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Resumo

Ao longo de vérias décadas, os investigadores biomeédicos e nutricionistas tém
procurado propriedades terapéuticas em plantas comestiveis e nos seus produtos (sumos
de fruta, por exemplo). Realizaram muitos estudos onde investigaram alimentos e
produtos alimentares relativamente aos seus efeitos em varias populagdes incluindo

criangas, idosos e imunocomprometidos.

A procura de compostos naturais como forma de terapéutica convencional tem vindo a
aumentar e neste sentido é importante que o consumidor tenha informacdes sustentadas

no conhecimento cientifico.

O mirtilo é um fruto silvestre com diversas aplica¢fes documentadas. Este fruto tem na
sua constituicdo componentes bioactivos que Ihe conferem propriedades Unicas. A sua

aplicacdo é diversa, com actividades funcionais, fisiologicas, preventivas e terapéuticas.

O mirtilo pode ser incluido na dieta humana e pode ser usado como suplemento
alimentar, processado de diversas formas disponiveis no mercado. Existem estudos que
indicam que existem beneficios na utilizacdo do mirtilo conjuntamente com
medicamentos de origem sintética, havendo a possibilidade de futuramente ser incluido

na terapéutica combinada de certas patologias.

Palavras-chave: Mirtilo, arando, Vaccinium, compostos bioactivos, prevencdo,

terapéutico, antioxidante, anti-inflamatdrio.



Abstract

Over several decades, biomedical researchers and nutritionists have sought therapeutic
properties in edible plants and their products (fruit juice, for example). Many studies
have investigated food and food products for their effects on various populations

including children, the elderly and immunocompromised.

The search for natural compounds as a form of conventional therapy has been
increasing and in this sense it is important for consumers to have information based in

scientific knowledge.

The blueberry/cranberry is a fruit with several applications documented. This fruit has
bioactive compounds on its constitution that provide unique properties. Its application is
diverse, with functional, physiological, preventive and therapeutic activities.

The cranberry may be included in the human diet, and can be used as a food
supplement, processed in several ways available in the market. Some studies show that
it can also be used in conjunction with drug of synthetic origin and included in the
combination therapy of certain diseases.

Keywords: Blueberry, cranberry, Vaccinium, bioactive compounds, prevention,

treatment, antioxidant, anti-inflammatory.
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O Miirtilo e suas Propriedades Terapéuticas

I. Introducao

Uma dieta equilibrada estd associada a trés principios: diversidade, moderacdo e
equilibrio. Daqui resulta a importancia da qualidade dos alimentos e o respeito pelas
quantidades de porcOes recomendadas para cada grupo. O conceito de nutricdo ideal
inclui o potencial que os alimentos apresentam para a promoc¢do da saude e do bem-
estar geral. Neste sentido, ao longo de varias decadas, os investigadores biomédicos e
nutricionistas tém procurado propriedades terapéuticas em plantas comestiveis e nos

seus produtos (sumos de fruta, por exemplo) (Lipson et al., 2007a).

O mirtilo ou arando é um fruto organoléptico com excelentes aspectos nutricionais e
funcionais, visto que apresenta niveis elevados de polifen6is comparativamente com a
maioria dos frutos e vegetais comercializados. O mirtilo pode ser encontrado e
consumido fresco ou noutras formas processadas, como sumos, iogurtes, geleias,

compotas, entre outros (Yang et al., 2010; Del Rio et al., 2010).

O mirtilo é um fruto silvestre do género Vaccinium e da familia Ericaceae (Fernald,
1950) que tem sido alvo de muita atencdo devido ao papel positivo na saude humana e
na prevengdo de certas patologias. Esses efeitos protectores tém sido genericamente
atribuidos a ampla gama de polifendis presentes no fruto, que sdo responsaveis pela
elevada capacidade de eliminacdo de radicais livres. Ao mirtilo sdo atribuidas
propriedades antioxidantes e anti-inflamatdrias (Karlsen et al., 2007; Brownmiller et al.,
2008).

Tém sido descritas diversas propriedades benéficas associadas aos mirtilos,
nomeadamente no tratamento e prevencao de desordens do trato urinario, de patologias
cardiovasculares, da carie dentéaria, de Glceras gastricas e do cancro (Burger et al., 2000;
Stothers, 2002; Arts & Hollman, 2005; Bodet et al., 2008). Sdo também descritas
propriedades anti-proliferativas, anti-cancerigenas, antibacterianas e antivirais (Nijveldt
et al., 2001; Ferguson et al., 2004; Weiss et al., 2005).
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Pelo exposto, considerou-se relevante uma abordagem ao tema o mirtilo e suas
propriedades terapéuticas, pela ascendente importancia que o fruto vem vindo a
consolidar, quer comercialmente quer farmacologicamente. E uma fonte natural,
relativamente abundante e rica, tendo como objectivo a prevencdo ou mesmo o
tratamento. E um fruto que pode ser facilmente encontrado em Portugal, principalmente
na zona do Médio Vouga, sendo uma fonte de elevado rendimento desta regido, que

exporta 90% da sua producao, com uma area de cultivo em constante crescimento.

Este trabalho foi elaborado de acordo com o antigo acordo ortografico. Relativamente a
denominagdo do fruto mirtilo, considerou-se, sempre que possivel, a referéncia a
espécie. Existem varias nomenclaturas para este fruto, que variam geograficamente. Em
Portugal, considera-se genericamente a designacdo mirtilo ou arando, apesar de noutras
regides existir uma nomenclatura mais especifica para definir diferentes variedades, tais
como Blueberry, Bilberry e Cranberry. Esta tltima também pode ser designada em

Portugal como arando americano, mirtilo vermelho ou arando de baga vermelha.
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I1. O Mirtilo e suas Propriedades Terapéuticas

1. Os Frutos Silvestres

Frutos silvestres como o mirtilo (Vaccinium), amora silvestre (Rubus sp.), groselha
preta (Ribes nigrum) e vermelha (Ribes uva-crispa), uva (Vitis vinifera), framboesa
vermelha (Rubus idaeus) e preta (Rubus occidentalis), morango (Fragaria Ananassa),
romd (Punica granatum) e mangostdo (Garcinia mangostana) sdo uma fonte
particularmente rica em antioxidantes (Seeram et al., 2006; Seeram, 2008a; Szajdek &
Borowska, 2008). Estes sdo conhecidos como antioxidantes naturais e devido a sua
elevada concentracdo e diversidade qualitativa nos frutos vermelhos, sdo cada vez mais

referidos como alimentos funcionais naturais (Szajdek & Borowska, 2008).

Os frutos silvestres sdo popularmente consumidos na dieta frescos ou em formas
processadas, como sumos, bebidas de fruta, iogurtes, produtos congelados, vinhos,
compotas, marmeladas e geleias. Além disso, extractos de frutos silvestres sdo
amplamente consumidos sob a forma de suplementos alimentares, devido aos seus
potenciais beneficios para a salde humana (Seeram et al., 2006; Szajdek & Borowska,
2008).

2. O Mirtilo

O mirtilo é um fruto silvestre disponivel num grande numero de variedades,
descendentes de espécies e subespécies da familia da Ericaceae e do género Vaccinium
(Fernald, 1950).

Na figura 1 esta esquematizada a classificacdo cientifica da familia da Ericaceae. Todas
as espécies indicadas sdo arbustos que dao origem ao fruto mirtilo, estando estas
descritas na tabela 1. As diferentes espécies distinguem-se essencialmente com base nas

caracteristicas do arbusto e s6 em alguns casos atraveés dos atributos da baga.
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Figura 1. Classificacao cientifica da familia Ericaceae (Fernald, 1950) 4
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Tabela 1. Espécies de mirtilos

V. arboreum
(Farkleberry ou
Sparkleberry)

V. stamineum
(Deerberry ou
Squaw-
Huckleberry)

V. caesium
(Deerberry,
Squaw-
Huckleberry)

Arbusto grosso ou pequena arvore com altura até 9 m e com tronco até 3 dm de diametro.

Arbusto difusamente ramificado com altura entre 0,3-3 m. A cor do fruto (baga) vai de verde

para amarelo, roxo ou azul, com ou sem flor.

Arbusto menor que o anterior, pois a altura varia entre os 0,2-5 (raramente 10) dm.

Duke University, Carolina do Norte, EUA




O Miirtilo e suas Propriedades Terapéuticas

V. uliginosum

V. cespitosum

V. nubigenum

V.

membranaceum

V. ovalifolium

V. elliotti

Arbusto rigido e corpulento, deprimido ou ascendente, com uma altura entre 0,2-6 dm e com ramos lenhosos fortes. Possui baga azul-

escura, doce e com flor. Ideal para terrenos turfosos, rochosos ou secos e localizados em encostas superiores na montanha.

Arbusto ando tufado, deprimido ou com ascendente delgado, com uma altura entre 0,5-3 dm. As bagas sdo azuis com flor. O terreno ideal é

em margens de cascalho ou rochoso e aberto. E ascendente em areas alpinas/montanhosas e descendente ao nivel do mar.

Arbusto mais lenhoso do que todas as espécies anteriores. Apresenta caules e ramos lenhosos ascendentes com alturas compreendidas entre
0,2-7 dm. Bagas com cor azul-preta, com um sabor extremamente rico e com flor. Os terrenos ideais sdo 0s rochosos, turfosos ou em

encostas de baixa vegetacdo, dando-se melhor do nivel do mar para areas subalpinas.

Arbusto erecto ou levemente ascendente com uma altura entre 0,3-1,5 m. Apresenta uma baga deprimida de boa qualidade, possuindo uma

cor compreendida entre a parpura e o preto e acompanhada com uma ligeira flor ou mesmo sem ela.

Arbusto disperso possuindo raminhos de quatro angulos e casca esfoliante. Com uma altura compreendida entre 0s 0,3-1,7 m. As bagas sdo
azuis com flor, apresentando muitas vezes um sabor desagradavel para nés. Este arbusto da-se bem em matas, florestas abertas, em

encostas turfosas e as vezes também ascende em ravinas subalpinas.

Arbusto disperso ou delgado vagamente ramificado com uma altura entre 1,3-5 m. Este arbusto da-se bem em bosques, matas e pantanos.

As bagas sdo de cor preta ou preta-roxa de didmetro compreendido entre 5-8 mm.
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Arbusto ando colonial com uma altura compreendida entre 1-6 dm. A baga € pequena, muito
V. tenellum 3
seca e de coloragdo preta.

Foto gentilmente cedida por Jeffrey S. Pippen,
Duke University, Carolina do Norte, EUA
V. myrtilloides  Arbusto baixo com uma altura compreendida entre os 2-9 dm. As bagas tém um didmetro entre 7-10 mm, cor azul e floragéo abundante e
ou V. myrtillus  esbranquicada. Estes arbustos sdo nativos da Eurésia e crescem em sub-bosques das florestas temperadas.

) Arbusto baixo com 3-9 dm de altura. As bagas séo azuis escuras com didmetro de 6-9 mm e sdo muito doces. Estes arbustos crescem em
V. vacillans
bosques ou matas abertas.
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V.

angustifolium

V. corymbosum
(Highbush
Blueberry)

V. caesariense
(Highbush
Blueberry,
New Jersey
Blueberry)

Arbusto ando intricado, ramificado e deprimido com uma altura de 0,5-3,5 dm. A baga é azul,
doce, com um diametro compreendido entre 5-8 mm e com floragdo abundante. O arbusto
cresce em locais abertos, secos, turfosos e rochosos, e é nativo da América do Norte.

Arbusto com altura até 4 m e forma aglomerados compactos ou abertos. A baga tem um
diametro de 6-12 mm, tem uma coloragdo que vai de azul para azul-preta e é doce e suculenta.
Este arbusto cresce em pantanos, bosques baixos, matas densas e é nativo da América do Norte.
Esta é a espécie cultivada na zona do médio Vouga, como Viseu, Sever do Vouga, Agueda,

Albergaria-a-Velha e Vale de Cambra e comercializada em Portugal.

% ,%’,/. ;’,*,‘ 4 ; ¥ u = \/;';
Foto gentilmente cedida por Jeffrey S. Pippen,
Duke University, Carolina do Norte, EUA

VA e v

,,,,,

i PN y A il
Mirtilo da espécie V. Corymbosum, proveniente
da zona de Sever do Vouga (Portugal)

Geralmente, o arbusto € menor do que o da espécie anterior, no entanto, este atinge uma altura maxima de 3 m. A baga tem uma coloracao

azul escura, tem de diametro 5-8 mm e possui flor. Este arbusto cresce em pantanos, matas turfosas sobre ou perto das planicies costeiras

das cidades da costa leste dos Estados Unidos.
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V. atrococcum
(Black
Highbush
Blueberry)

V. crassifolium
(Creeping
Blueberry)

V. vitis-idaea
(Moutain
Cranberry,
Cowberry,
Lingberry)

V.
erythrocarpum
(Moutain
Cranberry,
Bearberry)

Este arbusto diferencia-se dos dois anteriores pelo facto de ter as folhas com muita penugem e também no tempo de florescimento. Baga
preta de tamanho entre 5-8 mm de didmetro, com flor (esbranquicada) ou sem flor. Este arbusto da-se em bosques baixos.

E um arbusto perene de folhas verde-escuro brilhante. A baga tem uma colorago preta ou preta-roxa, brilhante, suculenta, doce e suave,

com sementes grandes. Este arbusto cresce em zonas aridas arenosas ou turfosas.

Arbusto perene rastejando com hastes e galhos delgados e ageis. As bagas sdo vermelhas, acidas e ligeiramente amargas. O lugar de origem

deste arbusto sdo as florestas do Norte da Eurasia e da América do Norte.

Arbusto arborizado divergentemente ramificado com uma altura de 0,3-2,5 m, apresentando
uma casca esfoliante. A baga pode ir de vermelha a acastanhada ou mesmo preta. O sabor varia

de insipido a adocicado.

\ A
Foto gentilmente cedida por Jeffrey S. Pippen,
Duke University, Carolina do Norte, EUA
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V. oxycoccos
(Small
Cranberry)

V. macrocarpon
(Large ou
American

Cranberry)

O arbusto contém uma haste muito fina e rasteira e 0s ramos sao quase capilares e ascendentes. As bagas possuem um diametro entre 5-8

mm. S&o de cor palida e salpicadas e quando maduras tornam-se vermelhas ou esbranquicadas. Esta espécie é nativa da América do Norte e
Nordeste, Europa e Asia.

Arbusto com haste normalmente mais robusta do que na espécie anterior, muito alongada e com
bifurcacdo intricada. Para além disso possui também ramos floridos ascendentes. A baga tem
uma espessura de 1-2cm e é globosa, elipsoide e piriforme. Este arbusto é nativo da América do
Norte.

Foto gentilmente cedida por Jeffrey S. Pippen,
Duke University, Carolina do Norte, EUA

10
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3. Componentes bioactivos presentes nos mirtilos

O mirtilo e seus produtos sdo conhecidos pela sua elevada concentracdo de polifendis
totais (Vinson et al., 2008). Mais especificamente, estes sdo ricos em flavondides, como
as antocianinas, os flavonois e os flavan-3-6is ou catequinas; taninos condensados
(proantocianidinas, PAC) e hidrolisaveis (elagitaninos e galotaninos); e acidos fenolicos
(hidroxibenzdico e hidroxicindmico e seus derivados) (Neto, 2007; Ruel & Couillard,
2007).

3.1 Antocianinas

As antocianinas séo geralmente encontradas em frutos de baga vermelha, roxa ou azul.
As suas concentracdes nos alimentos tendem a aumentar a medida que o fruto
amadurece e em resposta a alguns factores climaticos. As antocianinas consistem numa
molécula de antocianidina ligada a uma ou mais unidades de actcar. A glicosilacdo de
antocianidinas ocorre preferencialmente na posicdo C3. As principais antocianinas
presentes nos mirtilos sdo galactosideos e arabinoses de cianidina e peonidina (Robards
& Antolovich, 1997; Nijveldt et al., 2001).

3.2 Flavonois

Os flavonois sdo encontrados em abundancia em frutos derivados da familia Ericaceae,
tais como o mirtilo, existindo maioritariamente na pele destes frutos (Robards &
Antolovich, 1997).

Os principais tipos de flavonois séo a isoramnetina, quenferol, miricetina e quercetina.
Todos eles sdo caracterizados por serem isentos de qualquer substituicdo na posi¢do C3
e, para além disso, sdo famosos pela sua estrutura planar devida a dupla ligacdo presente
no anel aromatico central. Os flavonodis sdo frequentemente encontrados na natureza
como derivados acilados, envolvendo ligacdes entre os &cidos alifaticos e aromaticos e

hidroxidos de agucar. Os flavondis glicosilados predominantes em frutas sédo os 3-O-

11
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monoglicosideos e ocorrem pela seguinte ordem de preferéncia de aglcares: glucose>

galactose> ramnose> &cido glucurdnico (Coté et al., 2010).

3.3 Flavan-3-0is (catequinas)

Os flavan-3-0is ou catequinas sdo importantes constituintes dos frutos e a sua presenca
tem sido relatada no mirtilo. As catequinas partilham a mesma estrutura molecular dos

flavonois, mas ndo possuem o grupo carbonilo C4 (Cété et al., 2010).

Através de reaccOes catalisadas pela luz, calor e oxigénio, os flavan-3-6is tendem a
combinar com os ésteres do &cido galico e eldgico para formar compostos como
elagitaninos e galotaninos (Robards & Antolovich, 1997).

3.4 Taninos

Os taninos sdo componentes importantes dos frutos silvestres. Sdo constituidos por
taninos condensados ndo hidrolisaveis, as PAC e por taninos hidrolisaveis, como 0s
ésteres do acido galico e elagico. No entanto, os taninos condensados sdo bem mais

frequentes nestes frutos do que os taninos hidrolisaveis (Shahidi & Naczk, 2004).

Este componente desempenha um papel essencial na definicdo das propriedades
sensoriais do fruto. Os taninos sdo responsaveis pelo sabor azedo e pelas alteracdes de
cor nos frutos e nos sumos de fruta. Na fruta rica em antocianinas, como € o caso do
mirtilo, os taninos ligam-se a estas formando co-polimeros, estabilizando-as (Shahidi &
Naczk, 2004).

3.5 Acidos fenélicos

Os acidos fendlicos contribuem para as caracteristicas e para o sabor Unico das bagas
dos mirtilos, das amoras, das framboesas e de outros frutos de baga vermelha, roxa ou
azul (Vattem & Shetty, 2005).
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Esta familia de componentes inclui derivados do &cido hidroxicindmico e do &cido
hidroxibenzdico, apresentando estruturas moleculares muito similares (Puupponen-
Pimié& et al., 2005). No mirtilo foram encontradas grandes quantidades do acido ferulico
e quantidades significativas de acido p-cumarico, sendo os dois pertencentes a familia
dos &cidos hidroxicinamicos (Hakkinen et al., 1999). Os compostos classificados na
familia do &cido hidroxicindmico e do &acido hidroxibenzoico diferenciam-se pelo
nimero e posi¢des dos grupos metilo e hidroxilo ligados ao anel de fenol. Estes
compostos raramente ocorrem na forma livre, estando normalmente associados a outros
tipos de compostos. Quando aparecem como acidos fendlicos simples, geralmente é
consequéncia da passagem por alguns processos, como a contaminacdo por

microorganismos ou transformacao tecnologica (Coté et al., 2010).

4. Propriedades antioxidantes do mirtilo

E a capacidade de eliminar espécies reactivas de oxigénio (ROS) que define o mirtilo
como um poderoso antioxidante. As principais ROS que sdo passiveis de ser eliminadas
pelas diferentes espécies de mirtilo sdo o radical hidroxilo, o radical 2,2-difenil-1-
picrilhidrazilo (DPPH-), o radical 3-etilbenzotiazoline-6-sulfonico (ABTS), radicais
superdxido e outras formas reactivas de oxigénio, como o perdxido de hidrogénio e o
singleto de oxigeénio (Szajdek & Borowska, 2008). Estima-se que cerca de 2-5% do
oxigénio consumido por uma célula é subsequentemente convertido em radicais livres.
Pelo simples facto de consumir oxigénio, o metabolismo celular, mesmo em situac6es
basais, promove uma formacdo continua de ROS, através da reducdo do oxigénio
molecular com um, dois ou trés electrdes (Wickens, 2001; Floyd & Hensley, 2002). De
todos os organelos presentes nas células, a mitocondria é a principal fonte de ROS, ja
que se estima que consome cerca de 90% da totalidade do oxigénio consumido pelo
organismo. No entanto, existem outras fontes celulares para a producdo de ROS,
estando algumas activas em funcdes fisioldgicas basais, enquanto outras sdo activadas
apenas em circunstancias especiais, tais como durante o exercicio fisico exaustivo e

inabitual. Para além das fontes intrinsecas de ROS também existem fontes extrinsecas
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como, por exemplo, a radiacdo ultravioleta, produtos quimicos toxicos, a polui¢do e

alguns farmacos.

A interaccdo das ROS com outras moléculas bioldgicas é bastante lesiva para a estrutura
e funcionalidade celular, sendo responsavel por alteracfes estruturais nas moléculas de
ADN, nas proteinas e por destruicdo das membranas. Consequentemente, estas
alteracbes podem resultar em maleficios no organimo humano, como o envelhecimento

e o cancro (Beckman & Ames, 1998).

A producdo de ROS e normalmente compensada por sistemas de defesa celular. De

facto, a maioria das células responde a estas espécies aumentando os niveis de
antioxidantes, como a catalase, a superdxido dismutase e a glutationa (Khan, 2013). No

entanto, cerca de 1% das ROS “foge” a eliminagdo diaria, dando origem a danos
celulares oxidativos. Este desequilibrio entre a formacdo de ROS e a neutralizacdo das
mesmas por parte de sistemas de desintoxicacdo, é denominado de stress oxidativo
(Berger, 2005). A extensdo do stress oxidativo pode ser determinada experimentalmente
através da quantificacdo de produtos finais de acidos nucleicos danificados, peroxidacéo

lipidica e de oxidagdo de proteinas (Junqueira et al., 2004).

Como os sistemas de defesa celular ndo sdao completamente eficazes contra as ROS, ha
um interesse crescente sobre os efeitos benéficos da toma de antioxidantes para a saude.
Resultados de estudos apontam para as correlacdes entre o teor total de compostos
fendlicos dos frutos vermelhos e a sua actividade antioxidante (Wang et al., 1996; Kalt
et al., 1999), sendo que esta é determinada pela espécie, variedade, forma de cultivo,
regido geografica, condi¢bes climatéricas, estado de maturacdo, altura da colheita,

tempo e condic¢des de armazenamento (Skupien & Oszmianski, 2004).

E preciso, no entanto, ter em atencdo que as ROS também tém fungdes importantes no
nosso organismo, nomeadamente mediar varios processos de regulacdo e vias de
sinalizacdo, incluindo a proliferacdo e a activacdo ou inactivagdo de biomoléculas
reguladoras. Para além disso, as ROS também participam na regulacdo de alguns genes

e na iniciacdo e execucdo da apoptose. Deste modo, é importante o consumo racional de

14



O Mirtilo e suas Propriedades Terapéuticas

antioxidantes para que se possa manter o equilibrio entre estes e a concentracdo de ROS
no organismo (Khan, 2013).

5. Propriedades anti-inflamatérias

Para além das propriedades antioxidantes, o mirtilo possui também propriedades anti-
inflamatdrias. A inflamacdo € uma série complexa de reaccdes executadas pelo
organismo para prevenir danos nos tecidos e activar processos de reparagdo e de
mecanismos de defesa contra doencas infecciosas. No entanto, se a inflamagéo for
prolongada pode contribuir para a patogénese de doencas cronicas como a diabetes,
doencas neurodegenerativas, cancro e doencas cardiovasculares (Wyss-Coray & Mucke,
2002; Blomhoff, 2005). Desta forma, a diminui¢cdo da inflamacdo pode retardar o
desenvolvimento de tais doencas. Ha estudos que mostram que a terapia com
antioxidantes previne a lesdo do tecido vivo durante a inflamacdo (Cuzzocrea et al.,
2001; Cuzzocrea et al., 2004).

Alguns dos mediadores quimicos presentes na inflamacéo séo as citocinas, incluindo as
interleucinas (IL) e o factor de necrose tumoral (TNF); as quimiocinas, como a
RANTES, que é uma quimiocina expressa e segregada por linfocitos T, regulada na
activacdo, e a MCP-1 (proteina quimiotactica de mondcitos); leucotrienos e as

prostaglandinas (Wyss-Coray & Mucke, 2002).

No caso destas Ultimas, a enzima chave na sua biossintese é a ciclooxigenase (COX).
Esta enzima metaboliza o é&cido araquidénico, dando origem aos prostanoides
(prostaglandinas, prostaciclina e tromboxanos), conduzindo a vérias funcdes
fisioldgicas, como o processo inflamatdrio e a activagédo e agregacao das plaquetas. A
isoenzima COX-1 estd expressa constitutivamente em todas as células, enquanto que a
expressao da COX-2 pode ser induzida em resposta a estimulos inflamatérios (Tzeng et
al., 1991).
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Véarios componentes presentes no mirtilo tém capacidade para inibir a COX, possuindo
desta forma propriedades anti-inflamatorias (Seeram et al., 2001). Existem varios
estudos, tanto in vitro como in vivo, que indicam que o &cido ursolico e a quercetina tém
capacidade para inibir a COX (Safayhi et al.,, 1997; Ringbom et al., 1998;
Subbaramaiah et al., 2000; Baricevic et al., 2001). Num outro estudo observou-se que a
cianidina pura era um inibidor eficaz da COX-2, reduzindo a actividade desta em cerca
de 47%, tendo também uma actividade superior relativamente a outros tipos de

antocianinas (Seeram et al., 2003).

O factor de transcricdo nuclear, NF-xB, é um complexo proteico que controla a
expressdo de genes envolvidos na expressdo inflamatéria e é activado pelo stress
oxidativo e por outros estimulos de compostos pro-inflamatérios (Barnes & Karin,
1997). Os elevados niveis de citocinas pro-inflamatdrias e de proteinas de fase aguda
tém sido associados ao aumento do risco de doenga e a0 mau progndéstico de doencas
inflamatérias crénicas. Assim, a inibicdo da activacdo do NF-xB limita a resposta
inflamatdria, sendo possivelmente uma estratégia para a prevencdo de doencas

inflamatdrias cronicas (Boos & Lip, 2006).

Realizaram-se varios estudos em modelos celulares e animais com o objectivo de
modular a resposta inflamatdria utilizando antocianinas, componente presente no
mirtilo, nos quais se observou inibicdo da secre¢do de citocinas pro-inflamatorias, tais
como IL-8, MCP-1, IL-1B, IL-6 e TNF-a (Youdim et al., 2002; Wang & Mazza, 2002;
Tsuda et al., 2002; Herath et al., 2003; Atalay et al., 2003). Também Karlsen e seus
colaboradores (2007) demonstraram que a ingestdo de antocianinas presentes na espécie
V. myrtillus estava associada a efeitos anti-inflamatdrios, pois observaram reducdes
consideraveis das concentragcbes plasmaticas de IL-8, RANTES, IFN-a ¢ um
decréscimo menos acentuado das citocinas Th2, IL-4 e IL-13. Portanto, verificaram
reducbes plasmaticas de quimiocinas  pro-inflamatérias e de  citocinas
imunomoduladoras, dando origem a uma reducdo da activacdo do NF-kB. Num outro
estudo, demonstraram também que o consumo diario de sumo da V. myrtillus diminuiu
0s niveis circulatorios de IL-6 e IL-15 e aumentou os niveis de TNF-a (Karlsen et al.,
2010). Estes estudos revelaram ainda que uma dieta rica em V. myrtillus tende a
diminuir as concentracfes plasmaticas de lipopolissacarideos (LPS) (Karlsen et al.,
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2007; Karlsen et al., 2010). Este efeito pode eventualmente ter relevancia clinica, pois
existem estudos que indicam os LPS como sendo uma causa da inflamagéo, bem como,
de ganho de peso, hiperglicemia e resisténcia a insulina (Cani et al., 2007; Musso et al.,
2011). Para além destes, verificou-se em dois outros estudos que tanto o acido ursélico
como a quercetina, componentes presentes no mirtilo, inibem a activagdo do TNF-a
dependente do NF-«xB (Shishodia et al., 2003; Kim et al., 2005).

Um mecanismo possivel para a inibicdo da activacdo do NF-xB diz respeito a
capacidade das antocianinas, mais especificamente dos seus respectivos produtos de
degradacéo ou dos seus metabolitos, servirem como tampdes redox capazes de suprimir
o0 stress oxidativo, diminuindo assim a resposta inflamatéria. De qualquer das formas,
serdo necessarios estudos futuros para comprovar esta hipdtese, mas esta pode
representar uma estratégia de prevencdo ou tratamento de doencas inflamatdrias

cronicas (Karlsen et al., 2007).

Apesar dos varios estudos que mostram as propriedades anti-inflamatérias de algumas
espécies de mirtilos, existem outros nos quais ndo se verificaram efeitos significativos
dos extractos de V. corymbosum sobre os niveis plasmaticos de alguns biomarcadores
inflamatorios, como por exemplo, a IL-6, TNF- o ¢ MCP-1 (Curtis et al., 2009; Basu et
al., 2010; Stull et al., 2010).

6. Propriedades preventivas e terapéuticas

A diversidade dos compostos bioactivos que se podem encontrar no mirtilo reflecte-se
no amplo espectro das suas propriedades preventivas e terapéuticas (Szajdek &
Borowska, 2008).
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Tem sido estudada a utilizacdo do mirtilo e seus suplementos na prevencao e tratamento

de certas patologias que serdo expostas de seguida.

6.1 Efeitos anticancerigenos

A evidéncia actual disponivel a partir de experiéncias em culturas celulares sugere que
muitos dos efeitos biolégicos dos compostos presentes no mirtilo estdo relacionados
com a sua capacidade para modular as vias de sinalizacdo celulares. As células séo
capazes de responder a uma variedade de diferentes sinais, aumentando ou diminuindo a
disponibilidade de proteinas especificas. As cadeias complexas de eventos que levam a
alteracOes na expressao de genes especificos sdo conhecidas como vias de sinaliza¢do
celulares ou vias de transducdo de sinal. Estas vias regulam numerosos processos
celulares, incluindo crescimento, proliferagdo e morte (apoptose). A eficaz transdugéo
de sinal requer enzimas, conhecidas como cinases, que catalisam a fosforilacdo de
proteinas-alvo em locais especificos. As cascatas envolvem fosforilagdes ou
desfosforilagdes especificas de proteinas de transducdo de sinal, que podem afectar a
actividade de factores de transcricdo — proteinas que se ligam a elementos especificos de
resposta no ADN, que irdo promover ou inibir a transcri¢do de varios genes (Coté et al.,
2010). As ROS podem danificar o ADN e a divisdo celular, originando mutacdes. Estas
alteracOes, se aparecerem em genes criticos, cComo oncogenes ou genes supressores de
tumor, o inicio ou a progressdo de um tumor pode acontecer (Loft & Poulsen, 1996;
Pryor, 1997). Acredita-se que os compostos fendlicos podem interferir em varios
processos que conduzem ao desenvolvimento de tumores malignos, incluindo a
inactivacdo de compostos cancerigenos e a inibicdo da expressdo do gene mutante.
Muitos estudos também tém demonstrado que os compostos fendlicos podem activar 0s
sistemas enzimaticos de desintoxicacdo (fase 1) e prevenir o dano oxidativo no ADN
(Mitscher et al., 1996; Halliwell, 1999; Vattem & Shetty, 2005). A apoptose é outro
mecanismo importante através do qual os compostos fendlicos podem suprimir o cancro
(Ramos et al., 2005). Numerosos estudos com culturas de células demonstraram que 0s
compostos fendlicos, através do seu efeito sobre as vias de sinalizacdo celular e por
inibicdo selectiva das cinases, podem alterar o factor de sinalizagdo por inibi¢cdo do
receptor de fosforilagdo ou por bloqueio dos receptores de ligacdo a factores de
crescimento (Coté et al., 2010).
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As propriedades antioxidantes dos compostos fendlicos da cranberry podem contribuir
para as actividades anti tumorais observadas nos seus extractos, sendo que a actividade
anticancerigena do fruto pode envolver uma variedade de mecanismos (Neto, 2007). A
inibicdo de tumores por parte da cranberry é susceptivel de derivar das actividades
sinérgicas dos fitoquimicos presentes na mesma, incluindo os flavondis (a quercetina
principalmente), as PAC, o &cido ursdlico e as antocianinas, uma vez que todos estes

sdo capazes de inibir a proliferacdo individualmente (Neto, 2007; Neto et al., 2008).

Os possiveis mecanismos de ac¢do sdo a inducdo da apoptose em células cancerosas, a
(MMP), a diminuicdo da expresséo e actividade da ornitina descarboxilase (ODC) e a
inibicdo de processos inflamatorios, incluindo a actividade da COX (Neto, 2007; Neto
et al., 2008).

6.1.1 Inducéo da apoptose

Surgiram indicios de que a apoptose pode desempenhar um papel chave na capacidade
da cranberry para limitar o crescimento de células tumorais. A inducdo da apoptose
tem-se observado em células tumorais no cancro da mama e do célon e é dependente da
dose. Num estudo verificou-se que uma fraccdo anti-proliferativa da V. macrocarpon
induziu a apoptose nas células do tumor da mama MDA-MB-435 (Ferguson et al.,
2004). Num outro estudo foi utilizado um extracto de cranberry para aumentar a
apoptose em células da linhagem celular tumoral da mama (MCF-7) em cerca de 25%
(Sun et al., 2006). Na mesma linha, Griffin e seus colaboradores, compararam os efeitos
de um extracto de polifendis presente na cranberry sobre as taxas de apoptose em
linhagens celulares da mama tumorais (MCF-7) e ndo tumorais (MCF-10A).
Observaram um aumento da taxa de apoptose em 92% nas células MCF-7,
contrariamente ao que ocorreu nas células MCF-10-A, nas quais ndo observaram

quaisquer alteragdes na taxa de apoptose.

19



O Mirtilo e suas Propriedades Terapéuticas

6.1.2 Reducdo da invasdo e metastases devido a inibicéo das

metaloproteinases da matriz

Os fitoquimicos presentes na cranberry podem também agir contra o cancro limitando
0s processos envolvidos na invasdo tumoral e metastases, particularmente na expresséo
das MMP envolvidas na remodelacéo da matriz extracelular (Pupa et al., 2002). Tanto o
extracto polifendlico da V. macrocarpon como o extracto que contém apenas a fracgédo
das PAC inibiram a expressdo das MMP, nomeadamente das MMP-2 e MMP-9, nas
linhas celulares DU145 do tumor da prostata, de um modo dependente da dose. O
extracto bruto foi mais eficaz, o que sugere que outros flavonoides presentes no fruto
também contribuem para a actividade, juntamente com os oligomeros (Neto et al.,
2006). Actividade similar foi observada com um extracto rico em flavonoides da
espécie V. angustifolium, no qual grande parte dessa actividade foi atribuida as PAC
(Matchett et al., 2006).

6.1.3 Diminuicdo da expressao e actividade da Ornitina

Descarboxilase

A biossintese e 0 metabolismo das poliaminas espermina e espermidina, envolvidas na
proliferacdo celular, sdo controlados por enzimas, tais como a ODC e a
espermidina/espermina N1-acetiltransferase. A sobre-expressdo destas enzimas é
observada em modelos de cancro, indicando que podem desempenhar um papel
regulador na transformacéo, invasdo e angiogenese (Neto, 2007; Neto et al., 2008). A
angiogénese é o termo usado para descrever a formacdo de novos vasos, sendo
indesejavel em situacdes como a formacao das veias varicosas e a formacao de tumores.
Este é um evento chave que alimenta o crescimento de tumores e metéstases do cancro
(Bagchi et al., 2004). Extractos de V. macrocarpon contendo PAC e outros flavonoides
inibiram claramente a actividade da ODC em células epiteliais de rato (ME-308)
(Kandil et al., 2002). Num outro estudo observou-se que 0s extractos de cranberry
inibiram a expressdo de ODC induzida por LPS, em modelos animais. Também se
verificou que, quanto maior a dose utilizada, mais eficaz era a aboligdo da expresséo de
ODC (Matchett et al., 2005).
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6.1.4 Inibicdo de processos inflamatorios

Existem estudos que documentam que os medicamentos anti-inflamatérios nao
esterdides possuem um efeito quimiopreventivo contra o cancro do célon, em modelos
celulares e animais, uma vez que em alguns tumores se verifica a sobre-expressdo das
COX (Sheng et al., 1997; Fournier et al., 2000).

Como referido anteriormente, existe uma grande variedade de actividades anti-
inflamatdrias exercidas por parte dos componentes presentes no mirtilo. Como o0s
processos inflamatoérios estdo envolvidos no aparecimento/desenvolvimento do cancro,
ao actuar sobre os primeiros, consequentemente existe o efeito sobre 0s processos

neoplasicos (Bottone et al., 2004).

O’Leary e colegas (2004) verificaram no seu estudo que a quercetina, componente
presente no mirtilo, reduz a expressdo de RNA mensageiro da COX-2 em células Caco-
2 do cancro do colon.

6.2 Efeitos cardioprotectores

As doencas cardiovasculares (DCV), especialmente o acidente vascular cerebral e a
doenca coronaria, sdo as principais causas de morte no mundo (WHO, 2011). Alguns
factores genéticos e ambientais desempenham um papel importante na iniciacdo e
progressao das DCV. Os bons héabitos alimentares e um estilo de vida saudavel sdo as
modifica¢fes recomendadas para diminuir o risco de DCV, mas também para reduzir as
complicagbes associadas com estados metabolicos anormais. Basicamente deve-se
efectuar uma dieta rica em frutos e vegetais e praticar exercicio fisico regularmente
(Peredes-Lopez et al., 2010).
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Um dos principais factores de risco para a DCV é efectuar uma dieta rica em gorduras
saturadas devido aos seus efeitos sobre a aterosclerose, disfungdo endotelial e
hipertensdo (Vogel, 1997; Hu & Willett, 2002). A disfuncéo endotelial é caracterizada
por uma série de alteracOes fisiologicas, incluindo a diminui¢do da biodisponibilidade
de derivados vasodilatadores no endotélio, principalmente Oxido nitrico (NO), e o
aumento dos niveis plasméticos de derivados de factores de contrac¢do no endotélio
(Bonetti et al., 2003). Estas alteracdes podem dar origem a uma disfungéo da sintese de
NO ao nivel do endotélio, as quais sdo associadas ao desenvolvimento de aterosclerose
em animais (Naruse et al., 1994; Kuhlencordt et al., 2001). As altera¢bes endoteliais
referidas anteriormente estdo também associadas ao desenvolvimento de hipertensdo
(Celermajer et al., 1996; Kim et al., 2010).

Investigacdes médicas e epidemioldgicas sugerem que alimentos ricos em flavondides
exercem beneficios para a satde cardiovascular (Hertog et al., 1995; Knekt et al., 2002;
Arts & Hollman, 2005). Existem muitos estudos que documentam efeitos benéficos do
mirtilo ao nivel do poder antioxidante, anti-inflamatorio, anti-hipertensivo,
antidiabético, anti-obesidade, anti-hiperlipidemia, suportando assim a ideia de que o
consumo de mirtilo pode ser cardioprotector (Ruel et al., 2006; Erlund et al., 2008;
Persson et al., 2009; DeFuria et al., 2009). Com base nesses estudos, pode-se afirmar
que o consumo de mirtilo pode alterar favoravelmente os componentes individuais da
sindrome metabolica, sendo este um problema de sadude publica (Alberti et al., 2009). A
sindrome metabolica tem sido caracterizada pela adiposidade abdominal,
hiperlipidemia, hipertensdo arterial, intolerancia a glucose, stress oxidativo elevado,
inflamacdo e aumento do risco de diabetes do tipo 2 e aterosclerose (Haffner, 2006;
Holvoet et al., 2008; Alberti et al., 2009).

6.2.1 Accdo anti-hipertensora

A hipertensdo é definida como uma pressdo sanguinea de 140/90 mmHg ou superior,
sendo um importante factor de risco para o enfarte do miocardio e para o acidente
vascular cerebral e também a principal causa da insuficiéncia renal cronica. De uma
forma geral, quanto mais elevada for a pressdo sanguinea, maior é o risco (Heart &

Stroke Foundation of Canada, 2003). Estratégias para controlar a hipertensdo sdo
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consideradas chave no controle da mortalidade por DCV e na redugdo da carga de
farmacos anti-hipertensores, pois uma reducao da pressdo arterial de apenas 3 mmHg
pode reduzir o risco de morte entre 5 e 8% (Padwal et al., 2005). Além da intervencao
farmacologica, a modificacdo do estilo de vida (alteracdo na dieta, por exemplo) é
considerada fundamental para prevenir e tratar a hipertensdo arterial (Padwal et al.,
2005).

Existem estudos, que serdo apresentados de seguida, realizados em modelos animais,
em células endoteliais humanas e mesmo em humanos que documentam efeitos

benéficos de algumas espécies de mirtilo sobre a hipertenséo.

Persson e colegas (2009) investigaram o efeito do V. myrtillus e dos seus polifendis
sobre a actividade da enzima conversora da angiotensina em células endoteliais
humanas. O sistema renina-angiotensina € um dos mecanismos mais importantes do
corpo sobre a regulagdo da pressao arterial e equilibrio electrolitico, mantendo o volume
de fluido extracelular e a pressdo arterial, apesar da ingestdo de grandes variacOes de
electrolito. A enzima conversora da angiotensina, uma carboxipeptidase, converte
rapidamente a angiotensina | (fisiologicamente inactiva) em angiotensina Il, tendo esta a
capacidade de aumentar a pressdo arterial sistémica e a pressdo de perfusdo renal. No
estudo referido, o extracto de V. myrtillus teve um efeito inibitério sobre a actividade da
enzima conversora da angiotensina, podendo esta ser uma explicacdo para os efeitos
anti-hipertensores do mirtilo (Persson et al., 2009). Outros mecanismos que podem
explicar a melhoria da hipertensdo com o consumo de mirtilo, poderéo ser o aumento
significativo da sintese dos niveis de NO endotelial, a diminuicdo da vasoconstri¢do via
NO ou a diminuicdo do stress oxidativo renal (Shaughnessy et al., 2009; Kalea et al.,
2009).

Em estudos realizados em ratos espontaneamente hipertensos, nos quais se utilizaram
extractos de V. angustifolium ou blueberry foi observada uma reducdo da pressédo
arterial (Shaughnessy et al., 2009; Elks et al., 2011). Da mesma forma, em ratos
normotensos verificou-se igualmente uma reducdo significativa da pressdo arterial
(Rodriguez-Mateos et al., 2012). Basu e colaboradores (2010) observaram que o

consumo de blueberry é capaz de reduzir a pressdo arterial sistdlica e diastdlica em
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cerca de 6% e 4%, respectivamente, em individuos com sindrome metabolica. Em
humanos saudaveis e também em pacientes possuindo factores de risco cardiovascular
observou-se a reducdo da pressédo arterial sistolica e diastdlica ap6s suplementacédo com
mirtilo (Ruel et al., 2008; Erlund et al., 2008).

6.2.2 Propriedades antidislipidémicas

Outro factor de risco associado a DCV é a dislipidemia, ou seja, a presenca de niveis
elevados ou anormais de lipidos e/ou lipoproteinas na corrente sanguinea. A
hipercolesterolemia e a hipertrigliceridemia séo dois importantes factores na patogénese
das DCV de natureza aterosclerética. A hipercolesterolemia é definida como niveis
elevados de colesterol total, de LDL (lipoproteinas de baixa densidade), VLDL
(lipoproteinas de muito baixa densidade), IDL (lipoproteinas de densidade intermédia) e

niveis baixos de HDL (lipoproteinas de alta densidade) (Kim et al., 2010).

Um regime alimentar com elevado teor de gordura (principalmente gorduras saturadas e
monoinsaturadas) leva a uma reducdo significativa do relaxamento dependente do
endotélio, aumento dos niveis plasmaticos de triglicerideos, do colesterol total e do

colesterol LDL e uma diminuicéo do colesterol HDL (Kim et al., 2010).

Os componentes polifendlicos provenientes do mirtilo podem influenciar o perfil
lipidico em casos de pacientes com sindrome metabolica, tendo como efeito o aumento
da concentracdo das HDL plasmaticas, suportando a ideia de que o consumo de
alimentos ricos em flavonoides pode ser cardioprotector (Cravotto et al., 2010). Nesta
linha, Ruel e colegas (2006) estudaram o consumo diario de doses de um cocktail de
sumo de V. macrocarpon no perfil lipidico de homens com obesidade abdominal,
verificando que houve um aumento significativo da concentracdo das HDL plasmaticas,
sem variacdo dos niveis das LDL e das VLDL. Ja num estudo sobre o efeito da
suplementacdo com V. corymbosum em homens e mulheres obesos com sindrome
metabolica, concluiu-se que o0s niveis plasmaticos de LDL diminuiam
comparativamente com os grupos controlo (Basu et al., 2010). Em modelos animais
(porcos) foram obtidos os mesmos resultados documentados no estudo anterior (Kalt et
al., 2008).
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Os beneficios das propriedades presentes no mirtilo sobre a hipercolesterolemia podem
ser explicados recorrendo a varios mecanismos fisioldgicos, embora a maioria deles
necessitem de ser confirmados. Uma das teorias para o aumento das HDL é
precisamente a diminuicdo dos triglicerideos, ja que estes estdo metabolica e
inversamente relacionados. Contudo, uma analise estatistica multivariada mostra que a
variacdo dos triglicerideos no plasma representa apenas 16% da variagdo dos niveis de
HDL no plasma (Austin, 1991). Outra forte associacdo encontrada foi a elevacdo da
concentracdo de HDL juntamente com a de apolipoproteina A-I, ja que esta explica
cerca de metade da variacdo da concentracdo de HDL. Além destas associaces,
também se notou ao nivel do plasma a diminuicdo de NO e de stress oxidativo, apesar
de menos significativas (Ruel et al., 2006). Estes efeitos do mirtilo parecem ter muitos
beneficios na doenca cardiaca, principalmente ao nivel da doenca arterial coronaria,
pois ha uma diminuicéo de fendmenos ateroscleréticos em consequéncia da diminuicéo
da hipercolesterolemia e dos triglicerideos (Nijveldt et al., 2001). De facto, Hertog e o0s
colegas (1995) verificaram que a ingestdo de flavondides diminui a longo prazo o risco

de morte por doenca arterial coronaria em homens idosos.

No entanto, existem outros estudos realizados em humanos e em ratos, nos quais 0s
resultados obtidos ndo foram muito favoraveis, pois verificaram que a suplementacéo de
ratos com blueberry, ndo alterou os perfis lipidicos dos mesmos (Wu et al., 2010; Prior
et al.,2010; Rodriguez-Mateos et al., 2012). Nesta mesma linha, Duthie e seus colegas
(2006), estudaram o efeito do sumo de cranberry rico em antocianinas na actividade
antioxidante no plasma e na actividade de biomarcadores envolvidos no stress oxidativo
em mulheres saudaveis. Estes investigadores verificaram que os niveis de colesterol
total, HDL, LDL e triglicerideos ndo sofreram alteracGes significativas com a toma do

Sumo.

6.2.3 Accdo anti-agregante plaquetaria

A agregacdo plaquetéria contribui tanto para a aterosclerose como para a formagao de
trombos, podendo por conseguinte originar tromboembolismo arterial. Desta forma, os
antagonistas das funcdes plaquetarias previnem oclusdes tromboembdlicas agudas da

circulacdo arterial, por inibirem a agregacdo das plaquetas, na sequéncia de uma
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disfungéo endotelial (Nijveldt et al., 2001). Neste sentido, existem estudos que
documentam que o mirtilo tem capacidade anti-trombotica, como o de Erlund e seus
colegas (2008), que verificaram que o consumo de frutos vermelhos em quantidades
moderadas inibe significativamente a funcdo plaquetaria. Os flavonoides, componentes
presentes no mirtilo, sdo potentes agentes anti-trombdticos, como foi confirmado quer

N = mg s

consequentemente, a inibi¢do da formacéo do tromboxano A2 (Nijveldt et al., 2001).

6.2.4 Propriedades antidiabéticas

A incidéncia de diabetes mellitus tipo Il, a mais comum, atingiu propor¢des epidémicas
nos paises ocidentais e em desenvolvimento e continua a aumentar rapidamente
(International Diabetes Federation, 2005). Individuos com diabetes tipo Il e com
deficiente controlo glicémico estdo mais associados ao risco de doenga microvascular,
doenca vascular periférica, amputacgdes, enfarte do miocardio, acidente vascular cerebral
e insuficiéncia cardiaca. A resisténcia periférica a insulina € uma caracteristica
fundamental destes doentes e resulta de uma combinacdo de sedentarismo, habitos
alimentares pouco saudaveis e predisposi¢do genética (Skyler, 2004). Actualmente, as
opcdes de medicamentos para o tratamento da diabetes s&o um pouco limitadas, tém
muitos efeitos colaterais e muitas vezes sao prescritos em associa¢do (Cheng & Fantus,
2005). Devido a este facto, comecaram a utilizar-se produtos naturais de forma a
complementar ou mesmo substituir os medicamentos existentes. Desde entdo,
iniciaram-se varios estudos clinicos de forma a encontrar plantas que possuam
actividade hipoglicemiante (Yeh et al., 2003). Uma pesquisa recente identificou a V.
angustifolium como uma das plantas antidiabéticas mais recomendadas e, no Canada,
extractos desta planta estdo disponiveis no mercado como produto natural concebido
para tratamento complementar da diabetes (Haddad et al., 2003). Martineau e 0s seus
colegas (2006) realizaram um estudo com o objectivo de verificar se a V. angustifolium
possuia propriedades antidiabéticas utilizando bioensaios celulares, concluindo que os
extractos desta planta possuiam propriedades semelhantes a insulina e a glitazona, bem
como actividade citoprotectora. Relativamente ao aumento da actividade da glitazona,
este ocorreu através de um mecanismo que envolve a activacdo do PPARYy (receptor

gama activado pelo proliferador peroxissomal), no qual se verifica, nos ensaios de
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adipogénese, agonismo e potencial de sensibilizacdo a insulina. Quanto ao efeito
citoprotector presente nos extractos, os mecanismos que estdo por detras ndo séo claros,
no entanto, podem ocorrer devido a diminuicdo da peroxidacdo lipidica, oxidacdo
proteica e/ou glicacdo, de acordo com as propriedades antioxidantes que lhes sdo

concedidas (Martineau et al., 2006).

DeFuria e colegas (2009) relataram também efeitos favoraveis do mirtilo sobre a
diabetes tipo Il em modelos animais. Verificaram que em ratos alimentados com
elevadas doses de gordura e suplementados com V. corymbosum houve uma diminuigéo
da resisténcia a insulina, reducdo da morte de adipdcitos e também de sequelas
inflamatorias, comparativamente com os ratos apenas alimentados com uma dieta rica
em gordura. Stull e colaboradores (2010) também concluiram que o consumo diario de
bioactivos de V. corymbosum numa populacdo de alto risco para desenvolver diabetes
tipo 1l melhorava a sensibilidade a insulina, em compara¢do com o grupo de controlo.
Estes resultados sugerem que a adi¢do do mirtilo aumenta a captacdo de glucose pelas
células através de um mecanismo dependente da insulina. De qualquer modo, mais
estudos serdo necessarios para explicar o mecanismo celular envolvido na melhoria da

sensibilidade a insulina.

No entanto, também existem estudos onde ndo se observaram quaisquer beneficios no
consumo de mirtilo relativamente a pacientes com diabetes tipo Il (Chambers &
Camire, 2003; Basu et al., 2010).

6.3 Efeitos sobre as infec¢des do tracto urinario

O sumo de cranberry ou arando vermelho (V. macrocarpon) tem sido consumido para a
prevencdo das infeccbes do trato urinario. A sua capacidade para proteger o trato

urinario da adesdo das bactérias uropatogénicas, como a Escherichia coli (e outros
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patogéneos), tém levado os médicos a recomendar beber o sumo de cranberry como

tratamento de varios tipos de infec¢des urinrias e prostaticas (Jepson & Craig, 2008).

A infeccdo do trato urinario (ITU) é frequentemente considerada uma doenga menor, no
entanto, pode causar grande desconforto (Mgller et al., 2000). As ITU tém uma alta
incidéncia em todo o mundo e uma parte substancial do orcamento da saude publica é
gasto no seu tratamento. Em geral, todas as mulheres sofrem de ITU bacteriana pelo
menos uma vez em toda a sua vida e as ITU recorrentes ocorrem em cerca de 25% de
todas as mulheres idosas (Johnson, 2003). A bactéria E. coli provoca ITU mais simples.
A uroviruléncia é fortemente definida pelas fimbrias bacterianas que medeiam a firme
adesdo ao tecido hospedeiro. Esta adesdo é obtida através da ligacdo de lectinas,
expostas a superficie das fimbrias, aos hidratos de carbono presentes no tecido
hospedeiro (Johnson, 2003). Existem fimbrias tipo 1, P e S. As fimbrias P ligam-se a
um dissacarideo especifico da galactose presente nas células uroepiteliais (Gaffney et
al., 1995).

Portanto, a adesdo das fimbrias é um evento chave na ITU, pois apenas apds a adesao
podera ocorrer colonizacdo bacteriana no tecido do hospedeiro. Posto isto, a adesdo é

claramente o alvo promissor para a intervencao terapéutica (Johnson, 2003).

Varios produtos contendo a espécie V. macrocarpon, Como sumos ou comprimidos, tém
sido estudados clinicamente e tém demostrado resultados positivos relativamente a
prevencdo de ITU (Howell, 2002; Griffiths, 2003). O material ndo dialisavel de alto
peso molecular (NDM) e as PAC presentes na cranberry possuem propriedades de anti-
adesdo contra fimbrias P da E. coli. A analise quimica da fraccdo NDM revelou que
contém cerca de 65% de PAC e uma quantidade muito inferior de antocianidinas
(0,35%) (Bodet et al., 2006a). As PAC da cranberry sdo Unicas na medida em que as
moléculas oligoméricas sdo do tipo A, enquanto que as PAC oligoméricas presentes nos
outros frutos sdo maioritariamente do tipo B, que é desprovido de actividade anti-adesédo
(Howell et al., 2005).

Esta capacidade da V. macrocarpon foi testada em estudos in vitro, nos quais se

observou a aboli¢do da expressdo das fimbrias P da E. coli, aquando da adi¢cdo ao meio
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de cultura bacteriana (Ahuja, 1998). Ja Di Martino e colaboradores (2006) realizaram
um estudo da efic&cia do consumo de sumo de V. macrocarpon considerando a presenga
de actividade de anti-adesdo bacteriana in vitro na urina de voluntarios saudaveis,
observando uma diminuicdo significativa, dependente da dose, na adesdo bacteriana
associada ao consumo do sumo contra as diferentes espéecies uropatogénicas de E. coli

na urina, comparativamente com o placebo.

Também existem estudos clinicos a testar a profilaxia da cranberry sobre as 1TU
recorrentes. Stothers (2002) comparou a eficacia profilactica de comprimidos e do sumo
de cranberry contra as infec¢des do trato urinario em mulheres adultas e concluiu que
tanto os comprimidos como o sumo levaram a uma diminuigdo estatisticamente
significativa do numero de pacientes que experienciaram pelo menos uma ITU
sintomatica por ano, em comparacdo com o placebo. Num outro estudo examinaram a
capacidade de uma preparacdo concentrada de V. macrocarpon para evitar ITU em
mulheres com antecedentes de infec¢Bes recorrentes, sendo que ap6s doze semanas, hdo
observaram ITU em nenhuma paciente, tendo concluido que a preparacdo, contendo
fenolicos de alto peso molecular, pode prevenir totalmente as ITU nas mulheres com
infeccdes recorrentes (Bailey et al., 2007). Da mesma forma, Jepson e colegas (2008)
realizaram um estudo com mulheres jovens e de meia-idade que sofriam de ITU
recorrentes, concluindo que o sumo de cranberry diminuia o nimero de mulheres com

ITU sintométicas.

Ja Avorn e colegas (1994) avaliaram o efeito da ingestdo regular de sumo de cranberry
na bacteriuria e pidria em mulheres idosas e verificaram uma reducdo na incidéncia de

bacteriGria com pidria.

Doentes com defeitos anatdmicos ou no funcionamento normal do trato urinario, como
bexiga neuropética devida, por exemplo, a lesGes na espinal medula, estdo predispostos
a ITU cronicas, muitas vezes com bactérias multirresistentes, devido ao cateterismo.
Desta forma, realizaram um estudo em doentes com a patologia indicada, tendo
verificado que a ingestdo de sumo de cranberry reduzia significativamente a carga de
biofilme bacteriano na bexiga em comparagdo com os valores basais, reduzindo o risco
de infeccdo (Reid et al., 2001).
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6.4 Efeitos na saude oral

6.4.1 Carie dentaria

A V. macrocarpon tem mostrado um efeito inibitério contra bactérias envolvidas na
carie dentaria e na doenca periodontal (Bodet et al., 2008). A carie dentaria € uma
infeccdo enddgena que provoca lesdes pela accdo de bactérias sobre os glicanos
disponiveis, dando origem a polissacarideos insolUveis bioadesivos, através da enzima
glucosiltransferase (GTF). Esta placa formada medeia a acumulagéo de Streptococcus
mutans, permitindo-lhe aderir firmemente a superficie dentaria. O S. mutans produz
acidos organicos (principalmente &cido lactico) que induz a desmineralizacdo do
esmalte, tornando o dente mais susceptivel a ser atacado por invasores secundarios, que
conseguem penetrar os tecidos mais profundos originando a carie (Gazzani et al., 2012).
Os agentes etioldgicos mais comuns na carie dentaria sdo o S. mutans e o Streptococcus
sobrinus, e também o Lactobacillus spp e o Actinomyces spp, apesar de menos

frequentes (Gazzani et al., 2012).

Nos ultimos anos tém-se realizado alguns estudos com certos constituintes do mirtilo
que tém demonstrado capacidade para limitar a carie dentaria atraves, por exemplo, da
inibicdo da producdo de &cidos organicos pelas bactérias cariogénicas, a formacdo de
biofilmes por S. mutans e S. sobrinus e a adesdo e congregacdo de um numero
consideravel de outras espécies de Streptococcus presentes na mucosa oral (Bodet et al.,
2008; Bonifait & Grenier, 2010).

6.4.1.1 Inibicdo da adesdo de S. mutans

Na adesdo e formacdo de biofilmes dentérios in vitro observa-se a capacidade de varias
especies de Streptococcus, pré-tratadas em saliva, para aderirem a sedimentos de
hidroxiapatite (mineral presente no esmalte). Yamanaka e colaboradores (2004),
aquando da adicdo de sumo de cranberry, verificaram uma diminuicédo significativa na
adesdo das bactérias aos sedimentos de hidroxiapatite e que a fraccdo de NDM presente
no sumo inibiu entre 80-95% a formacao de biofilme com as espécies de Streptococcus

estudadas (S. sobrinus, mutans, criceti, sanguinis, oralis e mitis). Num outro estudo
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clinico sobre a saude oral, foi investigada a utilizacdo de um colutério suplementado
com a fraccdo de NDM de cranberry. Apos seis semanas de uso diario deste, observou-
se uma reducdo significativa de toda a microflora bucal, nomeadamente de S. mutans
(Weiss et al., 2004). Neste mesmo estudo e apoiando os resultados obtidos in vivo,
efectuaram-se também estudos in vitro, aplicando uma técnica muito idéntica a
explicada anteriormente, nos quais se observou que a fraccdo de NDM de cranberry
inibiu a adesdo de S. sobrinus, pré-tratado em saliva, a uma superficie com
hidroxiapatite, mas na presenca de sacarose (Weiss et al., 2004). Portanto, estes estudos
revelam que a fracgdo de NDM de cranberry tem um efeito inibidor muito significativo
na formacéo de biofilme (Weiss et al., 2004; Yamanaka et al., 2004).

Uma forma de obter uma reducdo na formacdo da massa de biofilme é diminuindo a
producdo de polissacarideos. Isto pode ser possivel devido as excelentes propriedades
de anti-adesdo presentes nos componentes da cranberry. Mas ha outras formas de
conseguir uma diminuicdo da producdo de polissacarideos. Aquando da explicacdo da
carie dentaria foi referido ser necessaria a enzima GTF para realizar a sintese de
polissacarideos. Assim sendo, a inactivacdo da enzima GTF resulta numa diminuicdo de
polissacarideos e posteriormente numa menor massa de biofilme. Steinberg e os colegas
(2004) mostraram que extractos de V. macocarpon também inibem significativamente a

actividade desta enzima.

Outra maneira de conseguir a reducdo da massa de biofilme é através da inibicdo das
proteinas que tém como funcdo efectuar a ligacdo dos glicanos a superficie dos
Streptococcus. Num estudo realizado in vitro, onde se utilizou uma superficie de
hidroxiapatite, pré-tratada com glicanos, observou-se blogueios significativos a adesao
de S. mutans aos locais de ligacdo dos glicanos na presenca do sumo de cranberry,

reduzindo assim a massa de biofilme (Koo et al., 2006).

Em suma, de uma forma geral, os extractos de NDM presentes na espécie V.
macrocarpon reduzem a adeséo bacteriana aos biofilmes, a massa de biofilmes e ainda a

producdo de polissacarideos pelo S. mutans (Steinberg et al., 2005).
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Por ultimo, em relacdo a cérie dentéria, a V. macrocarpon ainda podera ter a vantagem
de inibir a producdo de &cidos orgénicos pelo S. mutans, apesar de neste caso em
particular ainda serem necessarios mais estudos complementares, pois, 0s estudos
indicam que na presenca de extractos da espécie V. macrocarpon contendo PAC, o
valor de pH é mais elevado comparativamente com a auséncia dos mesmos. No entanto,
mesmo na presenca dos extractos o valor do pH permanece abaixo do valor critico
(aproximadamente 5,5), ocorrendo a desmineralizacdo do esmalte do dente e posterior
formacdo de cavidade de céarie. Apesar de tudo, ocorre uma diminuicdo da
acidogenicidade proveniente da bactéria residente no biofilme, contribuindo de forma
positiva para o efeito anti-carie (Duarte et al., 2006).

6.4.2 Doenca periodontal

As doencas periodontais sdo infecgdes multifactoriais causadas por um grupo especifico
de bactérias Gram-negativas anaerébias que conduzem a destruicdo dos tecidos de
suporte do dente, incluindo o osso alveolar e o ligamento periodontal. Na patogénese da
periodontite estdo envolvidos dois grandes factores. O primeiro é o factor microbiano,
nomeadamente a acumulacdo de bactérias periodontopatogénicas na placa subgengival,
que posteriormente irdo danificar o tecido periodontal através das moléculas que
produzem, incluindo as enzimas proteoliticas (Eley & Cox, 2003). O segundo factor € a
resposta do hospedeiro aos periodontopatogéneos, nomeadamente 0 excesso de
producdo de mediadores inflamatorios (citoquinas pro-inflamatérias e prostandides) e
das MMP (Offenbacher et al., 1993; Birkedal-Hansen, 1993; Okada & Murakami,
1998). Os extractos de cranberry tém efeitos benéficos sobre estes dois factores, como

referido de seguida.

6.4.2.1 Efeitos sobre os periodontopatogéneos

6.4.2.1.1 Adeséo e formacéo de biofilme

Duas espécies de bactérias associadas a periodontite cronica, a Porphyromonas
gingivalis e Fusobacterium nucleatum, foram inibidas de formar biofilme aquando da

presenca de fraccdes NDM de cranberry (Haffajee & Socransky, 1994; Labrecque et
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al., 2006; Yamanaka et al., 2007). Estas também inibem a adesdo de P. gingivalis a
varias proteinas, incluindo o colagénio tipo |, podendo desta forma reduzir a co-
agregacdo bacteriana que envolve as bactérias periodontopatogénicas (Weiss et al.,
2004; Labrecque et al., 2006).

Em suma, as propriedades polifendlicas dos extractos de cranberry podem inibir a
formacéo de biofilme e a adesdo das bactérias periodontopatogénicas.

6.4.2.1.2  Enzimas proteoliticas

As fortes actividades proteoliticas do considerado complexo vermelho de bactérias, P.
gingivalis, Treponema denticola e Tannerella forsythia, sdo importantes na destrui¢io
do tecido periodontal (Socransky et al., 1998). O estudo da fraccdo NDM de cranberry
sobre as trés bactérias evidenciou a inibi¢do das actividades proteoliticas das mesmas.
Mais especificamente, os polifendis agiram sobre a actividade da gingipaina, secretada
pela P. gingivalis, sobre a actividade de uma enzima do tipo tripsina, proveniente da T.
forsythia, e também sobre uma enzima com uma actividade muito semelhante a
quimotripsina, da T. denticola (Bodet et al., 2006b; Yamanaka et al., 2006). A frac¢édo
NDM presente no mirtilo exibe propriedades muito promissoras contra as proteinases
dos periodontopatogéneos, inibindo-as, resultando numa reducdo da patogenicidade
bacteriana e da destruicdo dos tecidos de suporte do dente (Grenier et al., 2002; Song et
al., 2003; Kadowaki et al., 2004).

6.4.2.2 Efeitos sobre a resposta do hospedeiro

6.4.2.2.1  Propriedades anti-inflamatorias

A presenca das bactéerias periodontopatogénicas desencadeia uma producdo elevada e
continua de citoquinas, incluindo as 1p (IL-1B), IL-6, IL-8 e 0 TNF-a, por parte das
células hospedeiras. Esta producdo, muitas vezes descontrolada, contribui
significativamente para a destruicdo dos tecidos de suporte dos dentes (Paquette &
Williams, 2000). Como descrito no capitulo 5, tem sido relatado que a cranberry

contém moléculas com propriedades anti-inflamatdrias. Os polifenois presentes na
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cranberry reduzem a TNF-a induzida pela regulagao da produgao de varios mediadores
inflamatdrios através das células endoteliais microvasculares humanas (Youdim et al.,
2002). Noutros estudos mais recentes foi descoberto que as fraccbes de NDM da espécie
V. macrocarpon inibem a producdo das citoquinas pro-inflamatérias mencionadas
anteriormente, mediada pelos macrofagos hospedeiros, que sdo estimulados a produzi-
las pelos LPS de periodontopatogéneos reconhecidos, como por exemplo
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, F. nucleatum, P. gingivalis, T. denticola e T.
forsythia (Bodet et al., 2006a; Bodet et al., 2007a). Nos dois estudos acima
mencionados concluiu-se que a V. macrocarpon pode limitar as respostas inflamatorias
provocadas por periodontopatogéneos provenientes tanto de macrofagos como de

fibroblastos gengivais.

6.4.2.2.2 Inibicao de enzimas que degradam o tecido hospedeiro

A doenca periodontal é caracterizada por possuir uma elevada concentracdo das MMP,
secretadas pelas células do hospedeiro, no fluido das fendas gengivais, o que vai
originar uma perda de colagénio gengival, degradacdo do ligamento periodontal e
reabsorcdo do osso alveolar (Sorsa et al., 2006). As fraccGes de NDM da espécie V.
macrocarpon inibem a secrecdo das MMP-3 e MMP-9 pelos fibroblastos gengivais e
pelos macréfagos, apds estimulacdo dos LPS. Portanto, estas fraccGes afectam a
fosforilacdo e expressdo de varias proteinas intracelulares implicadas na producdo das
MMP (Bodet et al., 2007b). Estes autores concluiram que com baixas concentracdes de
NDM da V. macrocarpon consegue-se inibir a expressdao de enzimas que estdo
envolvidas na destruicdo da matriz extracelular, mais precisamente as MMP-3, MMP-9
e as elastases (Bodet et al., 2007b).
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6.5 Efeitos antivirais

Na espécie V. macrocarpon, mais precisamente nas fraccbes de PAC e NDM, foi
encontrada capacidade para inibir a infecciosidade de alguns virus (Influenza e alguns
virus entéricos, como, por exemplo, o norovirus murine, o calicivirus felino, o
bacteriofago MS2, o rotavirus e o reovirus) em linhas de células alvo (Lipson et al.,
2007a e b; Suetal., 2010a e b).

Recentemente tém-se efectuado alguns estudos sobre os efeitos dos constituintes do
sumo de cranberry sobre virus de origem alimentar, normalmente associados a
gastroenterites, como é o caso do norovirus humano. Os sintomas associados a
infeccBes por norovirus sdo nauseas, vomitos, diarreia, dor abdominal e febre baixa
(Widdowson et al., 2004). Existem poucos estudos com o norovirus humano devido a
sua incapacidade de propagacdo em culturas celulares, dificultando assim o
desenvolvimento de ensaios para estudar a infecciosidade do mesmo (Duizer et al.,
2004). Desta forma, os estudos realizados tém sido feitos com virus substitutos, como é
0 caso do calicivirus felino, do norovirus murino, do bacteriéfago MS2 e do
bacteri6fago ®-X174, ja que actuam de forma idéntica e com infecciosidade muito
semelhante (Steinmann, 2004; Dawson et al., 2005; Wobus et al., 2006; Charles et al.,
2009). Su e colaboradores (2010a) concluiram no seu estudo que o sumo de cranberry
possui efeitos antivirais contra os referidos substitutos de virus entéricos humanos.
Ainda neste estudo fizeram uma descoberta muito interessante, ja que ha uma reducéo
praticamente instantdnea na infecciosidade do norovirus murino. Em suma, 0S
resultados indicam que os constituintes presentes no sumo de cranberry parecem ser
bastante promissores como alternativa para prevenir ou reduzir as infeccdes de

norovirus.

Lipson e os colegas (2007a) estudaram os efeitos antivirais de varios sumos, incluindo o
sumo da espécie V. macrocarpon, em espécies virais diferentes, demonstrando que a
actividade antiviral do sumo ndo € especifica. O efeito antiviral sobre o bacteriéfago T2
e, em menor grau, sobre o bacteriofago T4, resultou numa perda superior a 90% da
infecciosidade do virus. Verificou-se que este efeito foi rapido e dependente da dose e

pareceu estar relacionado com a fase de adsorcao do ciclo de replicagéo do virus. Neste
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mesmo estudo, também se abordou a actividade antiviral do sumo de V. macrocarpon
sobre o rotavirus simio SA-11, sendo este um agente etiologico da gastroenterite em
primatas. O rotavirus tratado com o sumo ndo conseguiu desenvolver infeccao
produtiva nas culturas de células hospedeiras de primatas, devido ao facto do sumo
inibir a reaccdo de hemaglutinacdo (Lipson et al., 2007a). Também foi realizado um
estudo comparando a capacidade de um cocktail contendo sumo de V. macrocarpon, de
sumo puro de V. macrocarpon, de PAC isoladas e de NDM da mesma espécie para
reduzir a infecciosidade do reovirus em cultura de células epiteliais de macaco verde
africano. Neste estudo concluiu-se que 0s sumos reduziram a infecciosidade do reovirus
nas culturas de células, apesar de os extractos de PAC e NDM apresentarem maior
reducdo na infeccdo viral. Esta reducdo da infecciosidade viral pode ser explicada pelo
efeito sobre a superficie da célula hospedeira, havendo possivelmente uma alteracdo nos

locais dos receptores virais (Lipson et al., 2007b).

Weiss e os colegas (2005) realizaram um estudo no qual mostraram que 0s constituintes
do sumo de V. macrocarpon inibem a adesao e infecciosidade do virus Influenza numa
cultura de células. O NDM presente no sumo provavelmente exerce o seu efeito através
da prevencdo da adsorcao viral sobre as células, uma vez que inibe a hemaglutinacao
viral que é mediada pela hemaglutinina especifica do acido sialico. Para além disso, o
seu efeito sobre a infecciosidade do virus foi mais pronunciado quando o sumo foi
adicionado varias vezes apés a infeccdo. Isto indica que também impediu a adsorcdo da
descendéncia viral liderada pelas células infectadas em novas células (Weiss et al.,
2005).

Em suma, sdo necessarios mais estudos para elucidar o(s) mecanismo(s) de inibicdo da
infecciosidade dos virus por parte dos constituintes de cranberry e também evoluir para

estudos in vivo.
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6.6 Efeitos sobre o tracto gastrointestinal

As Ulceras gastricas, pépticas e duodenais sdo patologias fortemente associadas com a
presenca da bactéria Helicobacter pylori (H. pylori) na mucosa. Esta é uma bactéria
gram-negativa e é uma das mais comuns nas doencgas infecciosas cronicas no homem.
Mais de metade da populacdo esta infectada no inicio da vida (quase sempre antes dos
dez anos de idade) e, na auséncia de antibioterapia, geralmente persiste por toda a vida
(Dunn et al., 1997; Dorell et al., 1998).

A H. pylori contém adesinas especificas para as fimbrias S. A expressdo destas adesinas
pode depender das condi¢des de crescimento dos organismos e a sua deteccdo é
afectada pelas condic¢des do ensaio relativamente ao substrato alvo. A capacidade que a
H. pylori tem para expressar varias combinacGes de adesinas com especificidades
distintas determina se ela se vai anexar ao epitélio ou permanecera no muco (Dorell et
al., 1998). Tal como acontece com outros agentes patogénicos, a adesdo da H. pylori as
células epiteliais tem sido reconhecida como uma etapa essencial do processo infeccioso
(Lingwood et al., 1992).

Os constituintes de cranberry tém mostrado ter capacidade de inibir a adesdo de
diferentes bactérias com especificidades diferentes. Desta forma, existem alguns autores
gue argumentam que o sumo de cranberry podera ser um potencial candidato para a
terapia de infecgdes por H. pylori através das suas qualidades anti-adesivas (Burger et
al., 2000; Burger et al., 2002). De facto, Zhang e colaboradores (2005) demonstraram
que o consumo regular do sumo da V. macrocarpon pode suprimir a infeccdo por H.

pylori em populacdes endémicas afectadas.

Estudos recentes in vitro indicam que a presenca de NDM de cranberry pode inibir a
adesdo da estirpe H. pylori as fimbrias S no muco humano, eritrocitos e culturas de
células epiteliais gastricas. Esta accdo contra a H. pylori é conhecida por ter um
potencial inibitdrio contra o desenvolvimento de Ulceras pépticas e cancro no estbmago
(Burger et al., 2000; Burger et al., 2002). Por outro lado, Shmuely e colaboradores
(2007) concluiram no seu estudo que a combinacgéo de antibidticos e de uma preparacao
de cranberry pode melhorar a erradicacéo de H. pylori.
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6.7 Efeitos na patologia ocular

H& umas décadas atras surgiu a ideia de que o mirtilo poderia ser usado para melhorar a
visdo nocturna, ganhando maior relevo quando aviadores da British Royal Air Force
relataram comer geleia da espécie V. myrtillus durante a segunda guerra mundial para
melhorar precisamente este tipo de visdo (revisto em Muth et al., 2000). Esta ideia seria
excelente, j& que melhorar a visdo nocturna € importante para um grande namero de
pessoas, como motoristas, pilotos, militares, idosos, miopes e ainda para pessoas que

sofrem de varias doengas degenerativas oculares (revisto em Canter & Ernst, 2004).

Estudos dos anos 70/80 indicam que ratos tratados com V. myrtillus apresentavam mais
rodopsina na retina em comparacdo com o0s ratos ndo tratados e para além disso
adaptavam-se mais rapidamente ao escuro (revisto em Canter & Ernst, 2004). Os
possiveis mecanismos de accdo sobre o aparelho visual seriam a sintese acelerada de
rodopsina, a modulacdo da actividade enzimatica da retina e melhoramento da
microcirculacdo (Zadok et al., 1997; revisto em Muth et al., 2000 — O).

Zadok e colegas (1999) avaliaram o efeito de mdltiplas doses orais de antocianosideos
presentes na espécie V. myrtillus relativamente a trés factores directamente relacionados
com a capacidade em seres humanos de identificar alvos durante a noite: campo total do
limiar absoluto da visdo escotdpica da retina, taxa de adaptacdo ao escuro de campo
total e sensibilidade mesdpica ao contraste. No entanto, estes autores ndo conseguiram
provar quaisquer efeitos benéficos destes antocianosideos nos factores referidos.
Também Muth e colaboradores (2000) investigaram o efeito da espécie V. myrtillus
sobre a acuidade visual nocturna e sobre a sensibilidade ao contraste nocturna, ndo

tendo conseguido demonstrar uma melhoria significativa em nenhum deles.

Estes resultados obtidos mais recentemente contrastam com os dos estudos realizados
hd 40-50 anos atrds, provavelmente por causa dos diferentes tipos de estudos e

populagdes utilizados.

Relativamente a patologias oculares, existem ensaios ndo controlados que relatam

efeitos beneficos do extracto de V. myrtillus em pacientes que sofrem de degeneragéo

38



O Mirtilo e suas Propriedades Terapéuticas

tapeto-retinal, miopia e glaucoma, os quais necessitam de estudos futuros (revisto em
Canter & Ernst, 2004). Para além destes beneficios, o extracto de V. myrtillus é
consumido na Coreia e no Japao para aliviar a fadiga ocular induzida pelo computador e
também para retardar a angiopatia da retina que ocorre aquando da degeneracdo macular
e da retinopatia diabética (Kalt & Dufour, 1997; Trevithick & Mitton, 1999).

6.8 Efeitos nas doencas neuroldgicas

Os declinios do desempenho motor e cognitivo acompanham o envelhecimento normal
do corpo humano (Joseph et al., 2005). Estes declinios estdo amplificados em doencas
neuro-degenerativas relacionadas com a idade, tais como, a esclerose lateral
amiotrofica, a doenca de Alzheimer ou doenga de Parkinson (de Rijk et al., 1997,
Ascherio et al., 2005; Maxwell et al., 2005; Dai et al., 2006). De acordo com a teoria
dos radicais livres do Dr. Denham Harman, o envelhecimento é o acumular de danos
oxidativos nas células e tecidos ao longo do tempo. Desta forma, tem sido sugerido que
os défices comportamentais e neuronais observados na populacao idosa s@o o resultado
do aumento da vulnerabilidade aos danos provocados pelos radicais livres (Floyd, 1999;
Martin et al., 2002). Esta teoria tem fomentado muitas investigacdes ao nivel dos
componentes polifenodlicos presentes nas frutas e vegetais, j& que exibem potentes
actividades antioxidantes e anti-inflamatorias. Portanto, uma suplementacdo rica em
frutas e vegetais pode ser benéfica tanto na prevencdo como na reversdo dos efeitos
deletérios do envelhecimento sobre a comunicacdo neuronal e comportamental (Youdim
et al., 2004; Joseph et al., 2005).

O cerebro ¢é particularmente susceptivel ao stress oxidativo, pelas seguintes razdes:
utiliza cerca de 20% do consumo total de oxigénio; é rico em &cidos gordos
poliinsaturados prontos a sofrerem peroxidagdo; possui niveis muito baixos de enzimas
enddgenas antioxidantes, como, por exemplo, a catalase, a superoxido dismutase e a

glutationa peroxidase; possui niveis elevados de ferro e ascorbato, sendo estes os
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principais catalisadores da peroxidacdo lipidica; excepto algumas regides restritas do
cérebro, as células neuronais sdo pos-mitéticas e tendem a acumular o dano oxidativo
(Beckman & Ames, 1998; Gilissen et al., 1999; Savory et al., 1999).

O envelhecimento normal do cérebro também esta associado a niveis elevados de
neuroinflamacéo (Gordon et al., 1997; Rozovsky et al., 1998). Esta esta também ligada
ao reforco da transducgdo de sinal que conduz a activagdo de genes, 0s quais vao induzir
a sintese de sintase de 6xido nitrico, IL-1p3, TNF-a ¢ NF-xB (Yoon et al., 2002; Perry et
al., 2002; Klein & Ackerman, 2003; Mrak & Griffin, 2005). A inflamacdo esta
intimamente ligada ao aumento da producdo de ROS (Grimble, 2003; McGeer &
McGeer, 2003; Lane, 2003; Emerit et al., 2004). Desta forma, tem sido também
associada a inflamacdo mediada pelo stress oxidativo a perturbacbes neuro-
degenerativas, incluindo as doencas de Parkinson e de Alzheimer (Hensley et al., 1995;
Hensley et al., 1998; Esch et al., 2002).

Joseph e colegas (1999) verificaram que em ratos suplementados com blueberry ocorreu
uma reversdo dos défices relativos a idade, avaliados por varios parametros neuronais e
comportamentais. Num outro estudo em que utilizaram também ratos como modelo
animal, mas sendo estes transgénicos para a doenca de Alzheimer, demonstraram que 0s
suplementados com blueberry obtiveram um grande aumento de desempenho
relativamente aos ratos de controlo (Joseph et al., 2003). Os niveis da proteina cinase
regulada por sinais extracelulares (ERK) e da proteina cinase C foram elevados nos
ratos suplementados com blueberry, o que leva a justificar o aumento do desempenho
destes ratos com alteragdes nas vias de sinalizacdo (Joseph et al., 2003). Além disso, as
duas enzimas referidas sdo muito importantes na mediacdo da funcdo cognitiva,
especialmente a conversdo da memdria de curto-prazo para longo-prazo (Micheau &
Riedel, 1999; Mazzucchelli et al., 2002). Shukitt-Hale e colaboradores (2003)
realizaram um estudo de forma a poder consolidar o mecanismo apresentado
anteriormente, no qual correlacionaram 0s comportamentos dos ratos suplementados
com mirtilo e as alteragdes induzidas em eventos de sinalizacdo. E, de facto, os
resultados obtidos sugerem que o desempenho motor esta ligado ao aumento da via da

sinalizac&o neuronal.
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De forma a dissecar outro mecanismo possivel subjacente ao efeito benéfico da
blueberry sobre o desempenho dos ratos, estes também foram testados quanto a sua
memoria de trabalho. Os resultados indicaram que houve um aumento da plasticidade
do hipocampo e do desempenho cognitivo, atraves de mecanismos envolvendo também
a neurogénese, apesar de esta capacidade ir diminuindo ao longo do envelhecimento
(Casadesus et al., 2004).

Em suma, de acordo com os estudos apresentados, a suplementacdo com blueberry pode
atenuar o envelhecimento cerebral e o declinio no desempenho comportamental
relacionado com a idade dos roedores. A suplementacdo com blueberry confere
proteccdo significativa contra os decréscimos no desempenho e também induz a
libertacdo factores em circulacdo que proporcionam proteccao contra estimulos como o
stress oxidativo (Duffy et al., 2008).

7. Suplementacdo e consumo

O mirtilo, tal como outras frutas, ndo esta disponivel apenas fresco, mas também em
varias formas processadas termicamente (chas, geleias, compotas, sumos, enlatados e
purés) (exemplos nas Figuras 2 e 3). Os métodos de processamento variam no nimero
de etapas, temperatura de aquecimento e duracdo e podem afectar significativamente o
teor de polifendis e a capacidade antioxidante do mirtilo (Srivastava et al., 2007). Nesta
linha de trabalho, Kalt e colaboradores (2000) relataram que varios produtos comerciais
de blueberry variavam significativamente na capacidade antioxidante, mas as fontes das
frutas, formulagdes e técnicas de processamento eram desconhecidas. J& num estudo
envolvendo produtos comerciais da mesma variedade de mirtilo, obtidos através de
processamento térmico, verificou-se que estes mantiveram a maior parte da actividade
antioxidante e componentes fendlicos totais. No entanto, as actividades anti-

proliferativas estavam muito diminuidas (Schmidt et al., 2005).
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Por outro lado, Brownmiller e colegas (2008) relataram que o0 processamento de
blueberry em véarias formas resultou em perdas significativas de antocianinas
monoméricas (28-59%) e de capacidade antioxidante (53-71%). As antocianinas
monomeéricas foram extensivamente degradadas durante o armazenamento em todos 0s
produtos processados termicamente. Os valores da capacidade antioxidante baixaram
muito aquando dos processamentos térmicos, mas durante todo o periodo de
armazenamento ndo sofreram praticamente alteracdes (Brownmiller et al., 2008). Num
outro estudo verificou-se também que 0 armazenamento prolongado do extracto de V.
corymbosum a temperatura ambiente reduz significativamente os compostos fenolicos.
O estudo mostrou também que o congelamento ou 0 armazenamento a baixas
temperaturas € o ideal para manter os componentes bioactivos do fruto (Srivastava et
al., 2007). Desta forma, conclui-se que as condi¢bes de aquecimento e armazenamento
podem afectar de forma significativa os compostos fenolicos e as suas actividades

bioldgicas.

O total de polifendis presentes é distinto nos varios produtos derivados da espécie V.
macrocarpon e na literatura esta descrito que a quantidade destes componentes € maior
no fruto congelado, seguido do sumo com concentracdo a 100%, do fruto seco, do sumo

com concentracdo a 27%, da compota e da geleia (Coteé et al., 2010).

Ainda assim, na literatura a informacdo é limitada sobre como diferentes métodos de
processamento e armazenamento a longo prazo afectam a qualidade nutricional da
blueberry ou outras variedades de mirtilo e seus produtos, partindo da mesma mateéria-

prima, pelo que € necesséario realizar mais estudos nesta area.

Na literatura, os dados relativos a ingestdo de bioactivos presentes nos frutos vermelhos
sdo limitados. Isto deve-se, parcialmente, as dificuldades em estimar a quantidade de
fitoquimicos presentes nos alimentos, devido a sua ampla diversidade estrutural,
estruturas mal definidas e a indisponibilidade das normas comerciais (Seeram, 2008b).
Para alem disso, esta documentado que, em geral, se ingere uma grande variabilidade de
compostos fendlicos, com base nas variagfes alimentares preferenciais de cada um
(Seeram, 2008Db).
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Assim sendo, ndo existem estudos relativamente ao consumo médio, nem ao consumo
aconselhavel de mirtilo. Apenas existem pesquisas especificas de determinados
componentes biologicos presentes no mirtilo, como os flavondis. Verificou-se que o
consumo medio de flavonois era de 20-25 mg/dia em diferentes regibes do mundo,
como EUA, Dinamarca e Holanda (Hertog et al., 1993; Justesen et al., 1997; Sampson
et al., 2002). No entanto, em paises como a Finlandia, onde se consome grandes

quantidades de frutos silvestres, os valores sdo muito superiores (Seeram, 2008Db).

Um teor demasiado elevado de polifendis, especialmente de taninos, pode ter efeitos
adversos, pois estes inibem a biodisponibilidade de ferro, tiamina e de enzimas
digestivas do tracto gastrointestinal. Os compostos fenolicos também podem limitar a
biodisponibilidade de proteinas com as quais eles formam complexos insoliveis no

tracto gastrointestinal (Szajdek & Borowska, 2008).

De acordo com a investigacdo clinica, a biodisponibilidade de antioxidantes naturais
ndo excede a dos suplementos farmacéuticos correspondentes, como céapsulas,
comprimidos e saquetas (exemplos nas Figuras 4 e 5) (Szajdek & Borowska, 2008). No
estudo de Stothers (2002), no qual compararam o efeito do sumo de cranberry e da
suplementacédo por capsulas na prevencao de ITU, estes investigadores defendem que as

ultimas apresentam melhor relagdo custo-beneficio.

Figura 2. Compota de Mirtilo. Figura 3. Cha de Mirtilo.
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Figura 4. Cépsulas de arando vermelho contendo Vitamina C.

.
- .
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Figura 5. Saquetas em p6 constituidas por PAC, provenientes de V. macrocarpon.
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1. Conclusao

O mirtilo € um fruto com numerosas espécies, distribuido por uma ampla &rea
geogréfica e, actualmente vem conquistando uma posic¢éo importante na dieta alimentar
de varios povos, ndo so pelas suas propriedades organolépticas, mas também por todas
as aplicagcdes que vém sendo corroboradas por diversos estudos cientificos. A evolugédo
do conhecimento é constante e o mirtilo ainda estd numa fase de afirmag&o no dominio

do consumo alimentar e da suplementagéo.

Uma das propriedades que se destaca como impulsionadora do mirtilo é a actividade
antioxidante, conferida pela presenca de compostos bioactivos na constituicdo deste
fruto, como os flavonoides, os taninos e os acidos fendlicos. Também é de destacar a
sua actividade anti-inflamatdria, conferida por alguns dos seus constituintes, como o

acido ursélico, a quercetina e as antocianinas.

As suas aplicacbes estendem-se a diversas patologias, no dominio da prevencao e da
terapéutica, destacando-se a sua ac¢do nas infeccdes do tracto urinério, infeccdes da
cavidade oral, infeccBes virais, patologias gastrointestinais, neuroldgicas,

cardiovasculares e cancerigenas.

O consumidor pode encontrar o fruto disponivel na sua forma fresca, congelada ou seca,
estando também disponiveis formas processadas do fruto, como sumos, geleias,
compotas e iogurtes. Também se encontram comercializados suplementos alimentares
obtidos através do fruto ou de componentes especificos deste, na forma de

comprimidos, capsulas e chas.

Futuramente deveriam ser realizados mais estudos nesta area, de modo a fornecer
informacdo util para os consumidores que desejam incorporar mais COmpostos

bioactivos na sua dieta.
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