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Resumo

Objetivou-se realizar uma revisao de literatura sobre os potenciais efeitos do
consumo de morango e seus compostos em patologias como cancer, diabete
mellitus, doencas cardiovasculares, sindrome metabolica, doencas neuroldgicas e
sistema imunoldgico. Trata-se de uma revisao de literatura de estudos publicados
entre 2000 e 2019, indexados nas bases de dados BVS, SciELO, Lilacs, PubMed e
ScienceDirect. O potencial anticarcinogénico do morango esta associado a
capacidade de seus compostos antioxidantes no bloqueio do ciclo celular envolvido
na progressao do cancer. No diabetes mellitus, os compostos fendlicos e a vitamina
C atuam da reducao dos niveis de glicose circulante, devido a capacidade de
estimular a secrecao de insulina pelas células B pancreaticas. Os compostos
fenolicos do morango atuam na reducao dos niveis de colesterol total, LDL e
triglicerideos. Assim, conclui-se que o morango é um fruto com elevado potencial
preventivo e terapéutico em diversas patologias, o que ressalta a relevancia desta
revisao para a ciéncia e comunidade em geral. Ademais, sugere-se a producao de
novos ensaios clinicos controlados com humanos, uma vez que observou-se maior
numero de publicacées com testes realizados em animais.

Palavras-chave: Morango; Fitoquimicos; Antioxidantes; Patologia.

Abstract

The objective was to carry out a literature review on the potential effects of the
consumption of strawberries and their compounds in pathologies such as cancer,
diabetes mellitus, cardiovascular diseases, metabolic syndrome, neurological
diseases and the immune system. This is a literature review of studies published
between 2000 and 2019, indexed in the VHL, SciELO, Lilacs, PubMed and
ScienceDirect databases. The anticarcinogenic potential of strawberries is
associated with the ability of its antioxidant compounds to block the cell cycle
involved in cancer progression. In diabetes mellitus, phenolic compounds and
vitamin C act to reduce circulating glucose levels, due to the ability to stimulate
insulin secretion by pancreatic B cells. The phenolic compounds in strawberries
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work to reduce levels of total cholesterol, LDL and triglycerides. Thus, it is
concluded that the strawberry is a fruit with high preventive and therapeutic
potential in several pathologies, which highlights the relevance of this review for
science and the community in general. In addition, it is suggested to produce new
controlled clinical trials with humans, since there was a greater number of
publications with tests performed on animals.

Keywords: Strawberry; Phytochemicals; Antioxidants; Pathology.

Resumen

El objetivo fue realizar una revision de la literatura sobre los posibles efectos del
consumo de fresas y sus compuestos en patologias como el cancer, diabetes
mellitus, enfermedades cardiovasculares, sindrome metabolico, enfermedades
neurologicas y el sistema inmunoldgico. Esta es una revision de la literatura de
estudios publicados entre 2000 y 2019, indexada en las bases de datos VHL, SciELO,
Lilacs, PubMed y ScienceDirect. El potencial anticancerigeno de las fresas esta
asociado con la capacidad de sus compuestos antioxidantes para bloquear el ciclo
celular involucrado en la progresion del cancer. En la diabetes mellitus, los
compuestos fenolicos y la vitamina C actuan para reducir los niveles circulantes de
glucosa, debido a la capacidad de estimular la secrecion de insulina por las células
B pancreaticas. Los compuestos fenolicos en las fresas trabajan para reducir los
niveles de colesterol total, LDL y triglicéridos. Por lo tanto, se concluye que la
fresa es una fruta con alto potencial preventivo y terapéutico en varias patologias,
lo que destaca la relevancia de esta revision para la ciencia y la comunidad en
general. Ademas, se sugiere producir nuevos ensayos clinicos controlados con
humanos, ya que hubo un mayor nimero de publicaciones con pruebas realizadas
en animales.

Palabras clave: fresa; Fitoquimicos; Antioxidantes; Patologia

INTRODUCAO
O morango é considerado um alimento funcional devido a sua notavel capacidade

antioxidante e potenciais beneficios para a saitde (SKROVANKOVA et al.,, 2015). As
caracteristicas farmacoldgicas do morango estdo relacionadas a presenca de flavonoides
(antocianinas, flavondis, flavanois), acidos fendlicos e a vitamina C. Esses compostos
apresentam atividade anticarcinogénica e anti-inflamatoria. Atuam por meio da remocao de
radicais livres, o que limita a formagéo dessas substancias e neutraliza o estresse oxidativo
(FORBES-HERNANDEZ et al., 2015). Podem reduzir o risco de doencas degenerativas,
obesidade, diabetes mellitus, doencas cardiovasculares, doencas neuroldgicas e canceres

(AFRIN et al., 2016). Outra caracteristica relevante dos compostos bioativos presentes em
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morangos esta relacionada ao grau de conversdo, e absorcdo dessas substancias ao longo do
trato gastrintestinal (KOSINSKA-CAGNAZZO et al., 2015).

Os polifendis sao fitoquimicos presentes em elevados teores no morango (200 mg 100
gta 300 mg 100 g1) (KIM et al., 2016), sendo as antocianinas os fendis mais predominantes,
contudo os polifenois apresentam um teor de absorcdo pelo organismo de apenas 1% (WINK,
2016). Sdo metabolizados na microbiota intestinal apos atingir o ceco, resultando em uma
menor biodisponibilidade. No entanto, as antocianinas sdo absorvidas rapidamente no
estdmago e no intestino delgado (ARIZA et al., 2016), o que aumenta sua utilizacdo em
processos antibacterianos, anti-inflamatorios e anticarcinogénicos. Além do mais, reduzem o
risco de doencas cardiovasculares, ja que restringem os niveis sanguineos de colesterol total e
lipoproteinas de baixa densidade (LDL-Colesterol) (NILSSON et al., 2017), melhorando o
perfil lipidico (ALVAREZ-SUAREZ et al., 2014). Também, apresentam efeitos apoptéticos
em células cancerigenas (LOPEZ DE LAS HAZAS et al., 2017) e limitam a atividade das
enzimas a-glucosidade e a-amilase, responsaveis pela digestdo de carboidratos (LYONS,
2012), o que reduz a glicemia sanguinea (PARK et al., 2016). Outro importante composto
polifendlico presente no morango é o kaempferol (MISRAN et al., 2015), que pertence a
classe dos flavonoides. Possui fungdo antioxidante, reduz o estresse oxidativos e modula uma
série de eventos relacionados a proliferacdo, metdstase e morte de células cancerigenas
(AZEVEDO et al., 2015; LEE et al., 2016; QIU et al., 2017).

A vitamina C (acido ascorbico) € um micronutriente com potentes propriedades
antioxidantes. E encontrada naturalmente em morangos com teores que variam de 18,2 mg
100 g-l (MAKSIMOVIC et al.2015) 4 145,15 mg 100 g-l (ANTUNES et al., 2014) A ingestdo regular da
vitamina C é necessaria ao organismo, uma vez que possui um tempo de vida dutil
relativamente curto, devido a rapida depuracéo renal e sua solubilidade em dgua (WILSON et
al., 2017). Dessa forma, as concentra¢fes plasmaticas de vitamina C podem aumentar ou
reduzir significativamente (p<0,05), dependendo do consumo (CHOI et al., 2017). Baixas
concentracdes plasmaticas de vitamina C estdo associadas a resisténcia insulinica (DONIN et
al., 2016), periodontite (LEE et al., 2017), neoplasia hematoldgica (LIU et al., 2016), cancer
gastrico (HOANG et al., 2016) e diminuicdo da atividade locomotora (WARD et al., 2013).
Quando em niveis normais, 0 acido ascorbico pode atuar como fator retardante no
desenvolvimento de leucemia (AGATHOCLEOUS et al., 2017), melhorar a fungéo
imunolégica (BOZONET et al., 2015) e auxiliar no tratamento de inflamagdes
(MOHAMMED et al., 2016) e diabetes mellitus (SHIVAVEDI et al., 2017). A suplementacédo
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oral e/ou intravenosa acima de 2.000 mg (YOUNG; GARZA, 2000) de vitamina C pode
provocar toxicidade cardiaca, metabolica (YUN et al., 2015; VAN DER REEST et al., 2016)
e renal (THOMAS et al., 2013). Contudo, verifica-se a insuficiéncia de evidéncias
conclusivas sobre os potenciais efeitos toxicos do acido ascorbico (VAN DER REEST et al.,
2016).

Nesse contexto, o objetivo deste estudo foi realizar uma reviséo de literatura sobre os
potenciais efeitos do consumo de morango e seus compostos em patologias como cancer,
diabete mellitus, doencas cardiovasculares, sindrome metabolica, doencas neuroldgicas,

sistema imunoldgico, entre outras.

METODOLOGIA

Caracteriza-se como uma revisdo de literatura de estudos publicados entre 2000 e
2019. Como estratégia de busca para selecdo dos estudos, foram consultadas a base de dados
BVS (Biblioteca Virtual em Salde), SCIELO (Scientific Eletronic Library Online), Lilacs
(Literatura Latino-Americana e do Caribe), PubMed e ScienceDirect. Foi realizada também
uma busca reversa, pesquisando as listas de referéncias dos estudos, objetivando a
identificacdo de artigos originais. Os seguintes descritores foram utilizados devido a sua
recorréncia na indexacéo de artigos envolvendo o tema: strawberry, antioxidants, antioxidant
potential, phytochemicals, cancer, diabetes mellitus, cardiovascular disease, vitamin C,
anthocyanins e phenolic compounds. Como estratégia de busca empregou-se o operador

booleano and entre os termos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As buscas resultaram em um total de 205.435 artigos (BVS: 2.091, SciElo: 73, Lilacs:
104, PubMed: 6.563, ScienceDirect: 177.713 e busca reversa: 12). Os artigos foram
selecionados pelo titulo e resumo, de acordo com a adequabilidade do conteldo ao tema
proposto. Posteriormente realizou-se a leitura completa dos estudos que atenderam a tematica
proposta em cada topico deste estudo, objetivando a compilacdo de informacdes relevantes
para discussdo, respeitando a fidelidade dos estudos originais. Ressalta-se a escassez de
estudos publicados na literatura brasileira sobre o tema, o que justifica a predominancia de

referéncias internacionais nesta revisdo. Ademais, observou-se maior numero de publicagdes
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com testes realizados em animais, destacando-se a demanda de ensaios clinicos controlados
com seres humanos.

Os estudos encontrados na literatura demonstram que o morango apresenta efeitos
positivos na reducdo do risco de desenvolvimento de doencas degenerativas, obesidade,
diabetes mellitus, doencas cardiovasculares, doencas neuroldgicas e canceres. 1sso porque, 0
morango possui elevado potencial antioxidante, intimamente associado & presenga de
flavonoides (antocianinas, flavonois, flavanois), acidos fendlicos e vitamina C, em sua
composicdo. Nesse contexto, a discussdo deste estudo estd organizando em topicos que
versam sobre os diferentes tipos de patologias, nas quais 0 consumo de morango apresenta-se

como um fator preventivo e/ou terapéutico.

Cancer

O cancer caracteriza-se pelo descontrole no ciclo celular, o que leva a proliferacédo
continua das células cancerigenas e mutacGes genéticas irreversiveis (LIN et al., 2017). Em
2012, 14,1 milhdes de novos casos de cancer foram diagnosticados e 8,2 milhdes de 6bitos
foram registrados no mundo (TORRE et al., 2015). Substancias como os fitoquimicos,
encontrados em frutos como o morango, auxiliam no bloqueio do ciclo celular envolvido na
progressdo do cancer. Com isso, ha uma regulacdo no processo tumorigénico, o que impede
processos metastaticos e inducdo de morte celular (FORBES-HERNANDEZ et al., 2015;
ISLAM et al.,, 2017). Os efeitos anticarcinogénicos dos morangos estdo associados aos
compostos antioxidantes, que atuam na eliminacdo de espécies reativas de oxigénio e
substancias carcinogénicas. No organismo, a producdo excessiva de espécies reativas esta
associada a progressdo e complicacOes de diferentes tipos de cancer (GASPARRINI et al.,
2017). Nesse aspecto, os compostos antioxidantes presentes em morangos podem inibir a
angiogénese de células cancerosas e o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a). Isso ocorre,
porque as células cancerosas demonstram maior sensibilidade a apoptose induzida pelos
polifendis, em comparagdo as células normais. Os compostos antioxidantes também
controlam e regulam o processo de transcricdo do DNA em tumores (WINK, 2016).

As antocianinas possuem acgéo antioxidante, bloqueando a acédo de radicais livres que
podem provocar lesdes na molécula de DNA e resultar em processo de carcinogénese (LIN et
al., 2017). As antocianinas também atuam no processo apoptotico, induzindo a morte de

células cancerigenas, por meio da ativacdo da pro-enzima caspase-3, que desempenha um
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papel central na fase de execucdo da apoptose celular. Estudos in vitro que avaliaram o efeito
de doses elevadas de um extrato de antocianina (até 500 pg ml™?), concluiram que houve uma
reducdo (p<0,05) da proliferacdo de células de cancer colorretal humano Caco-2. Além disso,
ocorreu uma ativacdo da pré-enzima caspase-3, 0 que induziu as células Caco-2 ao processo
apoptético (ANWAR et al., 2016). De forma similar, Islam et al. (2017) verificaram um
aumento no percentual de mortes de celulas de leiomioma uterino, apds o tratamento das
células com 250 pg ml?' de extrato de antocianina por 48 horas. Em outro estudo, as
antocianinas também suprimiram a invasao e inibiram o crescimento de células de cancer de
mama humano HER2-positivas, submetidas ao tratamento com 5 ug ml? de antocianinas
(cianidina-3-glicosidio e peonidina-3- glicosidio) por 24 horas (LI et al., 2016). Pesquisas in
vivo também demonstraram efeitos benéficos das antocianinas na sinalizacao pro-inflamatoria
contra a carcinogénese de colo uterino. A administracdo de morango liofilizado em
concentragcfes de até 10% de peso corporal em camundongos com cancer de colo uterino,
durante 20 semanas, promoveu a reducdo de mediadores pro-inflamatérios (TNF-a, IL-1b, IL-
6, COX-2 e iNOS) (SHI et al., 2015).

O kaempferol é um tipo de flavonoide natural que esta presente em frutas e hortalicas.
Esse fitoquimico atua como um antioxidante, além de diminuir o estresse oxidativo e reduzir
0 risco de diversos tipos de cancer (AZEVEDO et al., 2015; LEE et al., 2016; QIU et al.,
2017). O kaempferol mostrou-se um potente inibidor da absorcdo de glicose em células MCF-
7 de cancer de mama. As células in vitro foram tratadas com 100 uM do composto isolado por
até 24 horas, o que induziu a uma deficiéncia energética nas células cancerosas (AZEVEDO
et al., 2015). Em ratos com cancer de bexiga, a aplicacio intraperitoneal de 150 mg kg dia
de kaempferol, durante 31 dias, reduziu significativamente o crescimento das células
cancerosas. Esse composto atua na regulacdo das enzimas DNA metiltransferases,
responsaveis pelo processo de metilacdo do DNA. Dessa forma, o kaempferol favorece a
regulacdo dos genes e pode inibir o crescimento de células cancerosas (QIU et al., 2017). Lee
e Kim (2016) também verificaram o potencial anticarcinogénico do kaempferol em células
Miapaca-2, Panc-1e SNU-213 de cancer pancreatico. A viabilidade das células cancerigenas
foi reduzida ap06s 24 horas de tratamento in vitro com kaempferol (50 uM).

Embora muitas evidéncias comprovem os efeitos positivos do consumo de morangos
na prevencdo e melhora do prognostico de diversos tipos de céncer, alguns efeitos
controversos também foram relatados. Nimptsch et al. (2016) ndo verificaram nenhuma

associacao significativa entre o consumo de flavonoides e o risco de cancer de colon. A
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pesquisa foi realizada por meio de um questionario de frequéncia alimentar (QFA) aplicado
ao longo de 4 anos, com mais de 100 mil individuos com idade entre 30 e 75 anos residentes
nos EUA. Os autores associaram o efeito a baixa ingestdo habitual de flavonoides dessa
populacdo (NIMPTSCH et al., 2016). De forma similar, Cassidy et al. (2014) néo
encontraram influéncia (p>0,05) entre o consumo de flavonoides e o risco de
desenvolvimento de cancer de ovario entre 171.940 mulheres adultas dos EUA. A diminuicao
do risco de cancer de endométrio também ndo foi associada (p>0,05) a ingestdo de
flavonoides (ROSSI et al., 2013). Outra conclusdo do estudo foi que as associacdes de
protecdo entre flavonoides e cancer de endométrio podem ser mais fortes em mulheres com

baixos niveis de estrogénio.

Diabetes mellitus

O diabetes mellitus é um distarbio caracterizado por hiperglicemia resultante da
secrecdo defeituosa de insulina e/ou resisténcia a sua acdo. Em muitos casos podem ocorrer
complicagdes decorrentes do diabetes mellitus, como doengas cardiovasculares, retinopatia,
nefropatia e neuropatia (KIM et al., 2016). Segundo a Federagdo Internacional de Diabetes
(IDF, 2017), cerca de 425 milhdes de adultos sdo portadores do diabetes e a projecdo para o
ano 2035 é de 592 milhdes de individuos (GUARIGUATA et al., 2014).

E possivel que frutas que contenham elevados teores de polifendis possam reduzir a
digestdo e absorcdo de glicose sanguinea, 0 que poderia colaborar para a melhora da
qualidade de vida de individuos portadores de diabetes mellitus. Os polifendis inibem as
enzimas a-amilase salivar e pancreatica e a a-glicosidase do epitélio intestinal. Também,
conferem protecdo as células B pancreaticas contra a glicotoxicidade, que ocorre quando ha
um excesso de glicose circulante no organismo. Assim, os polifendis agem retardando a
resposta glicémica, e reduzem a hiperglicemia. Estudos mostraram que 0s niveis de insulina e
de glicose circulante pds-prandial foram normalizados (p<0,05) ap6s a ingestdo de 150 g de
puré de morangos (TORRONEN et al., 2013) em mulheres saudaveis e apds o consumo de 40
g de extrato de morango (PARK et al., 2016) em adultos com resisténcia a insulina. De forma
similar, Ogawa et al. (2013) concluiram que o consumo de um suplemento a base de
polifendis reduziu (p<0,05) os niveis de glicose circulante em adultos pré-diabéticos, ap6s um
periodo de 8 semanas de intervencdo. Margina et al. (2013) também relataram melhora na

permeabilidade de células in vitro submetidas a altas concentra¢des de glicose (11,11 um a 53
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um), durante tratamento com polifendis (2,5 um a 20 pm) por um periodo de 4 horas. Os
polifendis também limitaram a liberagcdo de fatores pré-inflamatdrios, como os mondcitos,
indicando um potencial anti-inflamatorio desses compostos.

Alguns compostos antioxidantes foram associados as propriedades hipoglicémicas dos
morangos (ABDULAZEEZ et al.,, 2016; MANDAVE et al., 2017). Os fendlicos, por
exemplo, podem atuar de forma direta ou indireta sobre as células B pancreaticas, estimulando
a secrecao de insulina, o que facilita a absorcdo de glicose pelas células, como comprovado
em estudos realizados com ratos durante um periodo de 45 dias (ABDULAZEEZ et al., 2016)
e 50 dias (MANDAVE et al., 2017). Houve uma reducdo significativa dos niveis de glicose
circulante, ap6s a administragdo oral de 50 mg/kg (ABDULAZEEZ et al., 2016) e 2 g/kg
(MANDAVE et al., 2017) de extrato de morango. A vitamina C também se destacou no
tratamento do diabetes mellitus em ratos diabéticos. Houve reducdo dos niveis de glicose
circulante (p<0,05) ap6s a administracdo de &cido ascorbico via oral, durante 11 dias
consecutivos (SHIVAVEDI et al., 2017). Donin et al. (2016) verificaram uma associagdo
inversa entre as concentracdes plasmaticas de vitamina C e a resisténcia a insulina em
criancas com idade entre 9 e 10 anos. Apesar desses efeitos positivos, Montero et al. (2014)
ndo verificaram reducdo nos niveis de glicose circulante em camundongos alimentados com
25 mg kg de peso de polifendis (resveratrol e kaempferol) em curto prazo, somente apos 1
ano de tratamento. Esses resultados podem estar relacionados também a reducdo na ingestao
de alimentos e a diminuicdo do peso dos animais que ocorreu durante o estudo (MONTERO
et al., 2014). Em uma pesquisa realizada com adultos saudaveis, os niveis glicémicos também
ndo foram normalizados apds o consumo de 50 g de morango liofilizado, por um periodo de 4
horas. Dessa forma, sugeriu-se que a ingestdo do fruto em longo prazo pode ser necessario

para alterar significativamente os niveis glicémicos (RICHTER et al., 2017).

Doengas cardiovasculares

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (WHO, 2017a), as doencas
cardiovasculares representam 31% de todas as causas de morte, 0 que desencadeou cerca de
17,7 milhdes de dbitos no ano de 2015. Fatores de risco como a obesidade, o diabetes mellitus
e a sindrome metabdlica sdo as principais patologias associadas ao desenvolvimento de
doencas cardiovasculares (GIAMPIERI et al., 2015). Isso porque, 0 aumento da adiposidade

corporal e a resisténcia a insulina provocam um estado inflamatorio, estimulando marcadores

Revista Valore, Volta Redonda, 5, e-5004, 2020



Nunes e Novello.

de disfuncdo vascular endotelial e citocinas pré-inflamatdrias (DJURICA et al., 2016). Essa
disfungdo vascular estd intimamente associada ao desenvolvimento de placas de ateroma,
condicdo que restringe o fluxo sanguineo, resultando em complicacdes cardiovasculares
(FORBES-HERNANDEZ et al., 2015). Sabendo-se disso, pesquisas ja demonstraram que 0
consumo de frutas e hortalicas é um importante fator dietético, capaz de reduzir o risco de
patologias cardiovasculares (DU et al., 2016a,b; MILLER et al., 2017).

Pesquisas j& demonstraram que 0 consumo de morango e/ou suas substancias
funcionais pode ser eficaz para reduzir o risco de doencas cardiovasculares (ALVAREZ-
SUAREZ et al., 2014; PONZO et al., 2015; DJURICA et al., 2016). Contudo, 0os mecanismos
envolvidos nesse processo ainda ndo foram completamente esclarecidos. Sugere-se que 0s
compostos fenolicos sejam os principais responsaveis por alguns dos efeitos protetores da
salde cardiovascular (GIAMPIERI et al., 2015). Esses compostos atuam na reducdo da
pressdo arterial e auxiliam na melhora da funcdo circulatoria do endotélio vascular
(SKROVANKOVA et al., 2015). Alvarez-Suarez et al. (2014), estudaram a suplementacgéo de
500 g de morango, durante 30 dias, em individuos adultos saudaveis. Os resultados foram
favoraveis, com aumento (p<0,05) da capacidade antioxidante do plasma, melhora da funcéo
plaquetaria e reducdo dos niveis de colesterol total, triglicerideos e da oxidacdo de LDL.
Efeitos similares foram relatados por Djurica et al. (2016), que avaliaram adolescentes do
sexo masculino apés o consumo de 50 g de morango liofilizado durante 7 dias. Houve
reducdo significativa dos niveis de colesterol total, LDL e aumento na concentracdo de
lipoproteinas de alta densidade (HDL-Colesterol). Ratos diabéticos que receberam 50 mg kg™
de peso corporal de extrato de morango, por um periodo de 45 dias, também tiveram efeitos
positivos, com normalizacdo dos niveis de glicose circulante (ABDULAZEEZ et al., 2016).
Ponzo et al. (2015) avaliaram o consumo de 148 alimentos consumidos por individuos
saudaveis (45 - 64 anos) durante 12 anos, por meio do QFA. Os indices de risco
cardiovascular foram significativamente maiores (p<0,05) em individuos que consumiam
alimentos com menor teor de compostos fenolicos, especificamente os flavonoides.

Alguns resultados contraditérios do consumo de morango e seus compostos bioativos
sobre as doencgas cardiovasculares ja foram relatados pela literatura cientifica. Cassidy et al.
(2013) observaram que a ingestdo de flavonoides ndo se associou a reducdo do risco de
infarto do miocardio. A investigacdo ocorreu por meio da aplicacdo de um QFA, com 93.600
mulheres adultas residentes em 11 estados dos EUA, por um periodo de 18 anos. Do mesmo

modo, Tuberoso et al. (2013) nédo verificaram efeitos vasodilatadores de uma elevada dose de
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néctar de morango (0,206 g L), aplicada em aortas toracicas descendentes dissecadas de
ratos saudaveis. As aortas receberam norepinefrina para inducdo de vasoconstricdo e, em
sequida, foram tratadas com o néctar de morango. Os resultados desfavoraveis foram
atribuidos a baixa atividade vasodilatadora do acido homogentisico, uma espécie de composto
fendlico mais predominante no néctar. Em outro estudo, Richter et al. (2017) também n&o
observaram efeitos benéficos do consumo de morango liofilizado (40 g), por individuos
adultos, durante um periodo de 2 dias, sobre a reducdo dos niveis séricos de triglicerideos.
Além do colesterol, niveis elevados de triglicerideos também sdo um importante fator de risco

para 0 acumulo de placas de gordura nas artérias e progressdo de doencas cardiacas.

Sindrome metabdlica

A sindrome metabdlica caracteriza-se pela ocorréncia simultanea de pelo menos trés
das seguintes condicdes: excesso de gordura central e/ou visceral, resisténcia a insulina,
hipertensao arterial, niveis elevados de triglicerideos e alterac6es dos niveis de colesterol LDL
e HDL (COSMESCU et al., 2017). Essa sindrome € considerada um problema de saulde
pablica, e sua prevaléncia varia entre 10% e 84% da populagdo mundial (KAUR, 2014;
O’NEILL et al.,, 2015). Os hébitos alimentares sdo reconhecidos como um dos fatores
ambientais determinantes para o desenvolvimento dessa sindrome. O consumo excessivo de
carboidratos simples e gorduras saturadas, associado ao sedentarismo, costumam agravar o
quadro da sindrome metabdlica (AHOLA et al., 2017). Isso, porque esses fatores podem
colaborar para o aumento da massa gordurosa visceral e dos niveis circulantes de colesterol e
triglicerideos e da resisténcia a insulina (VEUM et al., 2017). Contudo, o consumo habitual de
frutas ja demonstrou efeitos positivos no controle da doenca (GIAMPIERI et al., 2015;PARK
et al., 2015; STULL et al., 2015). Evidéncias cientificas comprovaram o0s potenciais
beneficios da ingestdo de morango no manejo terapéutico de hiperglicemia e hipertenséo, in
vitro e in vivo. Os efeitos sobre o quadro de hiperglicemia ja foram descritos anteriormente no
topico sobre diabetes mellitus, dessa forma serdo abordados nesse item apenas os efeitos
sobre a hipercolesterolemia e 0s processos hipertensivos.

Os compostos fenodlicos presentes em morangos, especificamente as antocianinas,
podem ativar a proteina AMPK (proteina quinase ativada por adenosina monofosfato), que
inibe a enzima HMG-CoA redutase (3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A), responsavel pela

sintese de colesterol. Assim, quando a HMG-CoA redutase esta inativa, h4 uma consequente
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reducdo dos niveis de colesterol circulante (WALLACE et al., 2016). Nilsson et al. (2017)
avaliaram a ingestdo de 450 g por dia de um mix de frutas vermelhas (incluindo morango) por
individuos adultos saudaveis, durante 5 semanas. Houve uma reducao dos niveis sanguineos
de colesterol total e LDL (p<0,05). Contudo, Davinelli et al. (2015) ndo observaram efeitos
significativos sobre os niveis plasméticos de colesterol total, LDL e triglicerideos em
individuos adultos que receberam suplementacdo de cdpsulas de extrato de antocianinas (162
mg), administradas 3 vezes ao dia durante 4 semanas.

Dentre os efeitos conhecidos das antocianinas, destaca-se sua atuacdo na melhora do
fluxo sanguineo, ja que aumentam as espécies circulantes de oxido nitrico, provocando a
dilatacdo das artérias. Além disso, participam da conversdo da enzima angiotensina I,
responsavel pela reducdo da pressao arterial sanguinea (LAJOUS et al., 2016). Na pesquisa de
Igwe et al. (2017), individuos adultos receberam 300 mL de suco concentrado de
antocianinas. Verificou-se uma reducdo significativa dos niveis pressoricos, com uma
diferenca média de 12,83 mm Hg da linha de base. Em um estudo de coorte (25 anos)
(LAJOUS et al., 2016), a incidéncia de hipertensdo foi menor (p<0,05) em mulheres adultas
com maior ingestdo de flavonoides e antocianinas. Nesse trabalho, as participantes
responderam um questionario sobre caracteristicas reprodutivas, estilos de vida, doencas
diagnosticadas recentemente e consumo alimentar. Apesar desses resultados, Richter et al.
(2017) e Feresin et al. (2017) ndo obtiveram mudanca significativa na pressao arterial de
adultos saudaveis e de mulheres hipertensas pds-menopausicas, respectivamente, apos o
consumo de 50 g de morango liofilizado. Os ensaios tiveram a duracdo de 1 dia, com
consumo de uma Unica dose de morango (RICHTER et al., 2017) e consumo diario durante 8
semanas (FERESIN et al., 2017). Resultados similares, sem alteracdo na pressdo arterial,
foram relatados em adultos com adiposidade abdominal e lipidios séricos elevados, apds

ingestdo diaria de até 50 g de morango liofilizado, durante 12 semanas (BASU et al., 2014).

Doencas neurologicas

As patologias do Sistema Nervoso Central (SNC) podem ser provocadas por lesdes
traumaticas, agentes toxicos, degeneragdo neural, acimulo de citocinas, neurotransmissores e
radicais reativos (COSTA et al., 2016). Estima-se que 43% da populacdo mundial sejam
portadoras de algum tipo de transtorno neuroldgico. Além disso, aproximadamente 20% dos

individuos com idade entre 60 e 80 anos sofrem de uma ou mais doenca neurologica (WHO,
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2017b). Comumente, as patologias neuroldgicas envolvem processos neuroinflamatorios
(SPAGNUOLO et al., 2017) e neurodegenerativos, que podem resultar na perda lenta e
progressiva das células neuronais em regides especificas do cérebro e da coluna vertebral
(COSTA et al., 2016). Essas condigbes comprometem a integridade funcional e o equilibrio
pro-inflamatorio e reparador do SNC (SPAGNUOLDO et al., 2017). Com isso, pode ocorrer
progressao de doencas como Alzheimer, Parkinson, esclerose multipla, doenca de Huntington
e esclerose lateral amiotrofica, dentre outras.

Os flavonoides foram reconhecidos como compostos bioativos capazes de influenciar
a plasticidade sindptica, resultando em efeitos neuroprotetores (RENDEIRO et al., 2015).
Essas substancias alcancam o SNC com facilidade, atravessam a barreira hematoencefélica
(FARIA et al., 2014) e podem auxiliar na protecdo dos neurdnios contra o estresse oxidativo
(FARIA et al., 2014; POGACNIK et al., 2016). Também, melhoram significativamente o
desempenho comportamental cognitivo a curto e longo prazo em ratos (WANG et al., 2014) e
humanos (MASTROIACOVO et al., 2014). No estudo de Lamport et al. (2015), com
individuos saudaveis (55 e 65 anos), houve um aumento da perfusdo cerebral (p<0,05) até 2
horas ap6s a ingestdo de uma bebida contendo 494 mg de flavonois. Os resultados foram
atribuidos aos flavonoides, ja que podem ativar a enzima Oxido nitrico sintase, responsavel
por catalisar a producdo de 6xido nitrico. O 6xido nitrico € um gas soltvel altamente
lipofilico, que promove o relaxamento do musculo liso, provocando a vasodilatacdo (FAN et
al., 2016). Dessa forma, hd uma melhora da perfusdo de sangue cerebral, 0 que pode prevenir
o envelhecimento e outros distirbios neurolégicos, intimamente envolvidos no
desenvolvimento de deméncia (RENDEIRO et al., 2015). Em contrapartida, Mastroiacovo et
al. (2015) ndo observaram alteracGes no teste de estado mental, realizado com idosos sem
evidéncia clinica de disfuncdo cognitiva. Os participantes ingeriram diariamente uma bebida
contendo elevado conteudo de flavonoides (993 mg), durante 8 semanas. Os autores
sugeriram gque o consumo habitual de flavonoides pode reduzir algumas medidas de disfungéo
cognitiva relacionada a idade. As fungbes cognitivas de adultos saudaveis (40 - 65 anos)
também ndo sofreram modificacdes significativas (p>0,05) apds a suplementacdo diaria de
uma bebida contendo 500 mg de polifendis, durante 30 dias (PASE et al., 2013).
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Sistema imunoldgico

O sistema imunoldgico é o principal responsavel por conferir protecdo ao organismo
humano contra lesbes e patdgenos, atuando no combate as infecgdes. A inflamacdo é uma
resposta do sistema imune e pode ocorrer de maneira crénica em virtude de estimulos como,
endotoxinas, virus, espécies reativas de oxigénio, agentes cancerigenos, excesso de gordura
corporal e ma alimentacdo (GIAMPIERI et al., 2015). Esse estresse inflamatorio cronico
provoca a secrecdo excessiva de citocinas pro-inflamatérias, o que pode contribuir com o
aparecimento de patologias (JOSEPH et al., 2014) como o diabetes mellitus, Alzheimer e
doencas cardiovasculares (GIAMPIERI et al., 2015). Nesse contexto, modular a expressao de
citocinas pro e anti-inflamatdrias pode ser uma estratégia eficiente para evitar doencas
imunes. Segundo a American Autoimmune Related Diseases Association (2018), cerca de 50
milhdes de individuos no mundo sdo acometidos por algum tipo de enfermidade do sistema
imunoldgico. No Brasil, quase 5% da populacdo é portadora de alguma condicdo clinica
proveniente de alteracdes no sistema imunologico (SBI, 2018).

Os compostos fendlicos presentes no morango atuam como substancias anti-
inflamatérias e antioxidantes, exercendo papel protetor na etiopatogenia de patologias
crénicas relacionadas a inflamacgdo. Isso ocorre devido a modulacdo da secrecdo celular de
citocinas pré e anti-inflamatdrias, impulsionada por esses compostos (GIAMPIERI et al.,
2017). Liu et al. (2013) estudaram macrofagos peritoneais e esplendcitos extraidos de
camundongos tratados com extratos isolados de compostos fendlicos (0, 10, 250 e 1000
pg/ml) durante 48 horas. Houve uma reducdo significativa na secre¢do de citocinas pro-
inflamatorias (TNF-o, IL-1B e IL-6) e um aumento na expressdo de citocinas anti-
inflamatorias (IL-10) nessas células. Outros estudos in vitro, que avaliaram macr6fagos
RAW264.7 com estado inflamatorio estimulado por endotoxinas lipopolissacarideo (LPS),
comprovaram uma reducdo significativa na expressao de enzimas pro-inflamatorias (DIA et
al., 2014) e na producdo de espécies reativas de oxigénio, o que estimulou a atividade
antioxidante enddgena (GASPARRINI et al.,, 2017). Os macréfagos extraidos de ratos
saudaveis, foram tratados com uma tnica dose de 400 pg/mL de suco de morango hidrolisado
(DIA et al., 2014) e 1 pg/mL de extrato de morango (GASPARRINI et al., 2017), durante 24
horas. Dessa forma, é possivel que os compostos fendlicos possam promover diversos
beneficios também a satide humana. Nesse caso, reduzindo o estresse inflamatorio e oxidativo
nas células (GASPARRINI et al., 2017).
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Apesar dos resultados favoraveis ja relatados do consumo de morango, ou de seus
compostos, sobre o estresse inflamatorio, alguns estudos ndo obtiveram efeitos conclusivos.
Amini et al. (2017) testaram os efeitos de um extrato de antocianina (pelargonidin-3-O-
glucoside - Pg-3-glc) derivada do morango, na producéo de citocinas pré e anti-inflamatorias,
por mondcitos e neutréfilos. Foram administradas diferentes concentracées (0,08, 0,31, 1,25 e
5 umol/L) do extrato de Pg-3-glc nas células leucocitarias, durante 4 horas, apés estimulo
com Escherichia coli. Ndo houve efeito significativo de nenhuma das doses na producéo de
citocinas IL-1p, TNF-a, IL-6 ou IL-8. Em outro estudo, in vitro, também néo foi verificado
efeito na secregdo de citocinas pré e anti-inflamatorias (IL-1p, TNF-a, IL-8 ou IL-10) de
monaocitos THP-1 (AMINI et al., 2018). Os monacitos foram estimulado por LPS e receberam
tratamento com um extrato isolado de antocianinas (0 pm a 20 pum), por 24 horas. Os autores
sugeriram efeitos positivos apenas em concentraces mais elevadas de antocianinas (> 20
um), as quais nao seriam alcangadas in vivo (AMINI et al., 2018). Destaca-se a escassez de
estudos recentes que investigaram 0s potenciais efeitos do consumo de morangos sobre a
salde in vivo. A maioria das pesquisas foi desenvolvida in vitro e/ou em roedores. Nesse
contexto, outros ensaios que avaliem o efeito do consumo de morangos em diferentes tipos de
patologias presentes em humanos sdo recomendados, com intuito de comprovar o possivel
beneficio de fitoquimicos e/ou metabolitos especificos como agentes protetores e promotores

da salde.

Outras patologias

Recentemente, a ingestdo de morangos e seus compostos foram investigados para
avaliar sua eficacia em patologias como periodontite, nefropatia diabética e insuficiéncia renal
(IBRAHIM; EL-MAKSOUD, 2015; ELKHADRAGY et al., 2017; LEE et al., 2017). A
vitamina C, por exemplo, mostrou-se um potente fator dietético preventivo de periodontite em
adultos coreanos (LEE et al., 2017). Nessa pesquisa, dez mil novecentos e trinta individuos
foram questionados sobre sua higiene bucal, condi¢Ges de saude e consumo alimentar. A
ingestdo de vitamina C em niveis mais baixos (< 75 mg/dia) demonstrou elevar em 1,16 vezes
a chance do surgimento de periodontite. Além de atuar como um antioxidante, a vitamina C
induz a diferenciacdo osteogénica das células progenitoras do ligamento periodontal, o que
melhora o prognoéstico da periodontite. Estudos realizados com roedores comprovaram que 0

morango também possui efeitos positivos sobre a fungdo renal. Ratos com nefropatia
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diabética receberam diferentes doses de extrato de folha de morango (50, 100 e 200 mg/kg),
durante 30 dias, na pesquisa de Ibrahim e EI-Maksoud (2015). Os resultados demonstraram
uma reducdo nos niveis plasmaticos de nitrogénio ureico, de creatinina e da molécula de lesdo
renal - 1. Em ratos com insuficiéncia renal induzida por cloreto de cadmio, também se
observou uma menor (p<0,05) concentracdo de cddimo no tecido renal e nos niveis
plasméticos de acido Urico, ureia e creatinina, apds ingestdo de extrato de morango (250
mg/kg), por 5 dias (ELKHADRAGY et al., 2017). Os autores afirmam que 0s compostos
fenolicos presentes no morango atuam como quelantes de metais toxicos, acelerando sua
remocao pelos rins. Apesar desses efeitos positivos, 0 morango ndo apresentou interferéncia
significativa em funcbes hepaticas. Giampieri et al. (2017) investigaram os efeitos da
administracdo oral de morango liofilizado (150 g/dia) sobre as funcbes hepaticas de ratos
saudaveis, durante 2 meses. O tratamento ndo foi capaz de reduzir os biomarcadores
plasméticos de lesdes hepaticas (alanina transferase, aspartato aminotransferase e alcalina
fosfatase). O resultado foi atribuido a idade avancada dos ratos utilizados na pesquisa (entre
19 e 21 meses). Nesse periodo, a ativacdo da enzima AMPK, responsavel por diversas
cascatas celulares no figado, fica comprometida, o que pode ter influenciado de forma

negativa.

CONCLUSAO

O potencial anticarcinogénico do morango esta associado a capacidade de seus
compostos antioxidantes no bloqueio do ciclo celular envolvido na progressdo do cancer.
Especificamente as antocianinas e o kaempferol inibem a angiogénese e atuam no processo
apoptético das células de cancer colorretal, cancer de mama, cancer de bexiga, cancer
pancredtico e leiomioma uterino. No diabetes mellitus, os compostos fendélicos e a vitamina C
atuam da redugdo dos niveis de glicose circulante, devido a capacidade de estimular a
secre¢do de insulina pelas células  pancreaticas.

Os compostos fenolicos do morango atuam na reducdo da pressao arterial e auxiliam
na melhora da funcdo circulatéria do endotelio vascular, o que reduz o risco de doencas
cardiovasculares. Esses compostos também atuam na reduc@o dos niveis de colesterol total,
LDL e triglicerideos. Além disso, os compostos fendlicos reduzem o estresse inflamatorio e
oxidativo nas ceélulas, devido a diminuicdo da secrecdo de citocinas pro-inflamatérias e

aumento na expressao de citocinas anti-inflamatorias. Na funcdo renal, esses compostos
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atuam como quelantes de metais toxicos, acelerando sua remocao pelos rins, o que melhora o
prognostico na insuficiéncia renal. As antocianinas do morango melhoram o fluxo sanguineo
e promovem a reducdo da pressdo arterial sanguinea. Os flavonoides atuam na plasticidade
sinaptica e na protecdo dos neurbnios contra o estresse oxidativo. Também, melhoram
significativamente o desempenho comportamental cognitivo a curto e longo prazo.

Nesse contexto, conclui-se que o morango é um fruto com elevado potencial
preventivo e terapéutico em diversas patologias como cancer, diabete mellitus, doencas
cardiovasculares e insuficiéncia renal. O morango também atua no fortalecimento do sistema
imunolégico e na protecdo do sistema neuroldgico. Pautando-se nessas informacdes, ressalta-
se a relevancia desta reviséo para a ciéncia e comunidade em geral. Isso porque, 0 presente
estudo caracteriza como um compilado de comprovacdes cientificas sobre os beneficios do
consumo de morango em diversas patologias com elevada incidéncia nas ultimas décadas.
Ademais, sugere-se a producao de novos ensaios clinicos controlados com humanos, uma vez

que observou-se maior nimero de publicacdes com testes realizados em animais.
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