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Resumo: Os flavonoides sdo compostos fenolicos presentes na maioria das plantas. Tém um importante papel na
prevencdo e tratamento da aterosclerose, pois, atuam como agentes antiaterogénicos e hipocolesterolémicos. Objetivou-
se nessa pesquisa estudar o efeito redutor de colesterol do extrato de semente e de casca de uva (Vitis vinifera) em ratos
Wistar submetidos a uma dieta hipercal6rica (racdo acrescida de 10% de dleo vegetal) no periodo de 20 semanas, a
partir da 4% semana de vida. A amostra, composta por 30 espécimes e distribuida entre 0 Grupo Controle - A (com
apenas dieta hipercaldrica, n=10) o Grupo Experimental Casca de Uva - B (dieta hipercal6rica + extrato de casca de
uva, n=10) e Grupo Experimental Semente de Uva — C (dieta hipercalorica + de extrato de semente de uva, n=10). Os
resultados mostraram em média, uma reducdo dos niveis séricos de colesterol total de 14% e de 17,65% em relacéo ao
grupo controle, respectivamente para 0s animais com dieta a base de casca e de semente de uva. Ndo houve diferenga
estatisticamente significativa na redugéo dos valores de colesterol entre os animais dos dois grupos, ndo sendo possivel
assim determinar qual componente da uva representa a melhor alternativa na prevencdo e controle da
hipercolesterolemia.

Palavras-chave: Dieta Hiperlipidica; Flavonéides; Hipercolesterolemia

Abstract: Flavonoids are phenolic compounds present in most plants. They play an important role in the prevention and
treatment of atherosclerosis, as hypocholesterolemic and antiatherogenic act as agents. This research aimed to study and
compare the cholesterol-lowering effect of seed extract and grape skin (Vitis vinifera) in rats subjected to a high calorie
diet (increased ration of 10% vegetable oil) in the 20-week period, from the 4th week of life. The sample consisted of
30 specimens and distributed between the Control - A (with only high calorie diet, n = 10) Experimental Group Grape
Bark - B (high calorie diet + grape skin extract, n = 10) and experimental group Grape Seed - C (calorie diet + grape
seed extract, n = 10). The results showed on average a reduction in serum total cholesterol by 14% and 17.65% in the
control group, respectively, for the animals with diet based on bark and grape seed. There was no statistically significant
difference in reducing cholesterol levels in the animals of both groups, so it is not possible to determine which grape
component represents the best alternative in the prevention and control of hypercholesterolemia.
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Hiperlipidemias sdo modificagdes no
metabolismo em vivo onde h4d um aumento nos niveis de
lipideos na corrente sanguinea na corrente sanguinea, tal
fator pode levar a aterosclerose que representa uma
degeneracdo das grandes e médias artérias, se
caracterizando pela presenca de placas de ateromas no
endotélio, todavia a aorta e os sitios coronarianos e
cerebrais sdo os mais prevalentes (ARAUJO, 2007).

Atualmente, esta instituido que a hiperlipidemia
importa um fator de risco significativo para o surgimento
precoce de aterosclerose e complicagfes cardiovasculares
(CASTRO et al., 2012).

Flavon6ides sdo compostos polifendlicos
biossintetizados a partir da via dos fenilpropandides e do
acetato. Estes compostos sdo universalmente encontrados
em uma grande variedade de frutas, vegetais e algumas
bebidas, incluindo cha e vinho, e por isso, sdo largamente
consumidos na dieta humana (DORNAS et al., 2007).

Nesse sentido, sendo sabido que o aumento de
LDL (Low-density lipoprotein) e especialmente LDL
oxidadas séo reconhecidas como fator de risco em Doenga
Arterial Coronariana, supfem-se que os flavonoides
possam reduzir a gera¢do ou aumento de radicais livres e
atuar como antioxidante do LDL. Essa sugestdo é apoiada
por dados experimentais confirmados de que compostos
fendlicos no vinho tinto inibem a oxidagdo de LDL
(GIEHL 12007; SHIRAHIGUE, 2008; .LANDIM, 2009).

Assim, os flavondides possuem atividade
antioxidante na funclo protetora e no tratamento de
doencas degenerativas mediadas por estresse oxidativo,
onde evidéncias epidemioldgicas crescentes sugerem que
ha correlacdo negativa entre consumo de alimentos ou
bebidas ricas em polifendis e a incidéncia de doencas
cardiovasculares (LIMA, 2010; LOPES et al., 2000).

Assim, objetivou-se estudar o efeito redutor de
colesterol do extrato de semente e de casca de uva (Vitis
vinifera) em ratos Wistar submetidos a uma dieta
hipercaldrica in vitro.

MATERIAL E METODOS

O estudo trata-se de uma pesquisa exploratoria,
experimental e comparativa, onde foram utilizadas ratas
albinas primiparas da linhagem Wistar (250-300g) e suas
descendéncias, compostas por 30 ratos machos,
provenientes da colbnia de criagdo do biotério da
Faculdade de Ciéncias Médicas de Campina Grande—
(FCMCG). Os animais foram alojados em gaiolas de
polipropileno com dimensdo de 430x430x200 mm
(CXLxA) num ambiente com temperatura de 23 + 1°C,
num ciclo de luz/escuriddo (12 h) e tiveram livre acesso a
agua filtrada. Os animais foram acasalados na propor¢do
de 01 macho para 03 fémeas. O estado de prenhez foi
determinado através da observacdo da presenca de
espermatozdides na secrecdo vaginal.

Os extratos de semente de uva e de casca de uva
(Vitis vinifera) foram obtidos em uma loja de suplementos
nutricionais organicos e naturais do municipio de
Campina Grande (PB);

O extrato comercial de semente de uva (Vitis
vinifera) foi utilizado em forma de po, diluindo-se o
conteldo das capsulas de 100 mg em ¢éleo, o extrato de

casca de uva (Vitis vinifera) apresentava-se diretamente
em forma de pé sendo pesadas em balanca analiticas.

Foram formados trés grupos: A — 10 (dez) Ratos
Wistar machos que compuseram o Grupo Controle, com
dieta de hipercal6rica (racdo padrdo acrescida de 10% de
6leo de soja, cuja composicdo tem 57g/100ml de lipidios
polinsaturados, 22g/100ml de gorduras monoinsaturadas e
13g/100ml de saturadas); B — 10 (dez) Ratos Wistar
machos que compuseram o Grupo Experimental Casca,
com dieta hipercalorica (ragdo padrdo acrescida de 10%
de dleo de soja e 100mg/kg/dia de extrato de casca de
uva); C — 10 (dez) Ratos Wistar machos que compuseram
0 Grupo Experimental Semente, com dieta hipercaldrica
(racdo padrdo acrescida de 10% de Oleo de soja +
100mg/kg/dia de extrato de semente de uva).

A partir da 42 semana de vida 0s animais foram
submetidos a uma dieta hipercalérica para induzir ao
desenvolvimento de aterosclerose e aumento dos niveis
sanguineos de colesterol.

Concomitantemente, cada grupo recebeu a sua
dieta particular dessa forma o grupo B e C além da ragdo
acrescida de Oleo de soja, também consumiu
100mg/kg/dia de extrato de casca e semente de uva,
respectivamente. A dieta teve a duracdo de 20 semanas, e
nesse periodo foi feito o acompanhamento ponderal dos
animais além da verificagdo dos niveis séricos de
colesterol no inicio e no fim do experimento.

Em virtude da impossibilidade de administrar o
extrato em po da casca e semente de uva pela técnica de
gavagem devido ao entupimento da agulha, foi feito um
calculo para diluir os extratos no 6leo vegetal acrescido &
racao.

Considerando que os ratos wistar consomem em
média 30g de racdo por dia, para que consumissem
100mg/kg/dia de extrato de casca e semente de uva,
respectivamente os grupos B e C, os animais, separados
em gaiolas em subgrupos de 04, foram pesados a cada
dois dias e calculado a quantidade de extrato que o0s
animais de cada gaiola teriam que consumir
conjuntamente nesse intervalo de 02 dias. Nesse sentido,
misturou-se a quantidade de extrato para cada dois dias
com a quantidade de ragdo consumida em média por os 04
animais de cada gaiola durante 02 dias, garantido a
administracdo dos extratos na dosagem pretendida.

Foi realizado um estudo quantitativo e
comparativo dos niveis sanguineos de colesterol total em
cada grupo, a fim de estabelecer o carater benéfico redutor
de colesterol de cada modalidade alimentar em estudo.

Nesse caso, os resultados obtidos nos ensaios
foram expressos em média + SD (desvio-padrédo),
submetidos posteriormente ao teste de normalidade de
shapiro-wilk e em seguida ao teste Tukey-Kramer. Além
disso, os dados obtidos foram submetidos a anélise
estatistica paramétrica, empregando-se testes de ANOVA
One-Way.  Foram  considerados  estatisticamente
significativos os resultados que expressaram p<0,05.

Os procedimentos adotados no manejo dos
animais seguiram as recomendagdes da Diretriz Brasileira
de Prética Para o Cuidado e a Ultilizagdo de Animais Para
Fins Cientificos e Didaticos - DBPA.

O projeto foi enviado a Comissdo de Etica no
Uso de Animal do Centro de Ensino Superior e
Desenvolvimento (CEUA/CESED) para apreciacdo e seu
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inicio ocorreu ap6s sua aprovagdo, com o protocolo de
aprovacao do projeto no CEUA/CESED n° 010/10022012.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Para fim de estudo quantitativo, o material dos
grupos controle (A) e experimentos (B e C) foram
analisados, apresentando os resultados na Tabela 1 e no
Figura 1. A validade dos dados se confirma através dos
testes estatisticos apontados na Tabela 2.

Tabela 1: Valores do colesterol total sérico dos animais do Grupo A, B e C ap6s 0 experimento, em mg/dL.

Grupo A- Grupo Controle

Grupo B - Extrato de Casca de Uva

Grupo C - Extrato de Semente de Uva

Al 90,3 Bl
A2 90,5 B2
A3 81,7 B3
A4 80,6 B4
A5 84,5 B5
A6 83,6 B6
A7 86,7 B7
A8 98,6 B8
A9 79,9 B9
Al0 85,2 B10

78,9 C1 67,4
79,3 C2 69,3
65,6 C3 64,1
72,9 C4 79,9
81,4 C5 81,5
74,4 C6 70,7
71,1 C7 68,0
69,1 C8 72,3
79,4 C9 67,9
68,9 C10 68,4

Figura 1. Médias dos niveis de Colesterol Total Sérico dos grupos A, B e C apds o experimento, em mg/dL e
Porcentagem de redugdo das Médias do Colesterol dos Grupos B e C em relagdo ao grupo A.
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Tabela 2. Analise Estatistica dos Niveis de Colesterol Total Sérico dos grupos A, B e C apds 0 experimento.

Testes Estatisticos

Grupo A- Grupo Controle

Grupo B - Extrato de Casca de Uva

Grupo C - Extrato de Semente de Uva

Média 86,38 Média 74,10 Média 70,95
Desvio padrao 5,83 Desvio padréo 5,44 Desvio padrao 5,58
Aumento sobre Grupo B 16,28% Reducéo sobre Grupo A 14% Reducao sobre Grupo A 17,65%
Aumento sobre Grupo C 21,44% Reducéo sobre Grupo B 4,25%
Mediana 84.8 73,6 68,8
Teste da Normalidade Sim Sim Sim
Distribuicdo Gaussiana Sim Sim Sim
(On6 Wag ANOVA) p=<0,0001 p=<0,0001 p=<0,0001
Teste Tukey-Kramer Sim Sim Sim
Grupo A x Grupo B ?);%%‘571/ Grupo A x Grupo C %;%%%i/ Grupo B x Grupo C q;ggg/

Os resultados indicaram que o Grupo C
apresentou em média uma reducdo no valor de colesterol
total sérico de 4,25% em relagdo ao Grupo B (Tabela 2),
porém ndo é possivel assinalar uma diferenca estatistica
entre a acdo redutora de colesterol do extrato de semente
de uva e do extrato de casca de uva (Vitis vinifera) para o
tamanho da amostra e o desvio padrdo, apesar da
diferenca pontual e dessa variacdo em torno de 3,22mg/dL
do aumento médio do colesterol total entre 0 os animais
do Grupo B e os do Grupo C (Tabela 3), 0 que aponta para
a necessidade de um estudo com uma amostra mais
significativa.
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Em contrapartida, houve reducdo estatisticamente
significativa de ambos os grupos em relacdo ao grupo
controle, com os valores de 14% de reducédo do colesterol
do Grupo do Extrato de Casca de Uva e de 17,65% do
Grupo Extrato de Semente de Uva, comparando-0s com o
Grupo Controle (Figura 1), o que se pode confirmar pela
média do aumento do colesterol entre o inicio e o fim do
experimento, visto que houve um aumento de 26,14
mg/dL, para o Grupo A, e de apenas 14,21 mg/dL e 10,99
mg/dL, respectivamente para Grupo B e Grupo C,
conforme Tabela 3.
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Tabela 3: Médias do Colesterol Total Sérico dos animais do Grupo A, B e C, antes e apds 0 experimento, em mg/dL.

Grupo A- Grupo
Controle

Grupo B - Extrato de Casca Grupo C - Extrato de Semente

de Uva de Uva

Média no Inicio do
Experimento
Média no Fim do

60,02(+2,03)

59,89(+2,14) 59,94(+2,16)

Experimento 86,16(+5,69) 74,1(x5,44) 70.95(5,58)
Aumento do Colesterol 26, 14 14,21 10,99
As doencas cardiovasculares, incluindo doencas CONCLUSOES

arteriais coronarianas, insuficiéncia cardiaca congestiva,
acidente vascular cerebral, infarto agudo do miocardio e
hipertensdo arterial sistémica, constituem, atualmente,
importantes patologias que acometem grande parte da
populacéo.

A importancia de distarbios de lipoproteinas
plasmaticas e anormalidades no metabolismo lipidico
caracterizadas por hiperlipidemia e/ou hipercolesterolemia
como fator etiolégico no desenvolvimento de doencas
cardiacas coronarianas e aterosclerose potencial séo,
atualmente, cada vez mais apoiadas por consideravel
nimero de estudos populacionais e epidemioldgicos
(DORNAS et al., 2010).

Como é sabido, os flavondides, presentes em
frutas e vegetais e que fazem parte largamente e
diariamente da nossa dieta, sdo compostos naturais
polifenodlicos de baixo peso molecular com atividade
antioxidante sobre a LDL, acdo antitrombética e
conseqiiente atuacdo inibidora sobre a génese da placa
aterosclerdtica (MOURA, 2006).

Nesse sentido, diversos estudos apresentaram a
eficacia da uva, do suco de uva e do vinho tinto na
prevencdo da doenca aterosclerética, no controle da
pressdo arterial e do perfil lipidico, e uma revisdo
bibliografica apontou que esse efeito est4 relacionado a
propriedades antioxidadantes de polifendis presentes na
casca e sementes da uva (GIEHL et al., 2007).

Estudos isolados em animais concluiram que
especificamente o extrato de casca de uva apresenta um
efeito anti-hipertensivo, antioxidante e redutor dos niveis
plasmaticos de colesterol e triglicerideos (COSTA, 2008).
Assim como, em outro estudo realizado com sementes de
uva preta, investigadores revelaram uma recuperagdo do
fluxo coronariano e do fluxo adrtico e melhora da pressédo
sanguinea em ratos reafirmando os seus efeitos
cardioprotetores contra danos cardiacos da reperfusdo
(GIEHL et al., 2007).

Porém, apesar dessas pesquisas ressaltarem e
reafirmarem o efeito antioxidante dos flavondides
presentes na semente e na casca de uva, ndo se delimitou
dados concretos que possam servir como parametros para
a determinacg8o de uma dieta preferencial entre a casca e a
semente de uva, com o melhor resultado terapéutico em
relagdo a aterosclerose e a reducdo dos niveis sanguineos
do colesterol.

O presente trabalho objetivou estudar e comparar
a acdo hipocolesterolémica dos flavondides presentes na
semente e na casca de uva (Vitis vinifera) através de seus
estratos em ratos com uma dieta hipercalérica.

Ocorreu beneficio para os niveis séricos de
colesterol total de ambos o0s grupos com dieta a base de
extrato de semente e de casca de uva em relagdo ao grupo
sem dieta redutora, porém sem apresentar diferenca
estatistica na comparagéo com o grupo controle.
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