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1. INTRODUCAO

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2), que representa a maior parte dos casos de
diabetes, tem aumentado em prevaléncia globalmente (AHMAD et al., 2022). Essa
condicdo cronica resulta da disfuncdo das células B-pancredticas, levando a
hiperglicemia persistente devido a deficiéncia parcial na secrecdo de insulina e
resisténcia a insulina (RI) (IDF, 2021). A hiperglicemia persistente e as alteracfes
lipidicas observadas em pacientes com DM2 podem desencadear o estresse
oxidativo (EO) devido ao aumento na producdo de espécies reativas de oxigénio
(ERO). O EO, caracterizado pelo desequilibrio entre oxidantes e antioxidantes,
pode agravar a DM2 e causar danos em proteinas e lipidios (KHUTAMI et al., 2022).

Portanto, a busca por alternativas terapéuticas com capacidade de modular o
EO torna-se necessaria para o tratamento da DM2, bem como prevencao de suas
complicacBes. Nesse contexto, a farinha do bagaco de uva (FBU), obtida apés
processamento do bagaco (BU), tem sido estudada como possivel alternativa, pois
apresenta nutrientes, fibras sollveis e insollveis, e compostos antioxidantes
(AVERILLA et al., 2019). No presente estudo, focamos nas variedades 'Arinto’ e
‘Touriga Nacional', amplamente cultivadas na Unido Europeia, que sao conhecidas
por suas caracteristicas aromaticas e palataveis devido a composicéo fendlica e de
terpendides (PEIXOTO et al., 2018). Ademias, as FBU dessas castas apresentam
significativa aceitacdo na avaliacdo sensorial como ingredientes em produtos de
panificacdo (PALMA et al., 2020).

Sendo assim, o0 objetivo do presente trabalho foi avaliar o potencial
antioxidante da FBU das castas ‘Arinto’ (FBUB) e ‘Touriga Nacional’ (FBUT) em
figado de ratos submetidos a um modelo experimental de DM2.

2. METODOLOGIA

2.1. Protocolo experimental e animais

As FBUs foram preparadas a partir da secagem e moagem dos BU, de acordo
com PALMA et al. (2020). Os BU foram disponibilizados pela Adega Cooperativa
Carmim, do municipio de Reguengos de Monsaraz, regido do Alentejo, Portugal. O
protocolo de inducdo experimental de DM2 foi baseado na oferta de dieta
hiperlipidica (DHL) durante 28 dias associado com injecao intraperitoneal de
estreptozotocina (STZ) (35mg/kg) em dose Unica no 21° dia (SRINIVASAN et al.,
2005). Foram utilizados 40 ratos Wistar machos adultos que foram separados
aleatoriamente em 5 grupos: Grupo CT (dieta padréao + agua), Grupo DM2 (DHL +
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STZ + 4gua); Grupo Met (DHL + STZ + Metformina (Met) (250mg/kg)), Grupo FBUB,
(DHL + 10% FBUB + STZ + agua) e Grupo FBUT (DHL+ 10% FBUT+ STZ + 4gua).
A agua e a Met foram administrados por via intragastrica uma vez ao dia durante
todo periodo experimental. Os procedimentos experimentais foram aprovados pelo
Comité de Etica no Uso de Animais da Universidade Federal de Pelotas (CEUA
033578/2022-14).

2.2. Avaliacdo de marcadores de estresse oxidativo

O tecido hepético foi homogeneizado em tampao fosfato de sédio 20 mM,
contendo 140 mM de KCI (pH 7,4) e centrifugado a 3500 rpm por 5 minutos. Em
seguida, o sobrenadante foi utilizado para avaliar os niveis de ERO (ALI et al.,
1992), conteldo tidlico total (AKSENOV & MARKESBERY, 2001), substancias
reativas ao acido tiobarbitarico (TBARS) (OHKAWA et al., 1979) e nitritos (STUER
& NATHAN, 1989).

2.3. Andlise estatistica

A andlise dos dados foi efetuada no programa estatistico GraphPad Prism
8.0.1 por ANOVA de uma via, seguida do Teste post hoc de Tukey, considerando
P<0.05 como diferenca significativa. Os resultados foram expressos como média +
erro padrdo (S.E.M).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao analisarmos os niveis de ERO, € possivel observar que nenhuma alteracéo
significativa foi encontrada (P>0,05) (Figura 1A). Em relagdo aos niveis de
conteudo tidlico total, pode-se observar um aumento significativo deste nos grupos
diabéticos (DM2, DM2+Met, FBUB e FBUT) (P<0,001) (Figura 1B). De maneira a
corroborar com o presente estudo, SOUZA et al. (2019) observaram que a
suplementacao dietética de FBU foi capaz de prevenir os danos hepaticos, devido
a reducéo da producéo excessiva de ERO e a melhoria da atividade do sistema de
defesa antioxidante enzimética e ndo-enzimético em um modelo de dano hepético.

Na Figura 1C é possivel observar que a administracdo de DHL+STZ levou a
um aumento significativo na concentragao de TBARS no grupo DM2, (P<0,01) no
entanto, o tratamento com FBUB ou FBUT foram capazes de reverter tal alteracao,
prevenindo a lipoperoxidacdo (P<0,001 e P<0,01, respectivamente) (Figura 1C).
Esses resultados estdo de acordo com o estudo realizado por SCHMATZ et al.
(2012), onde o tratamento com resveratrol em animais induzidos ao DM2 com
administracdo de STZ foi capaz de impedir o aumento da peroxidagéo lipidica
causado pelo modelo experimental e, desta forma, proteger as membranas e
tecidos sensiveis a lipoperoxidacdo. De acordo com a literatura, a peroxidagéo
lipidica pode ser influenciada pela disponibilidade de lipidios periféricos, de forma
gue a capacidade antihiperlipidémica dos constituintes fendlicos da uva possam
contribuir para tal efeito (GONCALVES et al., 2018).

Ademais, em relacdo aos niveis de nitritos, € possivel observar um aumento
significativo destes nos grupos diabéticos (DM2, DM2+Met, FBUB e FBUT),
indicando uma possivel disfungdo no equilibrio redox associado ao oxido nitrico
(ON), o qual néo foi mitigado pelos tratamentos com Met, FBUB ou FBUT (P>0,001)
(Figura 1D). Resultados semelhantes aos do presente estudo foram descritos por
BELVIRANLI et al. (2012), que demostrou que a suplementacdo com extrato de
semente de uva aumentou os niveis hepaticos de ON em grupos com DM2. O ON
exerce papéis diversos em diferentes contextos biolégicos e pode ter efeitos pro-
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apoptoéticos ou anti-apoptéticos. O STZ, por sua vez, atua como doador de ON, o
que pode contribuir para o seu mecanismo de acdo, desempenhando um papel
mediador na destruigdo das células  (WANG et al., 2022).

Embora seja a bioatividade mais notavel das FBU, as propriedades
antioxidantes de seus compostos fendlicos ainda ndo sdo completamente
compreendidas. Essas propriedades desempenham um papel fundamental na
primeira linha de defesa contra os danos causados pelo excesso de radicais livres,
proporcionando protecao as estruturas celulares contra danos oxidativos e, assim,
reduzindo o risco de doencas associadas ao EO (PEIXOTO et al., 2018; SOUZA et
al., 2019). Considerando que o BU, uma mistura complexa rica em conteudo de
fibras e compostos fendlicos, foi capaz de evitar alterages relacionadas com o EO
em tecido hepatico diabético, especulamos que a ingestdo regular deste
subproduto da industria vinicola, na forma de FBU, pode ser considerada um
adjuvante na terapia de pacientes com doencas metabdlicas.
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Figura 1: Efeitos do tratamento com farinha do bagaco de uva ‘Arinto’ ou ‘Touriga Nacional’ nos
niveis hepaticos de espécies reativas de oxigénio (A), conteldo tidlico total (B), substancias reativas
ao acido tiobarbitarico (C) e nitritos (D) em ratos submetidos a um protocolo de inducdo experimental
de DM2. Os dados estao representados como média + E.P. (n =4-7). *** representa P < 0,001, e *
representa P < 0,05 quando comparado ao grupo CT. ### representa P < 0,001, ## representa P <
0,01 quando comparado ao grupo DM2. CT, controle; DM2, Diabetes Mellitus tipo 2; EROs, espécies
reativas de oxigénio, FBUB, farinha do bagaco de uva ‘Arinto’, FBUT, farinha do bagaco de uva
‘Touriga Nacional’, Met, metformina, TBARS, substancias reativas ao acido tiobarbitdrico.

4. CONCLUSOES

Em virtude do exposto, pode-se inferir que a administracdo de FBU das castas
‘Arinto’ e ‘“Touriga Nacional’ em animais submetidos ao modelo de DM2, através do
uso combinado de DHL+STZ, demonstrou eficacia na prevencdo da
lipoperoxidacao no tecido hepético. Sendo assim, embora apresentem promissores
efeitos antioxidantes, é pertinente propor estudos complementares para validar os
efeitos deste subproduto na prevencédo de DM2 e suas complicagdes.
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