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VIABILIDADE OVARIANA COM O USO DO EXTRATO DE SEMENTE DE UVA:
UMA REVISAO SISTEMATICA

Andre Petrolini*
RESUMO

O objetivo foi examinar sistematicamente a literatura para verificar a influéncia do extrato de
semente de uva como fator antioxidante no tratamento da saude ovariana, or meio de busca e
selecdo da literatura em artigos publicados em lingua inglesa nas bases de dados Lilacs,
PubMed, SciELO, Science Direct/Elvesier e Google Académico. Descritores utilizados foram
grape (uva) “AND” seed (semente) “AND” ovary (ovario) “OR” ovarian (ovariano), sendo
localizados 9.100 artigos. Realizadas leituras de titulos, resumos e textos completos, 03
manuscritos preencheram os critérios de inclusdo. O uso do extrato de procianidina de
semente de uva e do extrato proantocianidina de semente de uva obtiveram reducdo de ROS,
quanto ao uso do extrato de semente de uva foi observado reducdo de LDL. O extrato de
semente de uva pode ser benéfico para a viabilidade da salde ovariana, pois causa
homeostase a respeito do estresse oxidativo, no entanto, faz-se necessario estudos mais
aprofundados.
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OVARIAN VIABILITY WITH THE USE OF GRAPE SEED EXTRACT: A
SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT

The objective was to review systematically the literature to verify the influence of grape seed
extract as an antioxidant factor in the treatment of ovarian health. by search and selection of
literature in articles published in English in the Lilacs, PubMed, SciELO, Science Direct /
Elvesier and Google Scholar databases. Descriptors used were grape (grape) “AND” seed
(seed) “AND” ovary (ovary) “OR” ovarian (ovarian), with 9,100 articles found. Readings of
titles, abstracts and full texts were performed, 03 manuscripts fulfilled the inclusion criteria. s:
The use of grape seed procyanidin extract and grape seed proanthocyanidin extract obtained a
reduction in ROS, while LDL reduction was observed in the use of grape seed extract. As
conclusion grape seed extract can be beneficial for the viability of ovarian health, as it causes
homeostasis regarding oxidative stress, however, further studies are necessary.
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VIABILIDAD OVARICA CON EXTRACTO DE SEMILLA DE UVA: UNA
REVISION SISTEMATICA

RESUMEN
El objetivo fue analisar sistematicamente la literatura para verificar la influencia del extracto

de semilla de uva como factor antioxidante en el tratamiento de la salud ovérica. Por medio de
la busqueda y seleccion de literatura en articulos publicados en inglés en las bases de datos
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Lilacs, PubMed, SciELO, Science Direct / Elvesier y Google Scholar. Los descriptores
utilizados fueron uva (uva) "AND" semilla (semilla) "AND" ovario (ovario) "OR" ovarico
(ovario), con 9,100 articulos encontrados. Se realizaron lecturas de titulos, resimenes y textos
completos, 03 manuscritos cumplieron los criterios de inclusion. EI uso de extracto de
procianidina de semilla de uva y extracto de proantocianidina de semilla de uva obtuvo una
reduccion en ROS, mientras que se observd una reduccion de LDL en el uso de extracto de
semilla de uva. EIl extracto de semilla de uva puede ser beneficioso para la viabilidad de la
salud ovérica, ya que causa homeostasis con respecto al estrés oxidativo, sin embargo, se
necesitan mas estudios.

Palabras clave: antioxidante, fertilidad, residuos, uva, ovario
INTRODUCAO

Com o aumento na producdo de uvas, a industria vinicola produz cada vez mais
residuos de biomassa que, do ponto de vista ambiental, pode ser utilizado para uma finalidade
benéfica ao ser humano e ao meio ambiente (1). Reutiliza-lo resolveria, pelo menos em parte,
0s problemas de armazenagem e eliminacdo da biomassa das vinicolas. A importancia em
reutilizar o bagaco deve-se principalmente ao fato de seu contetdo ser rico em lipidios,
compostos bioativos como vitamina E e outros com atividades fitoterapicas, importantes para
as industrias alimenticia, farmacéutica e de cosméticos (2).

As sementes da uva sdo a parte do residuo agroindustrial da vitivinicultura e da
industria dos sucos, extensivamente estudada devido seu alto potencial antioxidante (3). Os
efeitos benéficos dos extratos obtidos da semente incluem a modulacdo da expressdo de
enzimas antioxidantes (4), a protecdo contra danos oxidativos neurais de ratos (5),
aterosclerose em hamster (6), inibicdo de metastase em tumor mamario (7) e alguns efeitos
anti-inflamatorios (8).

As sementes da uva constituem uma proporcao consideravel do bagaco, no valor de 38 a
52% com base na matéria seca (9). De acordo com outros estudos (10), a composicdo de
sementes de uva sdo, basicamente, 40% de fibra, 16% de 6leo essencial, 11% de proteina e
7% de compostos fendlicos complexos como taninos e outras substancias como agUcares e
minerais.

Produtos de uvas como a farinha de semente de uva, tém sido utilizados para aplicacdes
em alimentos por suas atividades antioxidantes, retardando a oxidacéo lipidica. Mas também,
sdo consideradas por suas propriedades antimicrobianas contra bactérias mesofilas aerdbias e
bactérias produtoras de acido lactico (11). O extrato de bagaco de uva foi capaz de proteger a
atividade de enzimas hepaticas (12), além de apresentar diversas atividades farmacoldgicas,
como propriedades contra a oxidacdo das lipoproteinas de baixa densidade, prevencdo de
doencas cardiovasculares, redugédo do colesterol, dilatacdo dos vasos sanguineos, entre outras
(13).

Os produtos industrializados de uva contém a substancia resveratrol (14), a qual possui
capacidade antioxidante, agindo na célula folicular. Em estudo que utilizou 2 uM de
resveratrol adicionado ao meio de cultivo in vitro de tecido ovariano de ovino, observou-se a
promocéo da ativacdo de foliculos primordiais, estimulacdo da proliferacdo celular e reducgéo
da fragmentacdo de DNA dos foliculos (15).

Diante do exposto, 0 objetivo desse estudo foi examinar sistematicamente a literatura,
para verificar a influéncia do extrato de semente de uva como fator antioxidante no tratamento
da saude ovariana.
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METODO

Nesta revisdo, buscaram-se artigos nas bases eletrénicas LILACS (Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), PUBMED (National Library of Medicine and
The National Institute of Health), SciELO (Scientific Eletronic Library Online), Science
Direct/Elvesier e Google Académico, publicados em lingua inglesa, entre janeiro de 2010 e
abril de 2020. Na estratégia de busca, os descritores utilizados foram grape (uva) “AND” seed
(semente) “AND” ovary (ovario) “OR” ovarian (ovariano), com o filtro para localizar as
palavras somente descritas no titulo do referido artigo em inglés, verificadas anteriormente no
DeCS/bvs (Descritores em Ciéncias da Saude/ Biblioteca Virtual em Salde), sendo
localizados 9.100 artigos. (Quadrol)

Por meio deste procedimento de busca, identificaram-se os artigos que atenderam aos
seguintes critérios de inclusdo (Figura.1): pesquisas experimentais que abordassem os efeitos
do extrato e derivados de semente de uva em ovarios, publicados no idioma inglés e que
tivessem no titulo as trés palavras “grape”, “seed” e “ovary/ovarian”. Foram excluidos
artigos com outro desenho metodologico, resultados com outras substancias associadas a uva,
como também, os artigos em duplicidade.

Apbs a primeira analise, com avaliagdo dos titulos, 07 artigos (LILACS=00;
PUBMED=02; SciELO=00; Science Direct/Elsevier=00; e, Google Académico=05) foram
considerados elegiveis para a segunda fase desta revisao, que consistiu na leitura dos resumos.
Apos avaliagdo dos resumos, os estudos que pareciam preencher os critérios de inclusdo
foram lidos na integra. Nesta etapa, a revisdo foi efetuada independentemente por dois
pesquisadores. Ao final, 03 artigos atenderam a todos os critérios de incluséo.

Na avaliacdo dos artigos, foram observados os seguintes aspectos:

® amostra animal;

® utilizacdo de derivados de extrato de semente de uva;

® aspectos éticos (mencédo a aprovacao no comité de ética).

Quadro 1. Principais fontes de informac6es primarias

Fonte Endereco Caracteristicas
PubMed https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/ Norte-americana
LILACS https://lilacs.bvsalud.org/ América Latina
Science Direct https://www.sciencedirect.com/ Europa

Scielo http://www.scielo.br/?Ing=pt Brasileiro
Google Académico https://scholar.google.com.br/?hl=pt Muito abrangente

Nota: LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), PUBMED (National
Library of Medicine and The National Institute of Health), SciELO (Scientific Electronic Library
Online)
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Busca em Bases de Dados:

(n=9100)

PubMed, Lilacs, Google Academico, Sciencie Direct, Scielo

Excluidos por ndo conter os descritores
no titulo

(n=9091)

Artigos selecionados
(n=9)

Excluidos por nao preencher os
critérios idioma (inglés)
(n=2)

Artigos selecionados
(n=7)

Artigos em duplicidade
(n=2)

Leitura do resumo
(n=5)

Excluido por conter outras substancias
com a uva

(n=2)

Leitura dos Manuscritos
(n=3)

Figural. Fluxograma de revisao
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RESULTADOS

No quadro 2, sdo apresentadas informacdes gerais sobre os 03 estudos incluidos, estes
publicados de 2017 a 2019, como utilizacdo de espécies animais e substancias distintas.
Observou se nos estudos que utilizaram, respectivamente, extrato de procianidina de semente
de uva e extrato proantocianidina de semente de uva houve reducgdo de ROS, j& o estudo que
fez uso do extrato de semente de uva ocorreu reducdo de LDL.

Quadro 2. Estudos sobre uso do extrato de semente de uva em ovarios encontrados no titulo
do artigo

Autor/Ano do estudo Espécie  Substancia Achados Relevantes

extrato de procianidina B2 de

Zhang et al., 2019 suino
semente de uva

reducdo ROS

extrato de proantocianidina de

Liuetal., 2018 ave
semente de uva

reducdo ROS

Salmabadi et al.,

2017 murino extrato de semente de uva reducdo de LDL

Nota: POCS -Sindrome do Ovario Policistico, LDL - Lipoproteina de baixa densidade, ROS Espécie Reativa de
Oxigénio

DISCUSSAO

O estresse oxidativo ocorre quando existe a perda do equilibrio entre producdo e
eliminacdo de espécies reativas de oxigénio (ROS), utilizando como exemplo o oxigénio, que
durante o transporte de elétrons na mitocondria pode ser reduzido parcialmente gerando ROS,
tais como anion superoxido (O;), peroxido de hidrogénio (H,O;) e radical hidroxila (OH"),
neste caso podem ocorrer danos a0 DNA, RNA, lipidios e proteinas. Além de fragmentacéo
do DNA, as ROS podem causar o mal funcionamento do sistema de reparo do DNA,
contribuindo para o desenvolvimento de doengas como o cancer (16).

Com uma grande quantidade de espécies reativas de oxigénio para produzir tecidos
esteroidogénicos, o ovario processa a reacdo de conversdo de colesterol em pregnenolona,
catalisada pela enzima desmolase do complexo enzimatico citocromo P450, produzindo um
elevado nimero de elétrons (17). No ovério, as ROS, podem contribuir para o envelhecimento
e surgimento de doengas (18).

Uma maneira eficaz para a reducdo de danos oxidativos no ovario € a suplementacéo
por meio de antioxidantes (19). O extrato de proantocianidina derivado de sementes de uva
(GSPE) é um potente antioxidante e eficaz eliminador de radicais livres (20), que alivia 0s
danos oxidativos nos testiculos e figado de camundongos ao ativar a sinalizacdo Nrf2 (21),
alivia a apoptose do GC (célula da granulosa) induzida pelo estresse oxidativo, evocando uma
resposta autofagica (22); como também, diminui a apoptose durante a cultura in vitro e a
geracdo de ROS em varios tipos de células (23). Estudos anteriores enfatizam que o uso do
extrato de semente de uva, além de conter uma grande quantidade de antioxidante, podem
trazer beneficios para os ovarios evitando seu envelhecimento precoce, ocasionado uma prole
mais saudavel de acordo com as evidéncias de estudos abaixo (Quadro 2).
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No estudo, foi investigado o potencial do procianidina 2 do extrato de semente de uva
(GSP) para aliviar a apoptose das células da granulosa (GC), induzida por estresse oxidativo
em ovarios de suinas. Os resultados indicaram que as atividades das enzimas antioxidantes
foram evidenciadas e o0s niveis de ROS e MDA (malondialdeido) aumentaram,
significativamente, no tecido ovariano tratado com Diquat quando comparado ao controle,
todavia, essas tendéncias foram atenuadas pelo complemento simultaneo do GSP. A
capacidade antioxidante dos tecidos ovarianos diminuiu apos o tratamento com Diquat e o
GSP poderia inibir essa redugdo (24). O Diquat é um indutor do estresse oxidativo in vivo
(25).

Desta forma considera-se 0 uso de extrato de semente de uva ou suas substancias
presentes como um potencial alimento antioxidante para a reducdo de danos causados pela
oxidacéo celular, ocasionado em um processo degenerativo.

Distinto estudo (26) do quadro 2, utilizaram blocos corticais ovarianos de galinhas,
tratadas com D-gal (2,5 mg / mL), GSPE (extrato de proantocianidina de semente de uva)
(519 / mL) e D-gal + GSPE e observam que o GSPE reduziu significativamente os niveis de
ROS, MDA e H,0, (peroxido de hidrogénio) em ovérios em envelhecimento induzidos por
D-gal, e em ovarios por envelhecimento natural in vitro. Ocorreu também uma reducdo nas
atividades das enzimas antioxidantes, nos niveis de oxidantes e nos niveis de expressdo de
genes antioxidantes nos tecidos ovarianos envelhecidos induzidos por D-gal e tecidos
ovarianos envelhecidos naturais foram inibidos apds a suplementacdo de GSPE. Como
conclusdo, o GSPE auxiliou na protecdo do estresse oxidativo nos ovarios em envelhecimento
das galinhas, e o0 modelo de envelhecimento ovariano induzido por D-gal representou um
método prospectivo para o rastreamento farmacologico de antienvelhecimento.

Outro estudo (27) relacionado ao quadro 2, apresentou o tratamento com extrato de
semente de uva, tendo como alvo a sindrome dos ovarios policisticos (POCS), distarbio
enddcrino que provoca a anovulagdo e consequente subfertilidade, teve como objeto de estudo
o efeito do extrato de semente de uva (GSE) no triglicerideo (TG), colesterol total (CT),
lipoproteina de colesterol de alta densidade (HDL-C), lipoproteina de colesterol de baixa
densidade (LDL-C) e interleucina-6 (IL-6) em ratos Wistar com PCOS. Apoés a intervencao
foi coletado sangue para mensurar TG, medido pela glicerol-3-fosfato oxidase-peroxidase
(GPO-PAP), TC pelo colesterol oxidase-peroxidase (CHOD-PAP) e HDL-C pelo método de
sedimentacdo, LDL-C pelo calculo de Friedewald e IL-6 pelo método ELISA.

Em todos os grupos experimentais, uma reducdo significativa da gordura visceral foi
6bvia em comparagdo com o grupo PCOS controle. Os niveis de LDL-C, TC e IL-6 nos
grupos experimentais, particularmente na dose de 50 mg / kg de GSE, diminuiram
significativamente em comparagdo com o grupo PCOS. De acordo com o0s achados deste
estudo, pode-se concluir que 0 GSE com seus efeitos sobre a CT sérica, LDL-C e IL-6
poderia reduzir os efeitos da dislipidemia, melhorar os sintomas sisttémicos e inflamacdo em
ratos com POCS.

Corroborando com estudos anteriores com doses de 50, 75, 100 mg / kg de GSE, os
quais aumentaram, significativamente, o numero de foliculos priomordiais, foliculos antrais e
Graafianos, como também o nimero de corpo luteo, indicando uma melhora consideravel nos
ovarios policisticos (28). Com o GSE na dose de 200 mg / kg ocorreu inflamag&o visceral
notavel, acimulo de liquido na cavidade peritoneal e danos graves a varios 0rgdos
(principalmente o figado), portanto, 0 GSE nesta dose foi considerado toxico. Contudo, as
duas doses de 50 e 75 mg / kg de GSE, devido aos seus efeitos melhoradores sobre o0s
sintomas sistémicos da POCS, foram consideradas doses efetivas (29). Com a melhora dos
sintomas da POCS, ocorre também um efeito benéfico quanto a fertilidade de ratas
suplementadas com extrato de semente de uva em propor¢des ndo toxicas.
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CONCLUSAO

Essa revisao sistematica demonstrou achados de estudos sobre a utilizacdo do extrato de
semente de uva, o qual pode ser benéfico para a viabilidade da salde ovariana, pois causa
homeostase a respeito do estresse oxidativo, ocasionando uma possivel reproducao viavel, no
entanto, faz-se necessario estudos mais aprofundados sobre o assunto.

Dessa maneira, observa-se a necessidade de pesquisas experimentais e ensaios clinicos
com maior numero de amostras para reforcar as evidéncias de que o extrato de semente de
uva € uma terapia benéfica e segura no combate e prevencéo de complicacdes ovarianas, bem
como, o aproveitamento dos residuos gerados pela agroindustria da uva.
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