kg de peso corporal/dia, com os menores valores
relatados para picloram e os maiores para tebuconazol. Ao analisar os valores de HQ
individualmente, foi encontrado que trés pesticidas apresentaram valores superiores a 1,
indicando um risco potencial a saide do consumidor. Os resultados indicaram que os pesticidas
com HQ > 1 foram carbendazim, detectado em vinhos do Uruguai para ambas as variedades e
géneros; clorpirifds, presente em vinhos Merlot do Brasil e Chile para ambos os géneros; e
tebuconazol, encontrado em vinhos Cabernet Sauvignon do Brasil, Chile e Argentina (exceto
para mulheres na Argentina), bem como em Merlot do Brasil para ambos os géneros (Tabela
2.2).

Para multiplas exposicdes a diferentes pesticidas, o HI foi calculado. Os resultados
indicam que 6 das 8 amostras analisadas apresentaram valores de HI maiores que 1, variando
de 1,10 a 6,88, na seguinte ordem: MB > MC > CSB > CSU > MU > CSA. Em contraste, CSC
e MA apresentaram HI de 0.

A menor exposicao foi observada para vinhos Merlot da Argentina, consumidos por
mulheres, enquanto a maior exposi¢do ocorreu para vinhos Merlot do Brasil, consumidos por
homens. Com base nesses resultados, todas as amostras de vinho analisadas excederam o limite
de seguranca estabelecido (HI > 1), sugerindo que, de acordo com os parametros de avaliacao
de risco, esses vinhos nao sdo seguros para consumo regular por ambos os sexos (Tabela 2.2).

Nossas investigacdes sobre residuos de pesticidas em diferentes paises da América do
Sul revelaram variagdes substanciais nos niveis detectados, influenciadas pela variedade de uva
e pela regido produtora. Embora os paises estejam localizados relativamente proximos uns dos
outros na América do Sul, eles apresentam caracteristicas distintas que devem ser destacadas.
Por exemplo, residuos quantificaveis do fungicida carbendazim foram encontrados apenas no
Uruguai em ambas as variedades. Isso ocorre porque o cultivo de uvas no pais ¢ frequentemente
afetado por oidio, mildio, antracnose e podridao negra, sendo o carbendazim um dos pesticidas
mais comumente usados para controlar a podridao dos cachos (Zhou et al., 2023). Essas
doencas fungicas estdo fortemente associadas ao clima e a temperatura do pais, que sdo
caracterizados como umidos e temperados (Carisse et al., 2024 ; Li et al., 2021).Um estudo
anterior de Ferrari et al. (2017) se concentrou em analisar os efeitos das aplicagdes de fungicidas
para melhorar a qualidade das uvas Sauvignon Blanc produzidas em vinhedos uruguaios. E
importante destacar que, embora niveis quantificaveis de carbendazim tenham sido observados
em nossos resultados, esses valores ndao excederam os LMR estabelecidos e sdo considerados

seguros para os consumidores. Portanto, ndo apresentam nenhum dano associado ao seu

121



consumo, o que ¢ um resultado positivo, pois ndo apenas mitiga potenciais danos as culturas,
como também atende aos padrdes estabelecidos pela EFSA.

O inseticida organofosforado clorpirifos foi detectado exclusivamente na variedade
Merlot. Este pesticida ¢ reconhecido globalmente por sua eficacia no controle de pragas como
a Lobesia botrana (tragca da videira), que ¢ um dos principais agentes responsaveis por
desencadear infecgdes secundarias por Botrytis cinerea, levando a perdas significativas de
producao (Beris et al., 2024). Em nossas descobertas, as concentracdes de clorpirifos na
variedade Merlot foram de 14,67 pg/L no Brasil e 16,37 pg/L no Chile, com niveis mais altos
observados nas amostras chilenas. Esses valores podem ser atribuidos as condi¢des climaticas
predominantes nas regioes produtoras de vinho chilenas, caracterizadas por um clima oceanico
mediterraneo. A proximidade com a Cordilheira dos Andes e o Oceano Pacifico cria
temperaturas mais amenas, promovendo a disseminacao de pragas (Marengo ef al., 2023).

De acordo com a European Food Safety Authority (2014), o clorpirifos ¢ rapidamente
absorvido ap0s a ingestao e quase completamente excretado pela urina em 48 horas. Apesar de
sua toxicidade aguda por ingestdo oral e absorcdo pela pele, ndo ¢ altamente toxico por inalagao.
Banaee et al. (2024) avaliaram biomarcadores oxidativos e a bioquimica sanguinea do
clorpirifés em um estudo in vivo, com resultados indicando que a exposi¢cdao induz estresse
oxidativo e altera os niveis bioquimicos de glicose, ureia e globulina. Sob a mesma perspectiva,
estudos recentes de Fu et al. (2024) demonstraram, por meio de testes in vivo com dosagens
variadas de clorpirifés, que doses de exposi¢do maiores que 10 mg/kg podem causar efeitos
celulares toxicos. Esses efeitos incluem a interrupcao da fungdo hepatica e a ativagdo das vias
JAK/STAT e MAPK por meio de estresse oxidativo, levando a inflamacao e apoptose. Além
disso, Aitken et al., (2024) observaram que o clorpirif6s inibe a atividade da acetilcolinesterase
e aumenta a expressdo do TNFa, levando a toxicidade aguda e efeitos letais em camundongos.

Além disso, este pesticida foi proibido em muitos paises, incluindo a Unido Europeia
desde 2020, devido aos riscos a saude, particularmente a neurotoxicidade em criangas
(European Commission, 2024). Nos EUA, a proibi¢do ocorreu em 2021, mas foi revisada em
2023, possivelmente sujeita a restricdes por estados individuais (EPA, 2024). No Brasil, onde
detectamos o nivel de clorpirifés na variedade Merlot, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) restringiu seu uso em varias culturas, incluindo uvas (ANVISA, 2022).
No Chile, de acordo com a resolugdo n° 5810 do Servicio Agricola y Ganadero (SAG) de 2022,
o uso de produtos que contenham clorpirifos-etil e clorpirifés-metil ¢ proibido (Servicio

Agricola y Ganadero, 2022). Embora residuos de clorpirifés tenham sido detectados em ambas
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as amostras, o valor de HQ encontrado foi superior a 1, sugerindo potenciais riscos a saude dos
consumidores a longo prazo. As concentracdes detectadas permaneceram acima do LMR
estabelecido para uvas destinadas a produgdo de vinho, indicando a necessidade de estudos
adicionais sobre a biodisponibilidade desses componentes e seus reais efeitos fisioldgicos na
saude do consumidor, com foco rigoroso no controle de qualidade e nas respectivas
regulamentacgdes de cada pais.

O fungicida tebuconazol foi detectado em amostras da variedade Cabernet Sauvignon
do Brasil e da Argentina e da variedade Merlot do Brasil, com concentragdes notavelmente
maiores no Brasil. Por exemplo, as concentragdes foram de 34,27 pg/L e 26,10 pg/L para as
variedades Cabernet Sauvignon e Merlot, respectivamente. O tebuconazol ¢ amplamente
utilizado no cultivo de uvas e ¢ caracterizado como um fungicida triazélico altamente eficaz
para o tratamento de doencas como mildio e oidio (Gur et al., 2022). Pérez-Mayén et al. (2021),
identificaram o tebuconazol como um dos pesticidas mais prevalentes em amostras de vinho
tinto. No entanto, seu consumo esta associado a efeitos na saude, incluindo efeitos
hepatotoxicos devido a disfun¢do mitocondrial (Leite et al., 2024), efeitos mutagénicos em
genes de resisténcia a antibidticos (Gao et al., 2024), toxicidade reprodutiva (Lee; Lee; Park,
2024), e apoptose celular (Lee; Lee; Park, 2023). Além disso, ha evidéncias de que o
tebuconazol ndo afeta apenas a saude humana, mas também influencia as caracteristicas
organolépticas de sabor e cor em vinhos Cabernet Sauvignon e Merlot (Zhao et al., 2022). No
Brasil e na Argentina onde foram registradas suas concentragdes, sdo autorizados seu uso com
regulamentagdes previstas pela ANVISA (Brasil) e Servicio Nacional de Sanidad y Calidad
Agroalimentaria (Argentina). Nossos resultados mostraram excedéncias dos valores de ADI e
ARfD, mas permaneceram abaixo do LMR permitido, indicando a necessidade de mais
investigagdes relacionadas ao seu consumo.

A ordem de maior concentra¢do dos pesticidas destacados foi tebuconazol, carbendazim
e clorpirifos e tebuconazol nas amostras CSA e MB; CSU; e MC e MB, respectivamente. Em
resposta a essas descobertas, investigamos os padrdes de referéncia para viticultura (Tabela
Suplementar S4), observando que o LMR permitido é de até 10% (Alvarez et al., 2024). Em
nosso estudo, as amostras MA e MC excederam o LMR estabelecido para uvas para o pesticida
clorpirifos, embora alguns pesticidas ndo tenham limites claramente definidos.

No entanto, o consumo a longo prazo pode exigir atengdo, pois 0 consumo excessivo de
pesticidas ¢ conhecido por causar varios problemas de saude, verificados anteriormente em

estudos sobre doengas neuroldgicas (Lini et al., 2024),envenenamento por exposi¢do toxica
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(Sapbamrer et al., 2023), erupcdes cutaneas e sintomas oculares (Pathak et al., 2022), disbiose
intestinal (Gama; Neves; Pereira, 2022) e doencas cardiovasculares (Zago et al., 2022).
Recentemente, um estudo com 2291 participantes demonstrou que a exposi¢ao individual ou
combinada a pesticidas aumentou o risco de doenga vascular aterosclerotica ao longo de 10
anos, particularmente para diabetes mellitus tipo 2, por meio de mecanismos que envolvem o
metabolismo lipidico via AMPK e aumento da resisténcia endocrina (Wu et al., 2025). Além
disso, sabe-se que individuos que vivem perto de campos agricolas e vinhedos podem ser
afetados mesmo sem manuseio direto de contaminantes quimicos, por meio de exposi¢des
transportadas pelo ar, incluindo moléculas de pesticidas e herbicidas, que foram detectadas em
mais de 50% das amostras de ar interno e externo das cultivares estudadas (Rodrigues;
Delhomme; Millet, 2024).

Em contraste, Santana-Mayor et al. (2023) compararam vinhos das Ilhas Canarias com
vinhos de outras regidoes da Espanha, descobrindo que 78,2% (72 de 92 amostras) e 56,7% (34
de 60 amostras), respectivamente, continham pelo menos um residuo de pesticida dentro ou
abaixo do LMR. Tendéncias semelhantes foram encontradas no estudo de Dumitriu Gabur et
al. (2022), que demonstrou que alguns pesticidas excederam os limites estabelecidos para o
EDI; no entanto, nenhuma das amostras de vinho europeu excedeu o LMR, ndo representando
nenhum risco cronico potencial para os consumidores. Alonso Gonzélez et al. (2024),
detectaram 11 pesticidas em sidras espanholas, com nenhuma das amostras excedendo os LMR
recomendados. Até o momento, a maioria dos estudos mostrou que as amostras de uva e vinho
analisadas ndo excederam os LMR, garantindo um menor risco alimentar cronico para os
consumidores (Gkountouras et al., 2024; Ahammed Shabeer et al., 2024; Larsson et al., 2018).

Neste estudo, 13 pesticidas diferentes foram avaliados, € apenas 3 foram quantificaveis.
Esses resultados podem ser atribuidos a degradacdo dos pesticidas durante a matura¢do, um
processo que pode reduzir os niveis de residuos em até 89,5% (Du et al., 2022). Durante a
producao e o processamento do vinho, varias reagdes quimicas também podem contribuir para
a reducao de residuos de pesticidas (Guo et al., 2023), incluindo as reagdes metabolicas e os
processos de absor¢do do trato gastrointestinal que influenciam a bioacessibilidade do pesticida,
que envolve a atividade bacteriana do colon do hospedeiro (Liu et al., 2022).

No entanto, ao comparar os paises, o Brasil se destacou por apresentar os maiores niveis
de pesticidas nas cultivares Cabernet Sauvignon e Merlot. Além disso, nosso estudo revelou
perfis regionais distintos: por exemplo, o Uruguai exibiu niveis significativamente maiores de

carbendazim do que outros paises, enquanto a Argentina apresentou resultados significativos
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para tebuconazol. O Brasil é conhecido por seu forte potencial agricola, sendo um dos maiores
consumidores de pesticidas do mundo. No entanto, a legislagao atual do pais ¢ marcadamente
diferente em comparagdo com outras nagdes agricolas, apresentando uma abordagem mais
flexivel a regulamentagdo de pesticidas impulsionada por ac¢des politicas. Esse cendrio pode
resultar no uso excessivo de certos compostos quimicos (Souza et al., 2023; Friedrich et al.,
2021), corroborando um estudo anterior de Jardim & Caldas, (2024), que identificou
irregularidades no pais devido a presenca de pesticidas ndo autorizados para a cultura nos
alimentos analisados, excedendo o LMR estabelecido.

No geral, embora apenas duas amostras (MA ¢ MC) de vinhos tenham apresentado
residuos de pesticidas excedendo o LMR estabelecido para clorpirifés, nossos resultados
merecem atengdo. Para alguns residuos, os valores de IH excederam o limite recomendado (H
> 1), sugerindo potenciais riscos a saide dos consumidores a longo prazo. No entanto, mais
investigacdes sao necessarias para avaliar com mais precisdo a magnitude e a relevancia desses
efeitos.

Por fim, ¢ essencial destacar que nosso estudo apresenta potenciais limitagdes. Foram
avaliadas oito amostras de quatro paises diferentes, o que dificulta a determinagdo precisa de
diferencas regionais. No entanto, o estudo fornece insights sobre o uso de pesticidas e analises
de risco associadas em diferentes locais. Optamos por selecionar amostras da mesma marca
comercial, contidas no mesmo lote e com o mesmo valor comercial, mas de diferentes cultivares
— Cabernet Sauvignon e Merlot, conforme detalhado anteriormente. Essa escolha foi necessaria
para minimizar o risco de varidveis adicionais, como condi¢des do solo, clima, altitude, manejo
agricola e localizagdao da vinicola, que poderiam influenciar os resultados. No entanto, esses
critérios de inclusao limitaram a aquisi¢ao de amostras comerciais para a pesquisa. Além disso,
¢ importante observar que o alto valor comercial das amostras representa uma limitagdo
significativa, tornando o estudo mais restrito em termos de representatividade. Sabe-se também
que as analises cromatograficas, o método de quantificacao utilizado e todos os reagentes e
solventes incluidos na pesquisa t€ém um alto custo associado. Essas sdo as principais limitagdes
do estudo. Consequentemente, nossos resultados devem ser interpretados com cautela e servir
de base para estudos futuros que utilizem um numero maior de amostras, permitindo uma

melhor caracterizagdo da distribuicao regional e do uso de pesticidas.
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2.4 CONCLUSAO

Este estudo foi pioneiro na determinacdo de concentragdes multirresiduos de pesticidas
em vinhos comerciais da América do Sul, revelando variagdes significativas nos niveis de
residuos dependendo da regido produtora e da cultivar utilizada. Andlises quimiométricas
demonstraram que, mesmo dentro do mesmo pais, hé pouca similaridade entre as amostras. Isso
confirma que a origem regional do vinho e a cultivar se correlacionam com o teor de pesticidas.

No geral, demonstramos que os niveis de residuos de pesticidas em vinhos variam
significativamente dependendo da regido produtora e da cultivar utilizada. A variedade Merlot
apresentou a maior soma de concentragdes de residuos, com o Brasil se destacando por
apresentar as maiores concentragdes em ambas as variedades analisadas, atribuidas aos niveis
elevados de tebuconazol. Em contraste, o menor uso de pesticidas foi observado nos vinhos
Merlot argentinos e Cabernet Sauvignon chilenos.

Além disso, as amostras de MA e MC excederam o LMR definido para clorpirifos,
seguindo as diretrizes da Unido Europeia. Esses resultados reforcam a importancia de anélises
regionais para a discriminagao e o controle de pesticidas, sugerindo que o ambiente e as praticas
agricolas locais influenciam diretamente a contaminagao do vinho.

Estudos futuros com um nimero maior de amostras devem ser realizados para obter
uma visdo mais ampla desses paises. Além disso, os efeitos combinados dos diferentes
pesticidas detectados devem ser explorados para avaliar de forma mais abrangente o impacto
na saide humana, bem como seus efeitos sinérgicos, visando compreender seu uso, manejo,
novas técnicas de remog¢do e incorporagdo da agricultura sustentavel. Isso fornecerd novos

insights para um controle mais eficiente da produ¢ao e maior qualidade do vinho produzido.
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CAPITULO 3: EFEITOS DA DIGESTAO IN VITRO NA COMPOSICAO DE
METABOLITOS SECUNDARIOS EM VINHOS DA AMERICA DO SUL
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RESUMO
A qualidade do vinho estd intrinsecamente relacionada a sua composicdo em metabolitos
secundarios e a origem geografica da regido produtora. A videira Vitis vinifera L. destaca-se
por sua ampla diversidade de cultivares, entre as quais Cabernet Sauvignon e Merlot figuram
entre as variedades mais cultivadas mundialmente. Este estudo teve como objetivo caracterizar
a composi¢cdo quimica ¢ o perfil cromatografico de vinhos tintos das variedades Cabernet
Sauvignon e Merlot provenientes de quatro paises da América do Sul (Argentina, Brasil, Chile
e Uruguai), além de avaliar o efeito da digestao gastrointestinal in vitro INFOGEST®, e analise
da bioacessibilidade (%) desses compostos. Para tanto, empregou-se cromatografia liquida de
alta eficiéncia (HPLC) para determinacao dos perfis fenolicos e métodos colorimétricos para
andlise das caracteristicas fisico-quimicas. As analises quimiométricas (PCA e HCA) revelaram
que os vinhos tendem a agrupar-se de acordo com sua origem geografica, com particular
semelhanca entre as amostras da Argentina e do Chile, independentemente da cultivar. Através
de andlises de correlacdao de Pearson e mapa de calor identificou-se que as amostras com maior
bioacessibilidade média foram Cabernet Sauvignon da Argentina e Cabernet Sauvignon do
Brasil. Dentre os compostos analisados, os acidos fenolicos siringico e cumarico demonstraram
maior estabilidade durante o processo digestivo, apresentando menor degradacao nas diferentes
fases, em contraste com a maioria dos demais acidos. Observou-se um aumento significativo
(» <0,001) na capacidade antioxidante (avaliada por DPPH, ABTS e FRAP), teores de acidos
fenodlicos e flavan-3-04is na fase gastrica em comparagao a fase oral. O 4cido siringico manteve-
se estavel em todas as trés fases da digestdo, evidenciando sua resisténcia a degradagdo. Em
contrapartida, a fase intestinal promoveu uma reducao acentuada na concentracdo da maioria
dos compostos, particularmente dos flavan-3-6is. Dentre os acidos fendlicos, a catequina e a
procianidina destacaram-se pelas maiores taxas de bioacessibilidade, atingindo 237,56% no
Cabernet Sauvignon Argentino (CSA) e 263,07% no Merlot brasileiro. Este trabalho constitui
um estudo pioneiro na caracterizagdo quimica e na avaliagdo da bioacessibilidade de compostos
fenolicos em vinhos Cabernet Sauvignon e Merlot de diferentes regides da América do Sul. A
abordagem integrada de andlises quimiométricas e quimicas ndo apenas permitiu discriminar
as caracteristicas Unicas de cada origem geografica, mas também fornece subsidios valiosos

para a industria vitivinicola, consumidores e futuras pesquisas sobre tipicidade regional.

Palavras-chave: Ensaios antioxidantes; origem geografica; Vitis vinifera; INFOGEST;

compostos bioativos.
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3.1 INTRODUCAO

O vinho ¢ uma das bebidas mais consumidas mundialmente, sendo produzido a partir
da fermentagdo alcodlica do mosto da uva (Zhao et al., 2024). Na América do Sul, as principais
regides viniferas — Argentina, Brasil, Chile e Uruguai — destacam-se por conferir caracteristicas
unicas aos seus vinhos, refletidas na composi¢do de micronutrientes, no teor de taninos, no
contetdo fendlico e na capacidade antioxidante (Carneiro et al., 2023; Valentin et al., 2020;
Granato et al., 2012). Estudos prévios demonstraram o impacto significativo que fatores
regionais exercem sobre a composi¢do dos vinhos (Wang et al., 2024 ; Leal et al., 2024 ; Iorizzo
et al., 2023 ; Keller et al., 2021). Vinhos produzidos em diferentes regides apresentam perfis
distintos de compostos bioativos, o que resulta em variagdes marcantes no estilo € na
composi¢do da bebida (Zhao et al., 2023). Essas diferencas ndo apenas influenciam o valor
econdmico e a producdo de vinhos de alta qualidade (Karapetsas et al., 2023), mas também
afetam diretamente a composicdo metabdlica, aspecto fundamental para sua absor¢do e
bioacessibilidade.

Adicionalmente, diversos estudos tém investigado os beneficios a saude humana
associados ao consumo de vinho (Wojtowicz, 2023; Buljeta et al., 2023). Evidéncias apontam
para uma relagdo com fatores cardioprotetores (Luceron-Lucas-Torres et al., 2023),
propriedades anti-inflamatorias (Brown et al., 2024), neuroprotetoras (Teleanu et al., 2022) e
efeitos hipoglicémicos (Ma et al., 2022). Tais beneficios sdo atribuidos, em grande parte, ao
conteudo de polifenois (Ballini et al., 2024), que constituem um dos principais metabolitos
secundarios do vinho. Esses compostos estdo predominantemente localizados na casca e nas
sementes das uvas (Garcia-Cabezon et al., 2020), refor¢gando a importancia de investigagdes a
fim de verificar o perfil enoldgico de cada regido produtora da bebida.

No entanto, para que esses compostos bioativos exercam seus beneficios, ¢
imprescindivel que estejam biodisponiveis. Nesse contexto, a biodisponibilidade de alimentos
e bebidas tem recebido atengdo crescente (Pinto et al., 2024; Martinez-Antequera et al., 2023;
Mufioz-Bernal et al., 2023), uma vez que as alteragdes estdo estritamente relacionadas a
processos do sistema digestivo que transfiguram a estrutura dos compostos bioativos e
simultaneamente mantém ou modificam as suas atividades biologicas (Wojtunik-Kulesza et al.,
2020). O estudo da absorcao intestinal e da biodisponibilidade de compostos fenolicos envolve
uma interagao complexa entre fatores como localizagdo geografica (Valentin et al., 2021) e
aspectos especificos da planta, incluindo métodos de cultivo (Paiva et al., 2023), caracteristicas

do solo (Lu et al., 2023), clima (Aloy et al., 2023), tempo de maturagdo (Denchai et al., 2023),
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ano da safra (Zhao et al., 2019) e a escolha da cultivar (Lee, 2023). Entretanto, ainda h4a uma
lacuna significativa na literatura no que diz respeito a relagdo entre os efeitos da digestdo
simulada gastrointestinal e as variagdes relacionadas a localizagdo geografica. Cavia et al.
(2023), ao analisar trés sidras provenientes de regides diferentes da Espanha verificou que o
conteudo fendlico bem como a capacidade antioxidante (DPPH, FRAP, ABTS e ORAC)
diferiram significativamente entre as localidades.

Anteriormente foram relatados que o contetido fenolico dos vinhos ¢ reduzido nas fases
de digestao intestinal (Cavia ef al., 2023). Esse impacto ¢ mais acentuado em acidos fendlicos,
que possuem maior permeabilidade, enquanto os flavonoides, devido a sua menor
permeabilidade, sdo menos absorvidos (Xu; Kong; Tian, 2022). A baixa bioacessibilidade dos
polifendis ¢ atribuida principalmente a baixa absor¢do no trato gastrointestinal (Polia et al.,
2022). O que se deve ao fato de que os mondmeros e alguns dimeros sao diretamente absorvidos
no intestino delgado, enquanto os oligdmeros e alguns polimeros precisam ser transformados
nos seus metabolitos fenolicos derivados de microbios no intestino grosso para serem
absorvidos (Gil-Sanchez et al., 2018).

Além disso, a digestdo simulada demonstrou reduzir significativamente a atividade
antioxidante dos compostos fenolicos. Por exemplo, o vinho Cabernet apresentou uma reducao
de 9,6% na capacidade antioxidante medida pelo método FRAP apods a digestdo (Xu; Kong;
Tian, 2022). Da mesma forma, Corréa et al. (2017) observaram a degradacdo de onze
compostos fenolicos durante a digestdo in vitro, utilizando bagaco de uva da variedade Merlot.

Esses achados ressaltam como os processos digestivos influenciam a estabilidade e a
funcionalidade dos compostos bioativos, destacando a necessidade de estudos adicionais para
compreender os mecanismos envolvidos. Nesta perspectiva, compreender a influéncia dos
processos digestivos e a biodisponibilidade de compostos bioativos ¢ fundamental para elucidar
sua absorc¢do e potencial efeito fisiologico. Até o momento, ndo ha relatos sobre a investigacao
da biodisponibilidade de compostos utilizando modelos que simulem a digestao gastrointestinal
e avaliem vinhos produzidos nos principais paises da América do Sul, especificamente das
variedades Cabernet Sauvignon e Merlot. Este estudo busca expandir o conhecimento sobre as
caracteristicas especificas de cada vinho, além de suas respostas em modelos in vitro.

Para isso, foram selecionadas oito amostras de vinhos Cabernet Sauvignon e Merlot
provenientes de quatro paises sul-americanos. A caracterizacao fisico-quimica foi realizada por
métodos colorimétricos, enquanto os compostos fendlicos foram analisados por cromatografia

liquida de alta eficiéncia (HPL-MS). O perfil de metabolitos secundarios de cada regido também
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foi investigado. Adicionalmente, andlises exploratdrias, como componentes principais (PCA) e
analise de cluster hierarquico (AHC), foram conduzidas para identificar diferencas e

similaridades entre os vinhos avaliados.

3.2 MATERIAL E METODOS
3.2.1 AMOSTRAS DOS VINHOS

Oito amostras de vinho foram selecionadas, compreendendo as variedades Cabernet
Sauvignon e Merlot de Vitis vinifera L., provenientes de paises da América do Sul: Argentina
(regido de Mendoza), Brasil (regido da Serra Gatcha), Chile (regido de O’Higgins) e Uruguai
(Montevidéu). Os critérios de sele¢do incluiram amostras do mesmo vinhedo em cada pais,
precos de varejo entre $6 e $10 USD, e safra de 2022. Os vinhos foram adquiridos em
supermercado local em Santa Catarina, Brasil.

Os vinhedos estudados sao detalhados com base nas classificagcdes climaticas segundo
os parametros de Koppen-Geiger. O vinhedo localizado em Mendoza, Argentina, esta situado
em um clima arido temperado (BSH), com solo composto por camadas aluviais e argilosas, nas
coordenadas 32°58'30.9"S, 68°44'45.3"W. Em Bento Gongalves, Brasil, o vinhedo se beneficia
de um clima subtropical imido (CFA) e possui solo argilo-arenoso, localizado nas coordenadas
29°11'03.0"S, 51°34'57.6"W. O vinhedo em O’Higgins, Chile, apresenta um clima
mediterraneo oceanico (CSB) e solo aluvial com caracteristicas argilosas e arenosas, nas
coordenadas 34°41'00.9"S, 71°10'20.1"W. O vinhedo em Montevidéu, Uruguai, tem clima
subtropical umido (CFA) e solo argilo-arenoso, com coordenadas 34°44'46.9"S, 56°09'53.1"W.

3.2.2 REAGENTES E SOLUCOES

Todos os reagentes, incluindo Trolox (4cido 6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametilcroman-2-
carboxilico), DPPH (1,1-difenil-2-picrilhidrazil), =~ ABTS (4cido 2,2'-azino-bis(3-
etilbenzotiazolina-6-sulfonico)) e padrdes de grau HPLC (pureza > 95%) de acucares
individuais (rafinose, acido malico, glicose, glicerol, frutose, xilitol, sorbitol), &cidos fendlicos
(gélico, vanilico, clorogénico, cafeico, siringico, cumarico, feralico) e flavonoides (catequina,
procianidina, cianidina, isoquercetina e quercetina), foram adquiridos da Sigma Aldrich, Sao

Paulo, SP, BRA. Todos os produtos quimicos e solventes utilizados foram de grau analitico.

3.2.3 ANALISES QUIMICAS
3.2.3.1 CARACTERISTICAS FISICO-QUIMICAS
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Parametros fisico-quimicos, incluindo o teor de solidos soluveis (SST), medido
diretamente com um refratdmetro de bancada em graus Brix (°Brix); pH, determinado com um
pHmetro digital (Akso®); agucares redutores, analisados pelo método colorimétrico de Miller
(1959) com reagente de 4cido 3,5-dinitrossalicilico (DNS); acidez titulavel (AT), avaliada pelo
método titulométrico conforme o Instituto Adolfo Lutz (2005); e proteinas totais, quantificadas
pelos métodos de Bradford (1976) e Kruger (2009), foram determinados para todas as amostras
de vinho.
3.2.3.2 COMPOSTOS FENOLICOS TOTAIS (TPC)

A determinacdo do TPC foi realizada utilizando o método espectrofotométrico de Folin-
Ciocalteu, conforme descrito por Buci¢-Koji¢ et al. (2007). O teor total de fendlicos foi
calculado com base na curva de calibracdo do 4cido gélico e expresso como equivalentes de

acido galico (GAE) em miligramas por grama da amostra.

3.2.3.3 TEOR DE ANTOCIANINAS TOTAIS (TAC)

O TAC foi determinado utilizando o método de pH diferencial descrito por Giusti e
Wrolstad, (2001). As amostras foram analisadas nas leituras de 515 ¢ 700 nm utilizando um
espectrofotometro leitor de microplacas (Epoch Microplate Spectrophotometer, Synergy-

BIOTEK, Winooski, VT, EUA).

3.2.3.4 TEOR DE FLAVONOIDES TOTAIS (TFC)

O TFC foi quantificado utilizando um ensaio colorimétrico com cloreto de aluminio
(Zhishen; Mengcheng; Jianming, 1999). A medi¢do foi comparada a uma curva de calibragao
de catequina (CT), e os resultados foram expressos em miligramas de equivalentes de catequina

(CTE) por litro de vinho [mg CTE/L].

3.2.3.5 CAPACIDADE ANTIOXIDANTE

A capacidade antioxidante foi determinada pelo método FRAP (Benzie & Strain,
1999). A capacidade de sequestro do radical 1,1-difenil-2-picrilhidrazil (DPPH) foi medida de
acordo com o método de Brand-Williams, Cuvelier and Berset, (1995). Além disso, o ensaio

ABTS foi realizado seguindo a metodologia proposta por Re et al. (1999).

3.2.4 ANALISES CROMATOGRAFICAS
3.2.4.1 PERFIL DE ACIDOS FENOLICOS
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A identificacdo e quantificagdo dos acidos fenolicos nas amostras foram realizadas
utilizando um sistema HPLC Agilent 1200 Series (Waters, Milford, MA, EUA) com uma
coluna Acclaim 120 C18 (Waters, Milford, MA, EUA) (250 x 4,6 mm, 5 pm). Os vinhos foram
filtrados com um filtro de seringa de nylon de 0,22 um (Millipore, Sao Paulo, SP, Brasil), e 2
puL de cada amostra foram injetados a 35 °C. A fase movel consistiu em solvente A (&cido
fosforico - HsPOa, pH 2,15) e solvente B (acetonitrila - ACN), com uma taxa de fluxo de 1,0
mL/min. As condi¢des de gradiente foram as seguintes: 0 min - 2% B; 30 min - 8% B; 50 min
- 30% B; 52 min - 2% B; ¢ 62 min - 2% B. O tempo total de corrida foi de 62 minutos, € o
volume de injecdo foi de 10 pL. As quantificacdes foram realizadas utilizando curvas de
calibracdo para os padroes de acido galico (271 nm), acido vanilico (256/292 nm), acido
clorogénico (326 nm), 4cido cafeico (323 nm), acido siringico (274 nm), acido cumarico (309

nm) e acido ferulico (322 nm).

3.2.4.2 PERFIL DE FLAVONOIDES

A 1identificacdo e quantificacao dos flavonoides foram realizadas utilizando um sistema
HPLC Agilent 1200 Series (Waters, Milford, MA, EUA) com uma coluna Acclaim 120 C18
(Waters, Milford, MA, EUA) (250 x 4,6 mm, 5 um). Os vinhos foram filtrados com um filtro
de seringa de nylon de 0,22 um (Millipore, Sao Paulo, SP, Brasil), e 2 uL de cada amostra foram
injetados a 35 °C. A fase movel consistiu em solvente A (acido fosforico - HsPOa, pH 2,15) e
solvente B (acetonitrila - ACN), com uma taxa de fluxo de 1,0 mL/min. As condi¢des de
gradiente foram as seguintes: 0 min - 2% B; 50 min - 25% B; 70 min - 35% B; 72 min - 2% B;
¢ 78 min - 2% B.

O tempo total de corrida foi de 78 minutos, e o volume de injecdo foi de 10 puL. As
quantificagdes foram realizadas utilizando curvas de calibragdo para os padrdes de catequina
(280 nm), procianidina (280 nm), cianidina (516 nm), isoquercetina (280 nm) e quercetina (280

nm).

3.2.4.3 PERFIL DE ACUCARES

As concentracdes de rafinose, acido malico, glicose, glicerol, frutose, xilitol e sorbitol
foram determinadas utilizando um sistema HPLC (Ultimate 3000 SD, ThermoFisher®),
equipado com um sistema de bomba quaternaria e um detector de indice de refracdo
RefractoMax e detector UV/VIS. A coluna utilizada foi uma Bio Rad HPX 87-H (300 x 7.8

mm). A fase mével consistiu de 3 mM H2SOa4 e acetonitrila em uma propor¢ao de 95,5:4,5, com
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uma taxa de fluxo de 0,600 mL/min. A temperatura do forno foi mantida em 40 °C para garantir

condi¢des ideais de separagdo e deteccao dos agucares.

3.2.5. PROCEDIMENTO PARA DIGESTAO SIMULADA IN VITRO

O modelo harmonizado de digestao in vitro INFOGEST® (modelo estatico) imitando
as condi¢cdes da boca, estomago e intestino delgado (Brodkorb et al., 2019). O método foi
iniciado com a preparagao das amostras, que incluiu a preparagao das solugdes de simulagao
do fluido salivar (SSF), simulacdo do fluido gastrico (SGF) e simulagdo do fluido intestinal
(SIF). Na fase oral, foi realizada a preparagao do SSF, com a adi¢do de 0,3 M de CaClz, e a
mistura foi incubada por 2 minutos a 37°C com pH 7. Em seguida, na fase gastrica, preparou-
se 0 SGF com a adigdo de 0,3 M de CaCl., pepsina e lipase gastrica, incubando a mistura por 2
horas a 37°C e pH 3.0. Na fase intestinal, foi preparado o SIF, com a adi¢do de 0,3 M de CaCl.,
bile e pancreatina, incubando e misturando por 2 horas a 37°C e pH 7.0.

Os produtos quimicos para a preparacao das amostras e digestdo in vitro foram cloreto
de potassio, fosfato de potassio, bicarbonato de sddio, cloreto de sodio, cloreto de magnésio,
carbonato de amonio, acido cloridrico, cloreto de célcio e as enzimas serdo pepsina, pancreatina
e sais biliares todos adquiridos da Sigma-Aldrich (Merk, St. Louis, MO, EUA). Os extratos da
fase intestinal serdo os sobrenadantes. A mesma operagao sera realizada trés vezes, e cada

amostra sera armazenada em geladeira (-20 °C) imediatamente para posterior analise.

3.2.6. BIOACESSIBILIDADE
A bioacessibilidade foi determinada pelo método de Simdes et al., (2020), usando a

seguinte equacao:

C fase micela

Bioacessibilidade (%) = 100

- - X
C fase intestinal
Onde a C fase micela ¢ a concentragdo de compostos bioativos na fase micelar, e a C

fase intestinal ¢ a concentragcdo de compostos bioativos apds digestao in vitro.

3.2.7 ANALISE ESTATISTICA
Todas as andlises quimicas foram realizadas em triplicata, e os resultados foram
expressos como média + desvio padrao. A normalidade dos dados foi verificada utilizando o

teste de Shapiro-Wilk. Para os dados paramétricos, foi aplicada a ANOVA seguida pelo teste
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p6s-hoc de Tukey para comparagdes multiplas. Além disso, foram realizadas analises de
correlagdo de Pearson entre as variaveis estudadas.

Para as analises dos dados in vitro durante as fases de digestdo, foi utilizado o teste
ANOVA de duas vias (Two-Way ANOVA), seguido do teste pds-hoc de Tukey. Todos os testes
estatisticos foram realizados no GraphPad Prism versdo 9.1, ¢ um valor de p < 0,05 foi
considerado estatisticamente significativo.

A Anédlise de Componentes Principais (PCA), o Diagrama de Venn e a Andlise de
Cluster Hierdrquico foram realizadas para reduzir a dimensionalidade dos dados e identificar
os principais padrdes de variagdo entre as amostras, gerados utilizando o software OriginPro

versao 2025.

3.3 RESULTADOS
3.3.1. PARAMETROS FITOQUIMICOS DOS VINHOS

A Tabela 3.1 apresenta a composi¢ao fitoquimica dos vinhos Cabernet Sauvignon e
Merlot provenientes do Brasil, Chile, Argentina e Uruguai. Foram analisados quantitativamente
os seguintes pardmetros: contetido de proteinas totais, aglicares redutores, pH, SST, acidez
titulavel, relagdo SST/acidez titulavel, além de compostos organicos, incluindo glicose, frutose,

relacdo glicose/frutose e glicerol. Os resultados obtidos sao apresentados a seguir.
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Em relacdo ao contetido de proteinas totais, destacam-se os vinhos Cabernet Sauvignon
e Merlot do Uruguai, que apresentaram as maiores concentragdes, com 1,668 mg/L e 1,696
mg/L, respectivamente, apresentando diferencas significativas em comparagdo as outras
amostras analisadas (p= 0,0028). A concentracdo de aglcares redutores variou
significativamente entre as amostras, com os vinhos Cabernet Sauvignon ¢ Merlot do Uruguai
apresentando as maiores concentragdes, com médias de 5,355 + 0,0 g/L e 6,451 + 1,328 g/L,
respectivamente (p < 0,001). O teor de SST também apresentou diferenca significativa, com o
Cabernet Sauvignon da Argentina destacando-se com o maior valor (8,0° Brix), e os vinhos
Merlot do Chile e Argentina apresentando os menores valores (6,0 e 6,1° Brix,
respectivamente), com p < 0,05.

Ao analisarmos a relagdo SST/AT, o vinho que melhor apresentou essa jun¢do foi o
Cabernet Sauvignon do Uruguai (14,429), seguido pelo Merlot do Brasil (13,711) (Tabela 3.1).
Quando se observa as diferencas nos compostos de agucares entre as amostras, o Cabernet
Sauvignon argentino apresentou os menores valores de glicose (0,15 mg/L), frutose (0,1 mg/L)
e glicerol (8,3 mg/L), enquanto o Merlot argentino se destacou pelos maiores valores de frutose
(0,2 mg/L) e glicerol (9,9 mg/L). Os vinhos do Uruguai se destacaram por concentragdes mais

elevadas de glicose em ambas as cultivares analisadas (Tabela 3.1).

3.3.2. EFEITOS DA DIGESTAO GASTROINTESTINAL /N VITRO CAPACIDADE NA

ANTIOXIDANTE E CONCENTRACAO DE COMPOSTOS BIOATIVOS (TPC,

TFC E TAC)

O efeito da bioacessibilidade na digestdo gastrointestinal in vifro nos vinhos nao
digeridos e digeridos nas trés fases (oral, gastrica e intestinal) foi analisado em relagdo a
composi¢ao de metabolitos secundarios nos vinhos da América do Sul (Brasil, Chile, Argentina
e Uruguai), elaborados a partir das cultivares Cabernet Sauvignon e Merlot. A avaliagdo foi
realizada por métodos colorimétricos, incluindo a determinagdo de TPC, TFC, TAC e
capacidade antioxidante (DPPH, ABTS e FRAP). Os resultados sdo expressos na Tabela 3.2 a

seguir.
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FIGURA 3.1. BIOACESSIBILIDADE DOS COMPOSTOS BIOATIVOS — CONTEUDO FENOLICO TOTAL,
TEOR DE FLAVONOIDES TOTAIS E TEOR DE ANTOCIANINAS TOTAIS -, E DA CAPACIDADE
ANTIOXIDANTE (DPPH, FRAP E ABTS).
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As concentracdes de TPC nas amostras apresentaram quedas expressivas ao longo das
fases da digestdo simulada, com as menores concentragdes observadas na fase intestinal (Figura
3.1 a). No entanto, as amostras de Merlot Argentina apresentaram a menor bioacessibilidade
(4,90%), com a fase nao digerida contendo 3393,90 + 635,26 para 166,34 + 74,35 ug GAE/mL
(» < 0,0001) na fase intestinal. Em contrapartida, o Merlot Chile foi a amostra que sofreu o
menor impacto na composi¢ao fenoélica, apresentando a maior bioacessibilidade (28,34%) em
comparagdo com as outras amostras, com 2433,41 + 118,66 na fase nao digerida e 689,51 +
41,30 na fase intestinal (ug GAE/mL) (Tabela 3.2).

De maneira geral, os valores de TPC, TFC e TAC ndo seguiram um padrio linear,
apresentando diversas discrepancias nos resultados. Contudo, ¢ importante ressaltar que a maior

concentragdo de TFC e maior bioacessibilidade (3,51%) foram encontradas na amostra de CS
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Argentina, com 2829,43 + 466,10 na fase ndo digerida e 99,23 + 2,89 pg QE/mL na fase
intestinal. O maior valor de TAC também foi observado no CS Argentina, com 108,11 +46,35
pug CGE/mL na fase nao digerida e 20,39 + 7,49 ug CGE/mL na fase intestinal, apresentando
uma bioacessibilidade alta de 18,36%, em comparagdo com as demais amostras. A menor
concentragdo de TAC foi observada no CS Chile, que apresentou uma bioacessibilidade de
7,81%, com 85,64 + 51,61 ug CGE/mL na fase ndo digerida e uma queda para 6,68 + 4,28 pg
CGE/mL na fase intestinal (Tabela 3.2).

As variagdes da capacidade antioxidante foram avaliadas por DPPH, ABTS e FRAP,
com o objetivo de analisar o comportamento dos compostos em diferentes métodos. Nossos
achados demonstraram uma ampla variacao entre a fase ndo digerida e as fases da digestao
simulada in vitro. Em especial, a fase gastrica apresentou um aumento significativo (p <0,0001)
em relagdo a fase oral para a maioria das amostras pelos trés métodos, exceto para CS Uruguai
pelo método DPPH (p = 0,9251) e CS Brasil pelo método FRAP (p = 0,9879). Observou-se
uma diminui¢do significativa entre as fases para Merlot Chile e Merlot Argentina, com p =
0,0003 e p = 0,0319, respectivamente (Tabela 3.2).

A determinacdo da capacidade antioxidante por diferentes métodos de quantificagdo ¢
de extrema importancia na analise de vinhos, pois determina como os compostos bioativos se
comportam em diferentes metodologias. Verificou-se que nao houve similaridade entre os
resultados quantificados. Por exemplo, enquanto a maior bioacessibilidade foi encontrada para
o Merlot Argentina (17,56%) pelo método DPPH, para o método FRAP essa amostra
apresentou a menor bioacessibilidade (36,57%). Notou-se, entretanto, que os métodos DPPH e
ABTS apresentaram similaridades na quantificacdo dos compostos, com diferencas apenas na
bioacessibilidade. Ao relacionarmos as amostras com maior bioacessibilidade, como ja
demonstrado, verificou-se que Merlot Argentina e CS Uruguai apresentaram as maiores €

menores bioacessibilidades, respectivamente, pelos dois métodos.

3.3.3 COMPOSTOS FENOLICOS INDIVIDUAIS

Para uma melhor compreensdo da bioacessibilidade e do impacto do processo de
digestao simulada in vitro na composicdo dos acidos fendlicos — &cido galico, acido
clorogénico, acido cafeico, acido cumarico, acido siringico e &cido vanilico —ao longo das fases
oral, gastrica e intestinal das amostras de vinho, foram realizadas analises cromatograficas por
UHPLC-MS, em comparagdo a fase ndo digerida (composi¢do quimica), a partir de testes

cromatograficos. Os resultados estdo apresentados na Tabela 3.3 a seguir.
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Além disso, a bioacessibilidade das amostras pode ser observada a seguir, com o0s
calculos realizados considerando a primeira e a ultima fase quantificada (Tabela 3.3, Figura

3.2).
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FIGURA 3.2. BIOACESSIBILIDADE DOS ACIDOS FENOLICOS (ACIDO GALICO, ACIDO CAFEICO E
ACIDO CUMARICO) E DOS FLAVAN-3-OLS (CATEQUINA E PROCIANIDINA) DURANTE AS FASES
DA DIGESTAO GASTROINTESTINAL IN VITRO (ORAL, GASTRICA, INTESTINAL).
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Todos os seis compostos (&cido galico, acido clorogénico, acido cafeico, acido
cumarico, acido siringico e 4cido vanilico) ndo foram detectados em pelo menos uma amostra
durante as fases ndo digeridas e da digestdo gastrointestinal.

O acido galico foi o composto com a maior concentragao inicial de acidos fendlicos,
com uma média de 48,80 mg/L. Sua concentragdao foi mantida durante as fases oral e géstrica,
mas nado foi detectada na fase intestinal em nenhuma das amostras (Figura 3.2 a). O Cabernet
Sauvignon do Brasil, embora ndo apresentando a maior concentragao inicial, foi a amostra que
exibiu a maior bioacessibilidade (24,70%), em compara¢ao com as demais amostras, com 38,05
+ 0,07 mg/L na fase ndo digerida e 9,40 + 0,11 mg/L na fase gastrica. J& o Cabernet Sauvignon
da Argentina apresentou a maior concentragao inicial (78,93 + 2,25 mg/L), com queda para
11,20 £ 0,03 mg/L na fase géstrica e bioacessibilidade de 14,19%.

O 4cido clorogénico foi detectado e quantificado apenas na fase nao digerida, com uma

média de 9,50 mg/L para as amostras, destacando-se o Merlot do Brasil, que apresentou as
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maiores concentracdes, com 17,68 + 0,06 mg/L. O acido cafeico foi detectado em todas as fases
apenas para o Cabernet Sauvignon Brasil, sendo que nenhuma das sete amostras teve
quantificagdo na fase intestinal da digestao (Figura 3.2 b). O CS Brasil apresentou 13,16 = 0,02
mg/L na fase ndo digerida, com uma queda para 0,817 = 0,00 mg/L na fase intestinal, resultando
em uma bioacessibilidade de 6,21%.

De forma distinta aos outros compostos, o acido cumarico apresentou um
comportamento notavel, pois, com excecdo do Merlot Chile, foi detectado em todas as fases,
tanto na fase ndo digerida quanto nas trés fases da digestdo simulada in vitro. A amostra que
mais manteve sua concentracao foi o Cabernet Sauvignon da Argentina, com bioacessibilidade
de 39,75%, apresentando concentracao inicial (fase nao digerida) de 5,56 + 0,13 mg/L e redugao
para 2,21 + 0,01 mg/L na fase intestinal. Importante ressaltar que, na fase intestinal, seis das
outras amostras analisadas mostraram um aumento significativo entre a fase gastrica e a fase
intestinal (p < 0,05) (Figura 3.2 c). Esses resultados sugerem que, durante a fase intestinal,
fatores como pH, enzimas, temperatura e reacdes quimicas podem ter influenciado esse maior
acimulo de 4cido cumarico.

Outro achado relevante foi que, apesar de o acido siringico ter sido quantificado pelo
mesmo método UHPLC-MS, ele nao foi detectado na fase nao digerida, aparecendo somente
nas trés fases da digestdao in vitro (oral, géstrica e intestinal). A bioacessibilidade do acido
siringico variou de 79,63% a 18,21%, com variagdo de concentracao de 1,08-0,86 mg/L na fase
oral para a intestinal, no caso do Merlot Uruguai, e de 3,46-0,63 mg/L, no caso do CS Chile.
Por fim, o 4cido vanilico, assim como o 4cido siringico, ndo foi detectado na fase nao digerida.
Contudo, suas concentragdes foram encontradas apenas na fase oral da digestao, com média de

4,19 mg/L entre as amostras.

3.3.4 PERFIL DE FLAVAN-3-OLS

O conteido de flavan-3-ols de seis compostos: catequina, procianidina, rutina,
isoquercetina, cianidina e quercetina, foi avaliado por cromatografia UPLC-MS/MS nas oito
amostras de vinhos durante a fase quimica e as fases de digestdo in vitro (oral, géstrica e
intestinal), bem como sua bioacessibilidade. Os resultados estdo apresentados na Tabela 3.4 a

seguir.
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Durante a fase intestinal da digestao, nenhum flavan-3-ol foi identificado (Tabela
3.4). Para a catequina, observou-se um aumento significativo na concentragdo em seis
amostras de vinhos durante a fase gastrica (p < 0,001), com exce¢ao do CS Brasil, que
ndo apresentou diferenca significativa entre a fase ndo digerida (6,13 + 0,07) e a fase
gastrica (6,53 + 0,98), com p = 0,211 (Figura 3.4 d). Contudo, ¢ importante destacar que
a amostra de Cabernet Sauvignon da Argentina apresentou alta bioacessibilidade para o
composto catequina, com 237,56% (Tabela 3.4).

De maneira geral, a procianidina apresentou excelentes valores de
bioacessibilidade, variando de 31,03% a 263,07%. Esse resultado pode ser atribuido ao
aumento significativo na concentragdo (p < 0,0001) durante a fase géstrica nas quatro
amostras (CS Argentina, CS Uruguai, Merlot Brasil e Merlot Argentina).

Rutina e isoquercetina apresentaram comportamentos semelhantes, uma vez que
ambos os compostos ndo foram detectados na fase ndo digerida e na fase intestinal, com
sete das amostras mostrando uma queda expressiva na concentracao da fase oral para a
fase gastrica (p < 0,001), exceto para o CS Brasil, que apresentou um aumento
significativo na concentragdo de isoquercetina de 3,27 para 3,45 (p > 0,999). No entanto,
a bioacessibilidade desses compostos revelou diferengas: a rutina apresentou uma
variagdo de bioacessibilidade de 24,09% a 85,12%, enquanto a isoquercetina variou de
18,61% a 124,51%, com os maiores valores encontrados para o Merlot Chile.

Por fim, cianidina e quercetina também exibiram comportamentos semelhantes,
sendo quantificados apenas na fase ndo digerida. Isso indica que, embora esses compostos
apresentem concentragdes relevantes nos vinhos, eles sdo sensiveis aos processos da

digestao (Tabela 3.4).

3.3.5 EFEITOS DA DIGESTAO IN VITRO POR ANALISE DE COMPONENTES

PRINCIPAIS

Para avaliar todas as variaveis estudadas e determinar como elas variam de acordo
com a origem geografica e a cultivar, foi realizada uma Andlise de Componentes
Principais (PCA). A PCA foi realizada para explorar a variabilidade dos dados e
identificar padrdes potenciais entre as amostras. O grafico de dispersdo dos dois primeiros
componentes principais (PC1 e PC2) (Figura 3.3 a) explica a maior parte da variancia dos
dados originais, proporcionando uma visualizagdo clara das relagdes entre as amostras e
variaveis. A figura 3.3 b demonstra as dezoito varidveis analisadas e como elas se

comportam no componente principal 1 (PC1) e componente principal 2 (PC2). E a figura
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3.3 b demonstra a fase nao digerida (quimica) e as fases da digestao simulada in vitro
(oral, gastrica, intestinal), e como elas estdo agrupadas dentro do PCA. As Tabelas 3.2,
3.3 ¢ 3.4 destacam os conjuntos de dados usados para formar os componentes principais
e a formacao das diferencas entre as amostras com base em analises de correlacdo de
Pearson (Figura Suplementar 1, Tabelas Suplementares 3.1 e 3.2), e os dados estdo

descritivos conforme a formagao dos componentes (Tabela Suplementar 3.3).
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Os componentes principais PC1 e PC2 explicam, respectivamente, 51,22% e
21,94% da variancia total, totalizando 73,16% da variagdo dos dados. A separacdo das
amostras ao longo dos eixos PCl e PC2 ¢ claramente observada, destacando
agrupamentos significativos e diferengas entre as fases. Os circulos no gréfico
representam a fase ndo digerida (quimica) e as fases da digestdo gastrointestinal in vitro
(Figura 3.3a). As variaveis que mais contribuiram para a formacao do PC1 foram: 4cido
galico, acido clorogénico, TFC e TPC; e para o PC2, as variaveis mais influentes foram:
acido vanilico, cianidina, catequina e procianidina (Figura 3.3 b).

A bioacessibilidade de DPPH e ABTS apresentou valores semelhantes (Tabela
3.2), e as correlacdes entre as amostras (Tabelas Suplementares 3.1 e 3.2) mostraram uma
forte correlagdo positiva entre DPPH e ABTS (r=0,78 2 0,98, p <0,0001). O acido galico
também apresentou fortes correlagdes positivas com TPC (r = 0,75 a 0,93, p < 0,0001),
TFC (r = 0,80 a 0,95; p < 0,0001) e TAC (r = 0,71 a 0,92; p < 0,0001). A catequina
apresentou correlacao positiva moderada com a capacidade antioxidante por DPPH (r =
0.38-0.81,p<0,0001). Por outro lado, o acido siringico apresentou correlagdes negativas
moderadas com cianidina (r = -0,78 a -0,30; p < 0,0001) e quercetina (r = -0,77 a -0,28;
p <0,0001) (Tabelas Suplementares 3.1 e 3.2).

A distribuigdo das fases (Figura 3.3¢) mostra uma clara separacao entre elas. Os
clusters, representados pelos circulos coloridos, indicam que as amostras da mesma fase
estdo agrupadas, sugerindo que suas caracteristicas sdo consistentes e distintas das de
outras fases. A fase quimica (ndo digerida) ndo apresenta similaridades com as outras
fases, estando afastada no PC1. As fases oral e gastrica estdo mais proximas, o que indica
uma maior similaridade entre elas. A fase intestinal, por sua vez, esta mais afastada, o que
sugere diferencas significativas nas caracteristicas das amostras dessa fase em
comparagdo com as outras. Esses resultados indicam que a digestdo gastrointestinal tem
um impacto consideravel na concentracdo dos compostos analisados, com alguns
compostos apresentando redugdo significativa ou até desaparecendo na fase intestinal.
Esse comportamento pode refletir uma bioacessibilidade e baixa ou quase nula dos

compostos apds a simulacdo das fases de digestao.
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3.3.6 ANALISE DE CLUSTER HIERARQUICO, MAPA DE CALOR E DIAGRAMA
DE VENN PARA IDENTIFICACAO DE AGRUPAMENTOS E RELACOES
ENTRE OS GRUPOS

Os resultados apresentados evidenciam as variagdes entre os grupos analisados,

permitindo a visualizagdo das concentracdes relativas de diversos compostos nas

diferentes amostras por meio de um mapa de calor (Figura 3.4 a). Para facilitar a

interpretagdo e o agrupamento das variaveis, os dados foram previamente normalizados,

sendo as cores distribuidas em um gradiente que varia do azul (baixa concentragdo) ao
vermelho (alta concentracdo), com escala de normalizagdo entre 0 e 1. J4 a Figura 3.4b
apresenta um diagrama de Venn, construido com o objetivo de representar as interagoes
entre as quatro fases do processo digestivo (ndo digerida, oral, gastrica e intestinal),

evidenciando os compostos compartilhados entre as fases e suas respectivas intersegoes.
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Como ilustrado na Figura 3.4, a analise de cluster hierarquico (HCA) categorizou
as amostras em dois grupos principais. O primeiro grupo ¢ composto pelas amostras
Merlot Argentina (MA), Cabernet Sauvignon Argentina (CSA), Merlot Chile (MC) e
Cabernet Sauvignon Chile (CSC), enquanto o segundo agrupa as amostras Merlot
Uruguai (MU), Merlot Brasil (MB), Cabernet Sauvignon Uruguai (CSU) e Cabernet
Sauvignon Brasil (CSB). O agrupamento vertical no heatmap organiza as amostras com
base nas semelhancas de seus perfis fitoquimicos ¢ de compostos bioativos, sendo que
ramos mais proximos indicam maior similaridade. O agrupamento horizontal organiza os
compostos de acordo com suas correlagdes entre as amostras. Por exemplo, compostos
como TPC, &cido siringico e acido cumadrico apresentam padrdes semelhantes entre as
amostras.

As cores no mapa de calor permitem distinguir claramente as varia¢des nas
concentragdes dos compostos entre os vinhos. Compostos como TFC e DPPH apresentam
concentragdes mais altas (representadas por tons de vermelho) nas amostras CSA, MC e
MA, enquanto compostos como catequina e cianidina tém concentragdes mais baixas
(representadas por tons de azul) nas amostras CSB e CSU.

A andlise de HCA (Figura 3.4a) revela semelhancgas entre as origens geograficas,
independentemente da cultivar (Cabernet Sauvignon ou Merlot). As amostras da
Argentina (MA e CSA) e do Chile (MC e CSC) formam um agrupamento, indicando uma
composicao bioativa semelhante. Por outro lado, as amostras CSB e CSU e MU e MC
também se agrupam, sugerindo que a cultivar pode exercer influéncia na composi¢do
fitoquimica e bioativa das amostras. Esses resultados destacam o forte efeito da
localizagdo geografica e da cultivar nas propriedades bioativas dos vinhos.

Além disso, a Figura 3.4b ilustra o diagrama de Venn, que mostra a distribui¢ao
dos compostos nas diferentes fases de digestdo (quimica, oral, gastrica e intestinal). As
intersecgcOes indicam quantas vezes 0s compostos aparecem nas varias fases. Por
exemplo, 101 compostos estdo presentes nas fases quimica e gastrica, demonstrando
semelhancas entre essas fases. Na fase oral, 107 compostos foram identificados, o que
pode indicar compostos com menor estabilidade ou absor¢@o nesta fase, em comparagdo
com a fase gastrica. Na fase intestinal, apenas 62 compostos foram detectados, indicando
que apenas 38,62% dos compostos das fases anteriores chegam a fase intestinal, refletindo

uma perda de 61,38% da bioacessibilidade dos compostos.
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3.4 DISCUSSAO

Nossos achados indicaram que, na fase ndo digerida, as amostras dos vinhos
Cabernet Sauvignon e Merlot de quatro diferentes paises apresentaram altos conteudos
de metabolitos secundéarios. No entanto, ao analisarmos os efeitos da digestdo
gastrointestinal in vitro, observamos mudangas significativas tanto na composi¢ao quanto
na bioacessibilidade dos compostos. Isso destaca a importancia de entender como a
digestdo afeta a disponibilidade dos compostos bioativos para a satide humana.

Os beneficios a satde associados aos polifendis do vinho dependem da sua
liberagdo da matriz alimentar e da posterior bioacessibilidade no trato gastrointestinal.
Observou-se uma redugcdo acentuada na bioacessibilidade desses compostos,
especialmente durante a fase intestinal (Tabela 3.2, Tabela 3.3, Figura 3.4b). Essa queda
parece estar relacionada a variagdes de pH, atividade enzimatica e flutuagdes de
temperatura, além do acimulo progressivo de enzimas digestivas nas fases anteriores
(Sollano-Mendieta et al., 2021), tais condi¢des favorecem a degradacdo de fenolicos
hidroxilados de alto peso molecular, bem como a interagdo, decomposicao ou absor¢ao
de pepsina e tripsina (Zhang et al., 2024).

A maior bioacessibilidade dos compostos foi registrada na fase gastrica (Figura
3.4b), possivelmente em razdo da combinagao entre o pH acido e a agdo enzimatica, que
favorecem a liberacdo de compostos bioativos. Esses dados reforgam o papel central da
fase gastrica em estudos que envolvem matrizes alimentares. Tal efeito ¢ atribuido a
digestdo quimica promovida no estdbmago, mediada principalmente pela pepsina, lipase
gastrica e pelo fluido géstrico (Pereira et al., 2023). A pepsina, em especial, atua na
hidrélise de proteinas, facilitando a agdo posterior da tripsina no intestino delgado, onde
diversos nutrientes sdo liberados e solubilizados (Kozu; Kobayashi; Ichikawa, 2025).
Uma maior liberagdo de compostos na fase gastrica foram relatados anteriormente
utilizando borra de café (Chongsrimsirisakhol; Pirak, 2023), farinha de bolota (Kasprzak-
Drozd et al., 2024) e cascas de castanhas (Pinto ef al., 2023).

Apesar da maior liberacdo na fase gastrica, ao analisarmos os compostos
individualmente, destacamos que, ao compararmos TPC, TFC e TAC, o TFC apresentou
menor bioacessibilidade (Tabela 3.2 e Figura 3.1). Além disso, a capacidade antioxidante
medida por ensaio FRAP foi significativamente maior em comparacao com DPPH (p =
0,0103). Embora ambos os métodos avaliem a capacidade antioxidante, eles operam por
mecanismos diferentes. Por exemplo, o método ABTS mede a interagdo entre um

antioxidante e o radical cationico ABTS, enquanto o método FRAP avalia a capacidade
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de reduzir ions férricos (Fe**) a ions ferroso (Fe*") (Christodoulou et al., 2022; Ilyasov et
al., 2020; Munteanu & Apetrei, 2021). Corroborando com estudo de Coelho et al. (2024),
verificando a bioacessibilidade a partir da incorporagao de polifendis microencapsulados
de casca de jabuticaba em uma bebida lactea, onde apresentou maior capacidade
antioxidante pelo método FRAP.

No perfil dos vinhos Cabernet Sauvignon e Merlot analisados, observou-se que o
acido gélico apresentou as maiores concentracdes entre os acidos fenolicos. Embora
frequentemente descrito como o principal hidroxibenzodico presente em vinhos Merlot
(Munoz-Bernal et al., 2023), nossos achados indicam que esse padrao também se aplica
aos Cabernet Sauvignon. Estudo anterior conduzido por Haminiuk ef al., (2014) com
Eugenia pyriformis também identificou o 4cido géalico como o composto fenolico
predominante, o que reforga sua ampla ocorréncia em matrizes vegetais. Além disso, os
valores de bioacessibilidade observados em nosso estudo sugerem que, mesmo apos a
digestdo in vitro, o acido galico mantém-se disponivel, o que potencializa sua agdo
funcional no organismo (Santana Andrade et al., 2022). Tal achado ¢ particularmente
relevante, considerando que concentracdes elevadas de 4cido galico tém sido associadas
a efeitos terapéuticos significativos, como atividade anti-inflamatoria mediada pelas vias
de sinalizagdo MAPK e NF-«B, resultando na atenuagdo da resposta inflamatoria por
meio da redugdo da liberagdo de citocinas, quimiocinas, moléculas de adesio e infiltragcdo
celular (Bai et al., 2021).

Curiosamente, os resultados revelaram um comportamento distinto entre as fases
do processo digestivo. Os acidos cumadrico e siringico apresentaram elevada fragdo
bioacessivel (%) para a maioria das amostras, demonstrando maior estabilidade ao longo
da digestao. Esse achado ¢ relevante, considerando que esses compostos estao associados
a efeitos benéficos a saude, incluindo propriedades antimicrobianas, antivirais, anti-
inflamatorias e anti-hiperglicémicas (Abdel-Moneim et al., 2022; Ekhtiar ef al., 2023).

Quanto aos efeitos da digestdo gastrointestinal in vitro, foi observado que todos
os acidos fenolicos e flavan-3-ols detectados em nosso estudo ndo foram identificados em
pelo menos uma das amostras durante as fases de digestdo. Isso indica que os compostos
sdo sensiveis aos processos fisioldgicos do trato gastrointestinal, especialmente na fase
intestinal, como confirmado pela visualizacdo do Diagrama de Venn (Figura 3.4 b). A
analise de PCA (Figura 3.1) revelou distingdes claras entre as fases de digestao, exceto
pela similaridade observada entre as fases oral e gastrica (Figura 3.2b). O agrupamento

dos dados por HCA (Figura 3.1a) destacou a forte influéncia da origem geografica dos

168



vinhos, com os vinhos da Argentina (MA e CSA) e do Chile (MC e CSC) formando
agrupamentos mais semelhantes.

Embora as amostras apresentassem distin¢des, a maioria dos vinhos se agrupou,
o que pode ser explicado pelas caracteristicas climaticas, exposicao solar, altitude ¢ a
adaptacao das cultivares ao terroir local (Wang et al., 2024 ; Artem et al., 2022; Rodrigues
et al., 2020). De forma complementar, um estudo com cultivares de Lambrusco DOC
mostrou que, embora vinhos produzidos a partir das mesmas cultivares em diferentes
locais possuam caracteristicas distintas, essas varia¢des se devem as interagdes com o
microbioma do solo (Nanetti ef al., 2023). A literatura também destaca diferencas nas
capacidades antioxidantes, TAC e quercetina (Muioz et al., 2021), além dos perfis
fendlicos individuais, com énfase em compostos como a catequina (Urvieta ef al., 2021),
quando as cultivares sdo cultivadas em diferentes paises.

O efeito da localizacdao geografica, com pouca variagdo dentro da mesma regiao,
foi corroborado por estudos utilizando Cabernet Sauvignon em quatro regides da China
(Tu et al., 2022) e para a variedade Marselan em diferentes regides vinicolas (Wang et
al., 2024). Em nosso estudo, para reduzir os impactos potenciais da composi¢do do solo
e das condicdes climaticas de diferentes vinicolas, optamos por selecionar uma vinicola
por pais, o que permitiu focar nas diferencas entre os paises € minimizar variagcoes entre
produtores de vinho e técnicas de vinificagao.

Um estudo de Zhao et al (2023), que comparou o perfil de compostos bioativos e
propriedades sensoriais de vinhos Cabernet Sauvignon na China, demonstrou que as sub-
regides apresentaram variagdes significativas em todas as caracteristicas estudadas,
especialmente no perfil fenélico. Da mesma forma, pesquisas anteriores evidenciaram
variagcdes nas caracteristicas quimicas de vinhos Cabernet Sauvignon de diferentes
origens, particularmente no contetido de compostos fenolicos e antocianinas (Mufioz et
al.,2021).

Ademais, a qualidade do vinho estd intimamente relacionada a safra, as
caracteristicas do solo ¢ as condi¢des do vinhedo (Casassa et al., 2024 ; Lubin et al.,
2022). Para controlar essas variaveis, nosso estudo se concentrou em vinhos da mesma
safra de 2022 e provenientes de um unico vinhedo por pais. No entanto, durante o periodo
de colheita de 2022, Brasil, Argentina e Chile enfrentaram ondas de frio, com
temperaturas registradas abaixo do 10° percentil climatoldgico, impactando o perfil das

uvas (Marengo et al., 2023).
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Entre as amostras, as que apresentaram maior estabilidade e boa bioacessibilidade
foram as dos vinhos CSA e CSB (Figura 3.4a). Mendoza, na Argentina, ¢ uma das regides
vinicolas mais produtivas, beneficiada por temperaturas amenas ¢ menor incidéncia de
ondas de calor, o que favorece a viticultura (Galat Giorgi et al., 2019). No Brasil, a Serra
Gautcha apresenta caracteristicas climaticas e geograficas especificas, com terreno
montanhoso e solos acidos, ideais para uvas com alta acidez (Lenardon Vinciguerra et
al., 2021), com altitudes semelhante a vinicolas da Australia ¢ da Africa do Sul (Santos
et al.,2015), com um clima temperado, quente e umido, ¢ noites mais frescas (Filippini-
Alba et al., 2022). O que pode explicar o maior conteido de compostos bioativos
observados nos vinhos da Argentina e Brasil durante as fases de digestdo in vitro.

E importante salientar que nosso estudo apresenta limitagdes, pois, para tragar um
perfil enologico abrangente dos paises da América do Sul, seria necessario incluir um
numero maior de amostras provenientes de diferentes localidades. Além disso, seria
essencial realizar uma anélise mais detalhada, incorporando fatores como o terroir, que
envolve a interagdo entre solo, clima e manejo viticola, bem como aspectos culturais
especificos de cada localidade.

A inclusdo de uma avaliagdo sensorial aprofundada, envolvendo painéis de
degustadores treinados e analises organolépticas, permitiria explorar com maior precisao
as singularidades dos aromas, sabores e texturas dos vinhos. Tais andlises ndo apenas
complementariam os dados expostos aqui, mas também ofereceriam uma visao integrada
sobre a qualidade dos vinhos produzidos.

Adicionalmente, a inclusdao de estudos comparativos entre safras e vinhos
elaborados em condi¢des experimentais diferentes poderia enriquecer ainda mais o
entendimento sobre os fatores que moldam o perfil enologico da América do Sul. Essas
abordagens refor¢am a necessidade de futuros estudos que integrem um escopo mais
amplo e ferramentas analiticas mais robustas.

Para pesquisas futuras, sugere-se ndo apenas investigar a bioacessibilidade dos
componentes do vinho, mas também explorar sua biodisponibilidade por meio de testes
clinicos in vivo. Isso permitiria um entendimento mais completo sobre como esses
compostos interagem no organismo do consumidor.

Apesar dessas limitagoes, as analises realizadas evidenciaram que, em geral, as
cultivares de um mesmo pais tendem a formar grupos semelhantes. No entanto, também
foram identificadas variagdes significativas nas concentragdes dos compostos analisados,

possibilitando a distingao de caracteristicas Unicas associadas a cada regido e variedade.
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3.4 CONCLUSAO

Este estudo ¢ pioneiro na caracterizagdo abrangente de vinhos Cabernet
Sauvignon e Merlot de diferentes regides da América do Sul, com foco no impacto da
localizagdo geografica sobre a composicdo quimica, avaliada por meio de digestdo
simulada in vitro. Para alguns compostos bioativos, a maior fragdo acessivel foi observada
na fase gastrica, seguida de uma tendéncia de queda e degradagdo ao longo do processo
digestivo. Destacam-se os acidos cumadrico e siringico, que demonstraram maior
estabilidade, sugerindo potenciais beneficios a saude.

A andlise quimiométrica indicou forte influéncia da localizagdao geografica, com
amostras de um mesmo pais se agrupando, independentemente da cultivar. Entre os
vinhos analisados, CSA e CSB apresentaram os maiores valores de bioacessibilidade. Os
resultados também mostraram que os diferentes métodos antioxidantes variam na
capacidade de eliminacao de radicais livres, com diferencas significativas observadas no
ensaio FRAP.

A integracdo de técnicas cromatograficas e colorimétricas foi eficaz na
caracterizacdo detalhada dos vinhos, oferecendo insights relevantes para produtores e
consumidores. Esses achados aprofundam a compreensdo sobre as caracteristicas
regionais dos vinhos sul-americanos e apontam insights para pesquisas futuras. Entre as
tendéncias estdo o aprimoramento das técnicas de produ¢do com foco no terroir € o
desenvolvimento andlises in vivo. A ampliacdo dos estudos para outras variedades e
regides poderd elucidar ainda mais as complexas interagdes entre efeito da localizagdo

geografica, composicao fitoquimica e efeito na bioacessibilidade dos compostos.
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TABELA S2. PARAMETROS DE ANALISE LS-MS/MS PARA OS COMPOSTOS ESTUDADOS.

fon fon do Tempo Q1 CE Q3
Precurso (m/z) produto (m/z) de permanéncia  Pre bias (V) (V) Pre bias (V)

Acido 2,4- 220,50 163,00 95,0 25,0 15,0 30,0

Diclorofenoxiacético

Atrazina 216,20 134,70 29,0 -11 -17 -23
Desisopropilatrazina 174,10 101,36 43,0 -14 -24 -19
Deetilatrazina 188,15 89,45 43,0 -10 -26 -19
Carbendazim 192,20 119,08 43,0 -10 -30 -24
Clorpirifos 350,00 140,01 74,0 -18 -24 -19
Fluxapiroxade 382,20 339,45 43,0 -13 -20 -23
Hexazinona 253,25 109,08 29,0 -12 -26 -24
Imidacloprido 256,15 199,73 43,0 -13 -13 -17
Malaoxon 315,10 123,10 29,0 -15 -15 -22
Malatido 331,15 170,38 29,0 -16 -14 -23
Picloram 242,15 108,10 54,0 -16 -27 -26
Tebuconazol 308,20 115,35 43 -16 -28 -26
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TABELA S3. PRECISAO (%+DPR) NA MATRIZ DO VINHO PARA TODOS OS PESTICIDAS.

Recuperagio y Recuperagdo media (%, n=9)
Recuperagao + 0,01 0,03 0,05
DPR (%)
Acido 2,4- 93,56 + 4,54 88,46 95,09 97,14
Diclorofenoxiacético
Atrazina 98,99 + 1,02 99,14 97,90 99,93
Desisopropilatrazina 92,51 £2,39 90,42 91,98 95,13
Deetilatrazina 95,01 £ 1,21 94,15 94,49 96,40
Carbendazim 97,5+ 0,59 97,47 96,92 98,11
Clorpirifos 99.42 £ 10,03 89,70 109,7 98,81
5
Fluxapiroxade 98,49 + 1,71 98,16 100,3 96,96
4
Hexazinona 94,33+ 1,26 95,45 92,96 94,57
Imidacloprido 94,38 +£2,85 97,68 92,67 92,81
Malaoxon 98,39 + 1,81 98,26 96,65 100,26
Malatido 106,69 + 1,61 104,8 107,7 107,46
4 6
Picloram 102,15 + 5,54 95,76 105,2 105,46
2
Tebuconazol 90,81 + 5,84 96,34 91,38 84,70

Nota: Média de no minimo nove determina¢des em um minimo de trés niveis de concentragdo abrangendo

o intervalo especificado. DPR: Desvio-padrio relativo.
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ANEXO

ANEXO 1. PREMIO GANEPAO 45 ANOS, CATEGORIA NAO CLINICO, 1° LUGAR.

& GANEPAO

RESULTADO | PREMIO GANEPAO 45 ANOS - 2025
Categoria - Clinico

1° lugar - EFEITO DA RESTRICAOQ CALORICA ASSOCIADA A SUPLEMENTAGAO PROBIOTICA SOBRE A ADIPOSIDADE CENTRAL
DE HOMENS ADULTOS VIVENDO COM OBESIDADE

Autores: ANA CAROLINA OUMATU MAGALHAES, CAMILA GUAZZELLI MARQUES, MARCUS VINICIUS LUCIO DOS SANTOS
QUARESMA, RONALDO VAGNER THOMATIELI DOS SANTOS

Instituigdo: UNIFESP - UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO (SAQ PAULO-SP)

2° lugar - Pontos de corte e fatores de corre¢do para a circunferéncia do brago (CB) como marcador de massa muscular
Autores: JARSON P.COSTA-PEREIRA, CARLA M. PRADO, ANA P. T. FAYH, MARIA CRISTINA GONZALEZ
Instituicao: UFPE - UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO (RECIFE-PE)

Categoria - Nao clinico

1° lugar - Avaliacio de Residuos de Pesticidas em Vinhos Sul-Americanos: Implicagbes para a Seguranca Alimentar e Satide Humana
Autores: DEBORA FERNANDES PINHEIRO, CHARLES WINDSON ISIDORO HAMINIUK, GISELLE MARIA MACIEL
Instituicdo: UNIARP - UNIVERSIDADE ALTO VALE DO RIO DO PEIXE (CACADOR, SANTA CATARINA)

2°lugar - EFEITO in vitro DO OLEO DE PEIXE SOBRE BACTERIAS PRESENTES NA MICROBIOTA INTESTINAL

Autores: MARLA DIAS DE CARVALHO
Instituicdo: CEST - CENTRO UNIVERSITARIO SANTA TEREZINHA (PACO DO LUMIAR, MARANHAO)
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ANEXO 2. ARTIGO PUBLICADO INTITULADO “Assessment of pesticides concentration in South American
wines by liquid chromatography-tandem mass spectrometry”, publicado na Revista “Journal of Food Composition

and Analysis”, JCR: 4,0.

Journal of Food Composition and Analysis 140 (2025) 107225

Contents lists available at ScienceDirect

Journal of Food Composition and Analysis

Sl
ELSEVIER

journal homepage: www.elsevier.com/locate/jfca

Assessment of pesticides concentration in South American wines by liquid %

chromatography-tandem mass spectrometry

Débora Fernandes Pinheiro ”, Giselle Maria Maciel °, Nayara Pereira Lima”,
Cleber do Amaral Mafessoni Liviz“, Nicole Folmann Lima“,

Charles Windson Isidoro Haminiuk "

* Universidade Federal do Parana (UFPR), Programa de Pos-Graduagao em Engenharia de Alimentos (PPGEAL), Parand, Curitiba CEP 81531-980, Brazil

b Laboratério de Bi Joni. Ditiversidade Tacnolh

Federal do Parana (UTFPR), Parand, Curitiba CEP 81280-340, Brazil

ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords:

Chemical contaminant

Risk index

Multi-residue analysis

Risk assessment, principal component analysis,
red wines

Pesticide use in viticulture is common for controlling pests and diseases, but residues can pose significant health
risks, especially with prolonged exposure. This study evaluated 13 pesticides, including herbicides, fungicides,
and insecticides, in red wines from Argentina, Brazil, Chile, and Uruguay using the QUEChERS method and LC-
MS/MS. PCA and HCA analyses revealed similar pesticide management patterns among some countries, influ-
enced by grape variety. The highest concentrations of tebucenazole were found in Brazilian Cabernet Sauvignon

(34.27 pg/L) and Merlot (26.10 pg/L), with Merlot generally showing higher pesticide levels than Cabernet
Sauvignon. Risk analysis indicated that the maximum residue limit (MRL) for chlorpyrifos was exceeded in
Merlot samples from Brazil and Chile, with all samples showing a hazard index > 1, suggesting potential health
risks. This research is groundbreaking in assessing pesticide concentrations in South American wines and pro-
vides insights for improving pesticide MRLs and promoting safe viticulture management,

1. Introduction

There is a growing number of studies investigating the enological
potential of South America in wine production (de Lima et al., 2023;
Aloy et al., 2023; Carneiro et al., 2023). Argentina, Brazil, Chile, and
Uruguay form the main wine-producing region of the continent (Gajek
et al., 2021), with an annual production of approximately 21.3 million
hectoliters, representing over 10 % of global production. Among the
economically significant Vitis vinifera L. varieties in the region, Cabernet
Sauvignon and Merlot stand out (Rocha et al., 2022).

However, viticulture faces significant challenges due to diseases and
pests, mainly caused by acclimatization processes related to excessive
rainfall and high temperatures (lTosato et al., 2023), leading to high
pesticide consumption for damage control and protection (Pinheiro
et al., 2024; Schusterova et al.,, 2021). In South America, the use of
pesticides in viticulture is widespread (Hilber et al., 2024), and on a
global scale, Brazil stands out as one of the largest consumers of pesti-
cides (Zanchi et al., 2024; Valentim et al., 2023; de Andrade et al
2023), a fact attributed to the intensification of agricultural practices in
the country.

* Corresponding author.
E-mail address: haminiuk@utfpr.edu.br (C.W.1. Haminiuk).

https://doi.org/10.1016/j.jfca.2025.107225

Although the use of pesticides in viticulture helps mitigate risks such
as production loss, increased shelf life, and improved product quality
(Tudi et al., 2022), it also raises significant environmental concerns,
such as the increase in the carbon footprint in vineyards (Viveros Santos
et al., 2023), and the contamination of surface and groundwater
(Fernandez-Fernandez et al., 2023). Moreover, studies highlight the
potential health risks associated with direct or indirect exposure to
pesticide residues in wines (Asefa et al., 2024; Lopes-Ferreira et al.,
2022), underscoring the importance of prioritizing research on the
safety of these products.

As a result, studies have been intensified to evaluate the occurrence
of harm associated with their exposure and consumption, for example,
Mehl et al. (2024) focused on investigating cellular cytotoxicity after the
consumption of pesticides on grapes. On the other hand, some studies
investigate the assessment of acute and chronic risk in human health
(Garshin et al., 2023; Torovic et al., 2023; Tudi et al., 2022; Deng et al.,
2019). However, limited studies have investigated the occurrence of
multiclass pesticide residues in commercial South American wines and
their implications for consumers, highlighting a critical knowledge gap.

Consequently, pesticide detection techniques have been increasingly

Received 31 October 2024; Received in revised form 10 January 2025; Accepted 10 January 2025

Available online 17 January 2025

0889-1575/© 2025 Elsevier Inc. All rights are reserved, including those for text and data mining, Al training, and similar technologies.
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CONSIDERACOES FINAIS

No CAPITULO 1 A comparagio entre suco de uva e vinho destaca importantes
diferencas em termos de composi¢ao quimica, bioatividade e impacto na saude. Enquanto
o vinho tinto, por conta da fermentacdo, concentra niveis mais altos de compostos
fenolicos como o resveratrol, o suco de uva preserva a matriz original da fruta, oferecendo
vantagens simbidticas e melhor modulagdo da microbiota intestinal. Ambas as bebidas
apresentam efeitos positivos sobre a microbiota, com destaque para a produgdo de
AGCCs e regulacdo da proporcdo Bacteroidetes/Firmicutes. Entretanto, ¢ preciso
considerar também as implicagdes sensoriais, nutricionais e de seguranga alimentar,
especialmente no que diz respeito a presenca de residuos de pesticidas e a auséncia de
padronizagdo regulatoria. Portanto, o consumo consciente, aliado a recomendagdes
individualizadas e sustentaveis, ¢ essencial, sendo o suco uma alternativa viavel e segura
para diferentes perfis populacionais.

Complementarmente, no CAPITULO 2 a presenca de residuos de pesticidas em
vinhos comerciais da América do Sul demonstrou grande variagdo regional e entre
cultivares, evidenciando a influéncia das praticas agricolas e do ambiente local na
contamina¢do final do produto. O Brasil apresentou os maiores concentragdoes de
residuos, especialmente nas amostras de Merlot, com niveis preocupantes de tebuconazol
e clorpirifés. Esses achados reforcam a necessidade de monitoramento rigoroso,
padronizagdo dos LMRs e adogdo de praticas agricolas mais sustentaveis. Estudos
adicionais devem explorar ndo apenas a frequéncia e a concentracdo dos residuos, mas
também os possiveis efeitos sinérgicos entre diferentes pesticidas, com foco na seguranca
alimentar e nos impactos a satide humana.

Por fim no CAPITULO 3, ao avaliar a bioacessibilidade de compostos fenolicos
em vinhos sul-americanos por meio de digestdo in vitro, evidenciou-se que fatores
geograficos influenciam significativamente a composi¢cdo quimica e a estabilidade dos
compostos ao longo da digestdo. Certos acidos fenolicos, como o cumadrico e o siringico,
demonstraram maior estabilidade, o que pode representar um diferencial funcional de
alguns vinhos da regido. A utilizagdo integrada de métodos cromatograficos e
colorimétricos permitiu uma caracterizagdo robusta, que poderd ser expandida para
analises in vivo e inclusdo de novas cultivares. Este aprofundamento ¢ essencial para

fortalecer o vinculo entre terroir, composi¢do quimica e propriedades funcionais,
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favorecendo tanto a producao qualificada quanto escolhas mais embasadas por parte dos

consumidores.
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ANEXO 3. ARTIGO INTITULADO “IMPACT OF FRUIT CONSUMPTION ON GUT MICROBIOTA:
BENEFITS, CONTAMINANTS, AND IMPLICATIONS FOR HUMAN HEALTH”, PUBLICADO NA
REVISTA TRENS IN FOOD SCIENCE & TECHNOLOGY, JCR: 15,1.
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Impact of fruit consumption on gut microbiota: Benefits, contaminants, and
implications for human health

Débora Fernandes Pinheiro, Giselle Maria Maciel °, Nayara Pereira Lima?,
Nicole Folmann Lima“, Isabela Sampaio Ribeiro”, Charles Windson Isidoro Haminiuk "™
? Universidade Federal do Parana (UFPR). Programa de Po: ao em Ei haria de Alimentos (PPGEAL), CEP (81531-980), Curitiba, Parana, Brazil

® Laboratério de Biotecnologia, Departamento Académico de Quimica e Biologia (DAQBI), Universidade Tecnologica Federal do Parand (UTFPR), CEP (81280-340),
Curitiba, Parand, Brazil

ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords: Background: Fruits are essential for human nutrition, offering vital vitamins, minerals, fibers, and bioactive
Gut dysbiosis compounds. Low fruit intake increases systemic inflammation due to reduced microbial diversity. Researchers
M,icm]?i“me are investigating how fruit consumption affects gut microbiota, focusing on promoting beneficial bacteria growth
:”:i“:i:’:s compounds and secondary metabolite production. Concerns have emerged about chemical contaminants in fruit production
Short-chain faty acids triggering systemic inflammation and intestinal dysbiosis. Understanding these factors is essential for compre-
Nutrition hending the impact of fruit consumption on gut microbiota.

Scope and approach: This article explores the effects of fruit consumption on intestinal microbiota, focusing on
dietary components, metabolic effects, and chemical contaminants from fruit cultivation. By analyzing clinical
trials, government guidelines, and recent scientific articles, we aim to provide a comprehensive overview of how
fruit consumption influences gut health,

Key findings and conclusion: Fruit consumption can improve lipid profiles, insulin sensitivity, and microbiota
composition, with anti-inflammatory effects and stimulation of short-chain fatty acid production. However, it is
also associated with higher exposure to pesticides, which can negatively impact microbial diversity and cause
metabolic dysfunctions. These findings underscore the need for rigorous long-term clinical trials to understand
the complex interactions between dietary fruit components and gut mierobiota, aiming to optimize fruit con-
sumption for gut health while minimizing exposure to harmful contaminants.

1. Introduction microbiota is involved in many physiological functions of the host, such
as food digestion, nutrient metabolism, immunomodulation, and energy

provision (Jin et al., 2023). They are important mediators of intestinal

Fruits are widely consumed worldwide, playing a significant role in

human nutrition due to the abundance of dietary components contained
in their compesition, being a rich source of fiber, vitamins, minerals, and
bioactive compounds. The recommendation for fruit intake varies by
country, typically around 5 servings of fruits daily (Wang et al., 2021).
Their consumption is associated with lower mortality rates (Sun et al.,
2024a), and their dietary components may act as antioxidants
(Jiménez-Moreno, Esparza, & Ancin-Azpilicueta, 2023),
anti-inflammatory agents (Gomathi, Umamaheswari, & Prethipa, 2024),
anti-atherosclerotic (Zieliniska et al., 2024), cardioprotective (Rodriguez
etal., 2022), anti-diabetic (Wang et al., 2022a), and in the modulation of
intestinal microbiota (Zhu et al., 2023), Therefore, diet is considered one
of the main drivers of microbial diversity. It is known that the intestinal

* Corresponding author.
E-mail address: haminiuk@utfpr.edu.br (C.W.I. Haminiuk).

https://doi.org/10.1016/j.tifs.2024.104785

health and protection against pathogens (Thursby & Juge, 2017).

On the other hand, there are various mechanisms that can negatively
impact their homeostasis, such as chemical contaminants like pesticides
used in fruits (Elmassry, Zayed, & Farag, 2022; Kotradiyil et al., 2023;
Sun et al., 2023), and dietary factors such as metabolic alterations
(Montrose et al., 2020).

It is observed that most fruits are consumed fresh, leading to an in-
crease in their intake that is proportionally related to pesticide residue
exposure (Kesse-Guyot et al., 2023; Martin-Garcfa et al., 2024). This can
alter the microbiome, disrupt intestinal homeostasis, induce inflamma-
tory damage, and subsequently lead to intestinal dysbiosis (Sharma
et al, 2023). Previous studies have found higher levels of

Received 21 July 2024; Received in revised form 27 October 2024; Accepted 8 November 2024
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