


, RESUMO
Os frutos silvestres, nomeadamente a amora, o arando vermelho, a framboesa, o mirtilo e
a baga de sabugueiro, sao particularmente ricos em fitoquimicos (e.g., flavondides, taninos,
' polifendis e dcidos fendlicos) cuja acgao bioldgica se relaciona com protec¢do antioxidan-

te, cardiovascular, accdo anti-envelhecimento e anti-cancerigena. A obtengao de extractos
purificados, a sua caracterizacao quimica e a elucidagdo dos seus efeitos bioldgicos séo uma
base fundamental de suporte para o conceito de alimentacéao funcional. Apresenta-se uma
pequena revisao dos principais fitoquimicos destes frutos silvestres e a sua acgéo in vitro.
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Flavondides, polifenol, antioxidante, alimento funcional.

ABSTRACT

Berries, namely blackberry, cranberry, raspberry, blueberry and elderberry, are particularly
rich in certain phytochemicals (e.g., flavonoids, tannins, polyphenols and phenolic acid) with
known biological activity, such as, antioxidant, anti-ageing effect, to reduce the cardiovas-
cular risk and cancer. The obtaining of purified extracts, their chemical characterization and
separation by components and the elucidation of their biological effects constitutes a fun-
damental support for the concept of functional food. Here we present a small review on the
main phytochemicals of these berries and the in vitro biological activity.
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1.INTRODUCAO

Desde sempre que os frutos de baga e as plantas que os produzem sao usados com fins me-
dicinais, no entanto, na antiguidade muitos dos efeitos obtidos por algumas dessas plantas/
bagas assentavam em “crencas”e em “atributos magicos”.

Consumidos na forma fresca ou ja na forma processada (e.g., geleias, compotas, adicionados
a iogurtes, bebidas, e outros), os frutos silvestres de baga (e pseudo-baga) sdo um comple-
mento da nossa dieta cada vez mais procurado pelos inimeros beneficios para a saiide que
lhes sdo atribuidos. Entre eles, destaca-se a amora, 0 arando, o mirtilo, a framboesa e a baga
de sabugueiro. Nos ultimos anos, resultados da investigacdo cientifica tém vindo a confir-
mar os varios efeitos na salde e bem-estar humano que a medicina popular Ihes atribui,
através do isolamento e caracteriza¢do dos fitoquimicos com actividade bioldgica presentes
nestes frutos e ainda na verificacdo in vitro e in vivo da sua ac¢do em varios processos biold-
gicos e nos seus efeitos finais.

De entre os vérios fitoquimicos bioactivos, destacam-se os flavondides (antocianidinas, fla-
vonois e flavandides), taninos condensados (proantocianidinas), taninos hidrolisaveis, po-
lifendis (e.g., resveratrol), &cidos fendlicos (acido hidroxibenzoico e acido hidroxicinamico)
e lignanas, que sdo conhecidos como tendo, essencialmente, propriedades antioxidantes
e anti-cancerigenas, sendo benéficos para a salide humana (Manach et al,; Seeram e Nair).

Apesar de ja se conhecerem os compostos bioactivos e de ja se saberem alguns dos seus
mecanismos de accédo, ainda hd muito para conhecer e explicar, principalmente a nivel dos
beneficios dos frutos de bagas e seus bioactivos e na interaccdo destes com moléculas a
nivel celular, proporcionando beneficios anti-envelhecimento (Krikorian et al.), anti-canceri-
geno (Boocock et al,; Thole et al.) e cardiovascular (Bell e Gochenaur), entre outros.

2.FRUTOS DE BAGA MAIS COMUNS
2.1. AMORA SILVESTRE

A amora silvestre em inglés apresenta vérias designagoes (e.g., blackberry, bramble, dew-
berry, goutberry, thimbleberry). Pertence a familia Rosaceae (Rosacea) e ao género Rubus
(Baker; Ribeiro). E originaria da Europa, estd também dispersa na América e na Australia. Cres-
ce de forma rapida, junto a rios, nas sebes, em areas agricolas abandonadas, entre outros,
e é tolerante as condi¢ées do local e do solo. Floresce de Maio a Agosto (Feijao; Ribeiro). O
fruto, que se apresenta na forma de agregado, amadurece no Verdo tendo no final da matu-
racdo cor azul muito escura ou preta. Dos varios constituintes, destacam-se acuUcares (cerca
de 7%), diversos &cidos organicos (e.g., citrico, lactico, malico, succinico, isocitrico, oxalico e
salicilico), taninos, vitaminas (C, B, e B)), flavonoides, e outros (Ribeiro).

2.2. ARANDO VERMELHO

E também conhecido vulgarmente por airela vermelha e mirtilo-vermelho (designacao em
inglés cranberry). Pertence a familia Ericaceae e ao género Vaccinium (espécie Vaccinium oxy-
coccus). Cresce em solos com caracteristicas acidas das regides frias do hemisfério norte. E
um componente alimentar que ja fazia parte da dieta dos nativos indio da América, tendo-se



tornado popular entre os colonos europeus, crescendo, actualmente, em varios paises. O
arbusto pode atingir os 2 m. A floracéo ocorre de Maio a Junho. O fruto é uma baga de cor
branca enquanto verde e de cor vermelha quando maduro. E comestivel e apresenta um
sabor acidulo que pode camuflar a sua docura. Na sua constituicdo apresenta varios flavonoi-
des (antocianidinas), cianidinas, quercetina, catequinas, vitaminas (essencialmente C, A e K),
compostos hidroguinénicos, taninos condensados e sais minerais (Vinson et al,; Duthie et al.).

2.3. FRAMBOESA

E também conhecida vulgarmente por amora-framboesa (designacdo em inglés raspberry).
Pertence a familia Rosaceae, género Rubus (Ribeiro). Origindria da Europa e da Asia, ¢ culti-
vada em climas temperados (Feijao). E um arbusto com cerca de 2 m de altura. A floracéo
ocorre no final da Primavera. O fruto, designado em botanica por drupa visto se tratar de
um fruto carnudo no interior do qual se encontra apenas uma semente, € um agregado de
pequenos frutos que dé origem ao agregado designado de framboesa (Baker; Feijéo; Stace
e van der Meijde). A framboesa tem na sua constituicdo taninos, flavonoides, vitaminas (A,
B,, B,e C) e acidos organicos (citrico, mélico, férmico e salicilico). Estes frutos podem ser
ingeridos na sua forma fresca ou sob a forma de conservas, xaropes, entre outros (Ribeiro).

24. MIRTILO

E conhecido vulgarmente por arando ou uva-do-monte, em inglés também apresenta vérias
designagoes (e.g., blueberry, bilberry, dyeberry, trackleberry, huckleberry). Pertence a familia Eri-
caceae e ao género Vaccinium (Ribeiro), sendo a espécie Vaccinium myrtillus L. a mais comum
em Portugal. Encontra-se na Europa, Asia e na América. A planta é um sub-arbusto com cerca
15 a 50 cm de altura. Floresce de Abril a Junho. O fruto é uma baga pequena (com 7 a 9 mm
de diametro), de cor negro-violdceo, coberta por uma camada de pruina (p6 céreo que cobre
certos frutos), de sabor agridoce, muito agradavel e apresenta na parte central muitas sementes
(Feijao; Ribeiro). A nivel da sua composicdo, o fruto apresenta taninos, procianidinas oligomé-
ricas, antocianidinas, flavondides, acido cafeico, dcido clorogénico, pectinas, niveis elevados de
sais minerais (K, Ca, Fe, B, Mn), vitaminas (B, C e K), 4cido citrico e malico (Ribeiro; Moyer et al.).

2.5.SABUGUEIRO

Vulgarmente conhecido por sabugo, rosa-de-bem-fazer, canineiro, galacrista, entre outras
(designacao em inglés, elderberry). Pertence a familia das Caprifoliaceae, ao género Sambu-
cus e a espécie nigra. E uma espécie originaria da Europa, Asia Ocidental e Central e do Norte
de Africa. O seu cultivo remonta aos tempos neoliticos, tendo como principal objectivo, pro-
vavelmente, a colheita do fruto como alimento para o Homem. O sabugueiro é um arbusto
que pode atingir mais de 7 metros de altura. As flores de cor branco creme sao pequenas e
lisas, ttm um perfume caracteristico e muito acentuado e entorpecente. O periodo de flo-
ragao ocorre entre Maio e Junho (Ribeiro; Feijao). O fruto maduro é uma drupa preto-violeta
com sumo de cor vermelho-sangue, com 3 a 5 mm de diametro e é colhido no fim do Verao
ou no Outono, consoante as zonas. Esta baga apresenta um sabor acidulo e as suas semen-
tes ndo devem ser ingeridas uma vez que tém na sua constituicao glicédsidos cianogénicos
que quando expostos a enzimas dos frutos podem em seguida ser degradados, resultando
na formacéo de acido cianidrico/cianetos (Ribeiro; Braga et al.). O fruto tem como constituin-
tes antociandsidos (sambucina e sambucianina), vestigios de dleo essencial, flavondides,
taninos, glicidos, cidos organicos (citrico e malico), vitaminas (A, B e C) (Ribeiro; Thole et al.).
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3. BREVE CARACTERIZAGAO DOS CONSTITUINTES QUIMICOS DOS
FRUTOS DE BAGA

Cada baga possui varios constituintes em vdrias proporcdes o que lhes da caracteristicas
Unicas. Estes constituintes possuem, por sua vez, uma elevada variabilidade estrutural devi-
da aos diferentes tipos de oxidagdo a que séo sujeitos, ao facto de apresentarem estéreo-isé-
meros e também a conjugacao entre estéreo-isomeros que leva a formacao de polimeros,
entre outros factores.

3.1. FLAVONOIDES

Os flavonoides (Figura 1A), onde se incluem as antocianinas (figura 1B; s&o pigmentos solu-
veis em agua, responséveis pelas cores atractivas que as bagas apresentam, desde o verme-
lho ao violeta) (He e Giusti). Sao estruturas em C6-C3-C6 que apresentam o C3 na forma de
ido pirflio (Figura 1B). Os seus derivados, os heterdsidos, séo denominados de antocianidinas,
pigmentos de cor vermelha que formam complexos estdveis com os taninos, os flavonoéis
(de distribuicdo ubiqua nos alimentos, similares as antocianinas, ocorrem naturalmente na
forma glicosilada, a sua biossintese é estimulada pela luz) e os flavanais (a Unica classe de
flavondides que ndo ocorre naturalmente na forma glicosilada, existem na formas mono-
mérica (catequinas) e polimérica, sendo as catequinas e as epi-catequinas os flavandis mais
encontrados nos frutos de baga) (Seeram).

3.2. TANINOS

Os taninos sao polifendis soltiveis em dgua, que se subdividem em condensados (e.g., pro-
antocianidinas) e hidroliséveis. Estes Ultimos aparecem essencialmente complexados a alca-
|6ides, polissacarideos e proteinas (Seeram).

3.3. POLIFENOIS, ACIDOS FENOLICOS E LIGNANAS

Sao vérios os polifendis que aparecem nos frutos de baga, destacando-se o resveratrol
(Figura 1C), que tem sido descrito como tendo propriedades anti-cancerigenas (Seeram;
Boocock et al). Os Acidos fenélicos aparecem numa grande variedade, como derivados
do &cido hidroxibenzoéico (e.g., 4cido gélico) e do 4cido hidroxicinamico (e.g., dcido cafeico)
(Seeram) e as Lignanas sao fito-estrogénios que também apresentam propriedades anti-
-oxidantes (Moss).
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FIGURA 1 - Estrutura molecular geral dos flavondides (A), da antocianina (B) e do resveratrol (C).




4. ACCAO ANTI-OXIDANTE A NiVEL CELULAR
4.1. RADICAIS LIVRES VERSUS ESPECIES REACTIVAS DE OXIGENIO

00, é um potente agente oxidante, participando nos processos celulares que permitem ob-
ter a energia necessaria para a sobrevivéncia de um elevado ndmero de sistemas biolégicos.
No entanto, a mesma capacidade oxidante do O, que o torna tdo importante na respiracao
e em reacgdes anabolicas envolvendo monooxigenases e dioxigenases, também é respon-
savel pela sua participacdo em processos de toxicidade celular. Esta toxicidade potencial
do oxigénio é atribuida a formacgao, in vivo, de espécies quimicas com elevada reactividade.
Na célula, 0 O, pode receber electrées com formacao do radical anido superoxido (O,) do
perdxido de hidrogénio (H,0,) e do radical hidroxilo (OH), sendo designados o aniao supe-
roxido e o radical hidroxilo por radicais livres. Um radical livre € toda a espécie quimica capaz
de existéncia independente e possuidora de um ou vérios electrées desemparelhados (Pu-
chard e Kelly; Halliwell e Gutterige). Os radicais livres sdo frequentemente englobados num
grande grupo de compostos designados por espécies reactivas de oxigénio (Reactive Oxigen
Species, ROS). As “espécies reactivas de oxigénio” englobam espécies radicalares (e.g., O,
‘OH) e néo radicalares (e.g., H,0,) derivadas do oxigénio. No grupo das espécies reactivas
de oxigénio, para além dos radicais livres séo incluidas espécies quimicas, que, apesar de
ndo apresentarem electrdes desemparelhados na sua distribuicao electrénica, apresentam
elevada reactividade, e.g,, o perdxido de hidrogénio (H,0,), o oxigénio singleto e o acido
hipocloroso (HOCI). A reactividade das ROS € variavel: enquanto o O, e o H,0,, reagem ra-
pidamente com algumas espécies quimicas, o -OH reage muito rapidamente com a maioria
das moléculas.

42.LOCAIS DE FORMAGAO DE ROS A NIVEL CELULAR

Nas células ocorre a formacao de ROS ao nivel da mitocdndria, lisossomas, peroxissomas,
nucleo, reticulo endoplasmatico, membrana plasmatica e mesmo no citoplasma (Machlin e
Bendich). Aqui ocorrem reac¢des acompanhadas da formacdo de ROS por auto-oxidacdo de
componentes celulares em solucdo e consequente inactivacao de moléculas e.g., flavondi-
des, hidroquinonas e tiois, bem como devido a actividade de oxidases, cicloxigenases, de-
sidrogenases e peroxidases. A actividade de algumas enzimas citoplasmaticas (e.g., xantina
oxidase) e membranares também podem ser responsaveis pela formacao de ROS (Halliwell
e Gutterige), sendo de destacar que as oxidases envolvidas no processo de transporte de
electrées nas mitocoOndrias sao responsaveis pela continua formacao (em condicdes fisiol -
gicas) de ROS (Machlin e Bendich; McCord e Omar; Halliwell e Gutteridge). Para além de local
de sintese de ROS, a mitocondria é bastante susceptivel ao ataque oxidativo por ROS porque
apresenta uma membrana rica em acidos gordos poli-insaturados sendo particularmente
susceptivel a alteracdes estruturais e funcionais devido a accao de agentes oxidantes.

4.3. DEFESA ANTI-OXIDANTE

Para contrariar o efeito nocivo das ROS, os sistemas bioldgicos apresentam defesas antioxi-
dantes que englobam um conjunto de constituintes biogquimicos com missao de eliminar
estas espécies deletérias ou pelo menos minimizar os seus efeitos nefastos. As defesas celu-
lares contra as ROS sao variadas (Yu; Radi et al.) e podem ser divididas em enzimaticas e nao
enziméticas. Nas defesas de natureza nao enzimatica encontram-se o ascorbato (vitamina
Q), o a-tocoferol (vitamina E), ubiquinonas (Coenzimas Q,, Q,...) € a glutationa, enquanto
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nas de natureza enzimatica destacam-se a superdxido dismutase (SOD), glutationa redutase,
glutationa peroxidase, catalase e a tioredoxina redutase (Halliwell e Gutteridge).

SISTEMAS NAO ENZIMATICOS: A expresséo vitamina E engloba uma mistura de substan-
cias lipossoluveis: fendis, tocoferdis e tocotriendis apresentando em comum na sua estru-
tura um nucleo cromanol ao qual esta ligado uma cadeia alifatica de dezasseis carbonos.
Presente em plantas e em animais, nestes Ultimos apresenta elevadas concentracoes em
tecidos especificos como o coragao, testiculos, figado e glandulas supra-renais (Yu). Nas cé-
lulas, é o antioxidante lipossoluvel maioritario das membranas (Kagan e Packer). A Coenzima
Q (ubiquinona), em grandes quantidades na membrana mitocondrial interna, tem a funcao
de transportador de electrbes e de protdes pela cadeia respiratéria (Nicholls e Ferguson).
Menos conhecida € a sua fungao na forma reduzida (ubiguinol, UQH.) como antioxidante
(Kagan e Packer), que previne a iniciacdo e/ou a propagacao da peroxidacédo lipidica em
membranas bioldgicas (Radi, et al.). Uma das formas de actividade da CoQ, partilhada com o
ascorbato, é de promover a regeneracdo da vitamina E apos esta ser convertida em radical
tocoferoxilo na presenca de ROS (Kagan e Packer). Complementarmente, a coenzima Q e
0 ascorbato podem também actuar como antioxidantes de forma independente da vita-
mina E (Radi et al). A glutationa reduzida (GSH) é o tiol de menor massa molecular e mais
abundante na célula (Yu) e distribui-se preferencialmente no citoplasma. A sua versatilidade
advém das suas caracteristicas quimicas que lhe permitem comportar-se tanto como um
composto nucleofilico (um eficiente agente redutor, reagindo facilmente com compostos
oxidantes) e electrofilico, numa funcéo de varredor (“scavenger”) de ROS (Yu; Radi et al,
Halliwell e Gutteridge), participa na regeneracdo do a-tocoferol a partir do radical toco-
feroxilo obtendo-se a-tocoferol e glutationa oxidada (GSSG) (Yu; Halliwell e Gutteridge). A
ndo remogao da GSSG pode conduzir a tiolagédo de proteinas contendo grupos tiol e a sua
inactivacao (Halliwell e Gutteridge). A GSSG é reconvertida em GSH, por meio da enzima
glutationa redutase (Radi et al). Os niveis de GSH, e consequentemente de GSSG, variam
com o estado fisiolégico da célula (Yu), observando-se uma diminuicdo da razao GSH/GSSG
em sistemas bioldgicos com niveis aumentados de ROS.

SISTEMAS ENZIMATICOS: a superdxido dismutase (SOD) encontrada no citoplasma con-
tém cobre e zinco no seu local activo (Cu/Zn-SOD), enquanto a da matriz mitocondrial con-
tém manganésio (Mn-SOD). A SOD catalisa a dismutacdo de anides superdxido a perdxido
de hidrogénio. A actividade protectora da SOD ocorre por redugao da concentracao celular
de radicais superoxido, na gama dos nM, evitando a sua reaccdo com alvos moleculares e
a formacéo de espécies radicalares mais nocivas. A actividade da SOD varia com o tecido
em que se encontra, ocorrendo em niveis elevados no figado, rim, glandulas supra-renais e
baco (Yu). A glutationa redutase é uma enzima que catalisa a reducao da glutationa oxidada
(GSSG) a glutationa reduzida (GSH) que desempenha um importante papel em diversos
mecanismos celulares ao promover a destoxificacao de algumas ROS. A GSH restaura a con-
formacao de proteinas que tenham sofrido oxidacdo dos seus grupos sulfidrilo. No entanto,
para que a GSH possa ser eficiente, é necessario que seja constantemente reduzida. A glu-
tationa redutase desempenha um papel fundamental na manutencéo do quociente GSH/
GSSG normalmente elevado (100:1), para tal utilizando o potencial redutor do NADPH para
reduzir a GSSG, obtendo GSH. A glutationa peroxidase é encontrada no citoplasma e na mi-
tocodndria da maioria das espécies bioldgicas (Yu). A glutationa peroxidase catalisa a reac¢édo
de redugao de H,0, e de hidroperdxidos (ROOH). Estas reacgdes ocorrem com o concomi-
tante consumo de equivalentes redutores na forma de GSH. A GSSG obtida é regenerada a
GSH por intermédio da enzima glutationa redutase. Existem duas formas para a glutationa



peroxidase, com dependéncias distintas de selénio (Yu). A catalase é uma proteina hémica
envolvida na decomposicao do excesso de H,O, produzido intracelularmente, catalisando a
conversdo de H,0,emH OeO,.

5.EFEITOS IN VITRO E IN VIVO DE VARIOS EXTRACTOS DE BAGA

Nos ultimos anos muitos trabalhos tém sido publicados sobre os efeitos de vérios com-
postos fitoquimicos em varios sistemas celulares ou de microrganismos, quer de sumos de
frutos quer de fracgdes de extractos desses sumos ou preparados. Alguns estudos assentam
na actividade antioxidante, como exemplo, a avaliacdo do efeito protector contra o stress
oxidativo, por parte das antocianidinas presentes no fruto do Sambucus nigra, desenvolvido
por Youdim et al. Nesse trabalho, os autores recorreram a ensaios in vitro com células en-
doteliais (bovinas e humanas) e usaram varios agentes indutores de stress oxidativo (e.g., 0
perdxido de hidrogénio (H,0,) e o 2,2™-azobis(2-amidinopropano) di-hidrocloridrico (AAPH))
tendo mostrado haver um reforco na resisténcia das células aos efeitos provocados pelas
espécies reactivas de oxigénio (ROS). Ainda, usando da baga de Sabugueiro (Sambucus ni-
gra e Sambucus canadensis), avaliou-se o efeito anti-carcinogénico de vérios extractos e de-
monstrou-se haver um potencial efeito quimio-protector através de uma elevada indugéo
da quinona redutase e inibicao da ciclo-oxigenase-2 o que indica supressao carcinogénica
(Thole et al.). Este efeito pensa-se ser devido aos flavondides e ainda a varios compostos
lipossoliveis como sejam os fito-esterdides. As antocianidinas presentes na amora (género
Rubus), que na sua maioria séo cianidina-3-O-glucésido (80%), demonstraram ser eficazes
na reducao dos efeitos negativos induzidos por peroxinitrito a nivel das cadeias de DNA e
na supressdo da respiracdo mitocondrial, indicando um efeito protector a nivel endotelial
com repercussdes vasculares (Serraino et al.). A nivel vascular, ainda se testou, em anéis de
artéria corondria de suino, expostos a meio de cultura contendo vdrias concentragdes de
antocianinas provenientes de extractos de baga de sabugueiro (Sambucus nigra) e de mirti-
lo (Vaccinium myrtillus), para avaliar o efeito vaso-activo e vaso-protector. Verificou-se haver
alteracdo do ténus vascular e haver proteccao corondria das ROS sem alterar o relaxamento
vascular induzido por 6xido nitrico (NO) endégeno ou exdégeno, validando estes extractos
como tendo efeito benéfico nas doencas vasculares (Bell e Gochenaur).

Estudos recentes sugerem que a ingestdo continuada mas moderada de suplementos de
mirtilo promove beneficio neuro-cognitivo, nomeadamente em individuos em idade avan-
cada e em risco de deméncia, como sejam 0s pacientes em risco de contrair a doenca de
Alzheimer. Estes efeitos foram atribuidos a varios fitoquimicos do mirtilo, nomeadamente,
compostos polifendlicos (antocianinas), que demonstram ter efeitos anti-oxidantes e anti-
-inflamatérios (Krikorian et al.).

Vérios estudos tém demonstrado que o arando vermelho tem aplicacdo a nivel do trata-
mento de infec¢des urindrias recorrentes, tal como referem Jepson e Craig, visto mostrar
interferir, de forma eficaz, no processo de adeséao da Escherichia coli e de outras bactérias as
células do epitélio do tracto urinario (Howell).

A framboesa tem sido usada em desordens do tracto gastrointestinal, do tracto respiratério e
do sistema cardiovascular sendo administrada na forma de chas do fruto e das folhas (Ribeiro).
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Apesar de haver na literatura varios testemunhos sobre os beneficios dos fitoquimicos na
actividade anti-oxidante ha outros, que ndo pdéem em evidéncia esses beneficios. Segun-
do Duthie et al, a suplementacao da dieta de voluntérios de varias idades com sumo de
arando-vermelho, ndo permitiu ver alteracées plasmaticas dos niveis de biomarcadores de
lipidos sanguineos ou ver alteragdes na protec¢do contra danos no DNA (Duthie et al.).

6. CONCLUSOES

Em suma, os vérios frutos silvestres, de baga ou pseudo-baga, séo muito ricos em com-
postos bioactivos, nomeadamente polifendis, que apresentam, comprovadamente, varios
efeitos benéficos para a saude. Contudo, e atendendo a que o organismo humano actua
como um todo, é necessério tomar cuidado quando se extrapola os efeitos observados in
vitro para a saide humana, sem ter em conta os varios metabolismos a que 0s compostos
podem ser sujeitos desde a sua absorcao a nivel intestinal até chegarem as células alvo.
Assim, considera-se que muitos estudos ainda sado necessarios de forma a tirar conclusées
mais plausiveis.
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