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Resumo

O objetivo desta revisao foi realizar um levantamento dos compostos bioativos
e das propriedades nutracéuticas atribuidas a framboesa. As bases Lilacs,
Bireme, Biblioteca Virtual em Saude e da Editora Elsevier foram utilizadas para
a busca de artigos publicados entre os anos de 2013 e 2019, em portugués e
inglés que trabalhassem exclusivamente com o fruto de framboesa. As
palavras-chave utilizadas foram: Framboesa, Capacidade Antioxidante, Saude,
Compostos Bioativos. As principais classes de compostos bioativos
encontrados em framboesas, a partir dos artigos selecionados, foram os
compostos fendlicos, carotenoides, e os tocoferois. As framboesas possuem
uma ampla variedade de compostos fendlicos, sendo esta classe a mais
explorada nos estudos encontrados. Dentre os compostos fendlicos pode-se
citar os acidos fendlicos, flavonoides (flavonas, flavonais, flavanonas, flavanols,
isoflavonas e antocianinas), estilbenos (cis e trans resveratrol), taninos
(hidrolisaveis e condensados), lignanas e neolignanas. Os frutos de
framboeseira apresentaram propriedades nutracéuticas frente a diferentes
carcinomas, a doengas crbnicas ndo transmissiveis, a doenca inflamatoria
intestinal e doencas relacionadas, contra danos causados por UVB, apresentou
efeitos perimenopausicos e efeito neuroprotetor, prevenindo doencas
degenerativas como Alzheimer. As propriedades nutracéuticas apresentadas
pela framboesa estdo relacionadas principalmente a atividade antioxidante, e
esta apresentou maior correlagdo com o teor de compostos fendlicos totais,
podendo ser um dos fatores pelos quais a maioria dos estudos foca nessa
classe de compostos. No entanto, estudos futuros precisam focar nas demais
classes de compostos bioativos, e assim possibilitar a identificacdo de um
possivel sinergismo dos compostos frente aos efeitos bioldgicos

Palavras-chave: Berry, Compostos Fendlicos, Atividade Antioxidante,
Atividade Anti-inflamatoria.
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1. Introducéo

Os frutos silvestres s&o fontes ricas de compostos bioativos (CB), como
acidos fendlicos, flavonoides e antocianinas, que apresentam um efeito positivo
na saude humana frente ao combate de doencas crénicas nao transmissiveis,
ou seja, doencas relacionadas ao estilo de vida. A dieta rica em suplementos
naturais usados como medicacdo auxiliar é frequentemente um objeto de
pesquisa e novos produtos de origem natural sdo desenvolvidos (BASAK;
DUTTA; CHOWDHURY, 2018; SZYMANOWSKA; BARANIAK; BOGUCKA-
KOCKA, 2018).

Dentre estes frutos, podemos destacar as framboesas, pequenas frutas
pertencentes ao grupo conhecidos como berries, comercialmente cultivadas em
todo o mundo e consumidas in natura ou em formas processadas como sucos,
sorvetes, polpa, entre outros. A importancia do fruto de framboesa pode ser
atribuida principalmente a capacidade antioxidante dos compostos encontrados
e suas bioatividades (CHEN et al., 2016; MAKSIMOVIC et al., 2013; SOUZA et
al., 2014).

A quantidade particular de cada composto e seu poder antioxidante pode
variar dependendo da cultivar utilizada, estagios de maturacdo, as condi¢cées
de cultivo, condi¢cdes edafoclimaticas, fatores agrondémicos, pés-colheita e
operacbes de processamento e armazenamento. Além disso, os estudos
guantitativos e qualitativos de compostos bioativos em plantas dependem
principalmente da selecdo adequada do método de extracdo, uma vez que, a
utilizacdo de diferentes solventes e pré-tratamentos afetam e recuperam
diferentes tipos de compostos (FU et al., 2015; PAVLOVIC et al., 2013;
SZYMANOWSKA; BARANIAK; BOGUCKA-KOCKA, 2018; XIAO et al., 2017).

Diante do exposto, o objetivo da revisdo foi realizar um levantamento
dos compostos bioativos e das propriedades nutracéuticas atribuidas ao fruto
da framboesa. Foi realizado um levantamento nas bases de dados Lilacs,
Bireme, Biblioteca Virtual em Saude e da Editora Elsevier, de artigos cientificos
publicados entre os anos de 2013 a 2019. A busca foi limitada a artigos
cientificos publicados em portugués e inglés que trabalhassem exclusivamente
com o fruto de framboesa. As palavras-chave utilizadas foram: Framboesa,

Capacidade Antioxidante, Saude, Compostos Bioativos.
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No total foram encontrados 1947 trabalhos publicados, dos quais foram
selecionados para leitura por dois avaliadores, a partir do titulo e resumo, 77
artigos que foram lidos integralmente e ainda foram excluidos mais 12,
restando 60 artigos que foram utilizados para a revisdo. Os critérios de
exclusado foram artigos de revisao, teses e dissertacoes, livros, relatos de caso,
bem como trabalhos realizados com folhas, sementes ou algum produto ou
subproduto de framboesa.

Os artigos foram lidos uma segunda vez para utilizacdo das informacdes
de forma adequada e separando os pontos mais importantes de cada artigo.
Entdo, foram compiladas as informagdes entre os artigos e divididos em duas
secOes: principais compostos bioativos encontrados na framboesa e

determinacao destes, e as propriedades nutracéuticas atribuidas a framboesa.

2. Principais classes de compostos encontrados na framboesa

As principais classes de CB encontrados nas mais diversas cultivares de
framboesa, a partir dos artigos selecionados, foram os compostos fendlicos
(CF), carotendides, e os tocoferdis (figura 1). Dentre estes, destacam-se 0s
compostos fendlicos, que representam a maior classe dos CB, sendo que
elagitaninos contribuem em cerca de 57% e antocianinas em cerca de 42% de
todos compostos fendlicos em framboesas (KSHATRIYA et al., 2019).

2.1. Compostos Fendlicos

As framboesas possuem uma ampla variedade de CF, dentre eles pode-
se citar os &cidos fendlicos, flavonoides (flavonas, flavondis, flavanonas,
flavanols, isoflavonas e antocianinas), estilbenos (cis e trans resveratrol),
taninos (hidrolisaveis e condensados), lignanas e neolignanas. Na tabela 1
estdo descritas as cultivares estudadas e o0s compostos fendlicos ja
identificados ao longo dos anos.

Entre os acidos fendlicos encontrados na framboesa, pode-se destacar
o acido galico, o &cido protocatecuico, acido vanilico, acido p-hidroxibenzéico,
acido p-cumarico, acido cafeico, acido ferulico, acido sinapico, acido siringico e
acido cinamico. A partir da tabela 1, observou-se que dentre os acidos
hidroxibenzdicos, o acido galico e o acido protocatecuico estdo presentes em

guase todas as framboesas vermelhas (RRB) e pretas (BRB). No entanto, o
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acido vanilico e o acido p-hidroxibenzoico apenas em cultivares amarelas
(YRB) e em algumas RRB. Destaque para as cultivares “Tulameen” e
“‘Heritage”, ambas RRB, que possuem quatro dos cinco 4acidos
hidroxibenzdicos que ja foram identificados em framboesa. Além disso, Xiao et
al. (2017) isolou pela primeira vez em BRB o0s acidos hidroxibenzoicos
conjugados: &cido 4-(beta-D-glucosiloxi) benzoico e o acido protocatecuico de
metila. Para os &acidos hidroxicindmicos o grande destaque sdo os acidos
cafeico, ferulico, cinamico e sinaptico, presentes nas framboesas vermelhas,
pretas e amarelas. Além disso, o acido p-coumarico foi identificado apenas em
cultivares de RRB e YRB. As cultivares “Tulameen” e “Autumm Bliss” possuem
0s quatro &cidos hidroxicindmicos ja identificados na framboesa. Os
flavonoides representam a maior classe dos CF, na framboesa as subclasses
encontradas flavonas (apigenina, crisina, luteolina), flavonodis (quercetina,
kaempferol, miricetina, rutina e galangina), flavanonas (naringenina,
pinocembrina, eriodictiol e hesperidina), flavanols (catequina, epicatequina,
epigalatocatequina, epicatequina galato, epigalocatequina galato), isoflavonas
(genisteina e daidzeina) e as antocianinas (cianidina, pelargonidina, peonidina
e delfinidina).

As antocianinas identificadas nas cultivares de framboesas foram:
cianidina, pelargonidina, peoinidina e delfinidina com seus respectivos
acucares (tabela 1). Em todas as cultivares da BRB foram identificados a
presenca de cianidina-(xilosil)-rutinosideo. Adicionamente, encontrou-se esse
mesmo composto em trés cultivares RRB (“Prelude”, “Nova” e “Glen Magna”)
nos artigos de Chen et al. (2013) e Ludwig et al. (2015). Destaques para o
composto cianidina-xilosideo, que foi identificada apenas na BRB, cultivar
“‘Hull”’, no artigo de Chen et al. (2013) e para cianidina-galactosideo,
identificada pela primeira vez no trabalho de Veberic et al. (2015) em RRB. A
presenca da pelagordinina foi menor, quando comparadas a cianidinas, porém
bem frequente, tanto em RRB como BRB. As pelagordininas identificadas
foram com os agucares conjugados glicosideo, rutinosideo, (xilosil)-rutinosideo,
(glicosideo)-rutinosideo, soforosideo, presentes em RRB. No entanto apenas
identificaram-se pelargonidinas glicosideo e rutinosideo em BRB. A cultivar
“Heritage” possui nove compostos conjugados entre cianidina e pelargonidina,

sendo esta a cultivar com maior nimero de compostos identificados. No artigo
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de Fu et al. (2015) foi o Unico que identificou na RRB, Rubus hirsutus Thunb,
presenca de antocianinas delfinidina-xilosideo e delfinidina-arabinosideo. Além
disso, a peonidina foi identificada apenas no trabalho de Dantas et al. (2019),
utilizando polpa congelada como matéria prima. Isso implica muito nos padrées

utilizados em cada analise, para verificacdo dos compostos presentes nas
framboesas.

Carotenoides [ Compostos Fenolicos ] Tocoferois

B-Caroteno

Luteina \l/ \l/ \l/ \l/
Zeaxantina
Neoxantina [ Acidos fenclicos ] [ Lignano ] [ Flavonoides ] [ Estilbenos ] Taninos
‘/ \\ Resveratrol Hidrolizaveis
Condensados
[ Acido hidroxibenzoico I Acido Hidroxicinamico ] ¢

a- tocoferol
y- tocoferol
Gallic Coumaric S- tocoferol
Protocatecheic Vannilic Caffeic
p-hidroxybenzoic Ferulic
Syringic Sinapic
Cinnamic
[ Flavonols ] [ Flavonas ] [ Flavanols ] [ Flavanonas ] [ Antocianidina ][ Isoflavonas ]
Quercetina Apigenina Catequina Naringenina Cianidina Genisteina
Kaempferol Crisina Galocatequina Pinocembrina Pelargonidina Daidzeina
Miricetina Luteolin Epicatequina Eriodictiol Delfinidina
Rutina Epicatequina galato Hesperidina Peonidina

Galangina

Epigalocatequina

Figura 1. Compostos bioativos identificados em cultivares de framboesa vermelha,

preta e amarela dos artigos analisados. Fonte: Elaborado pelo autor.

Quercetina é o flavonol mais presente nas framboesas, sendo que foram
identificados onze acucares conjugados a este composto (tabela 1). Destaque
para cultivar “Tulameen” em que se identificou todos compostos conjugados da
quercetina. As YBR possuem oito conjugados diferentes de quercetina
igualmente a “Autumn Bliss”, “Sugana” e “Heritage”, todas RRB. A ocorréncia
nas cultivares BRB de quercetina é bem inferior as outras, porém se encontra
dois conjugados de quercetinas diferentes nessas cultivares, com destaque a
quercetina-3-O-xilosideo e quercetina-rutinosideo. O composto kaempferol e

rutina estad presente de forma uniforme e independente da coloracdo da
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framboesa. No artigo de Pavlovic et al. (2013), identificaram a presenca do
composto galangina em duas cultivares de RRB a (“Yellow Meeker” e
“‘Willmate”), sendo este o unico relato de identificagdo do composto. Nos
trabalhos de Knobloch et al. (2015), Park et al. (2015) e Xiao et al. (2017),
identificaram a presenca da Miricetina e suas formas conjugadas (miricetina-
glicosideo e miricetina-hexosideo) em trés das quatro framboesas pretas
analisadas, indicando que a miricetina é especifico da BRB. A cultivar vermelha
“Tulameen” possui dezessete diferentes compostos conjugados entre
quercetina, kaempferol e rutina, sendo a cultivar com o maior numero de CF
identificados.

Na subclasse das flavonas os compostos identificados foram crisina,
apigenina e luteolina (tabela 1), encontrados nos extratos de framboesa em

apenas quatro cultivares (“Meeker”, “Yelllow Meeker

tEIN13

Tullameen” e “Wilimate”),
todas RRB. Além disso, “Willmate” foi o unico em que se identificaram os trés
compostos. Esses compostos foram relatados pela primeira vez por Pavlovic et
al. (2013).

Nos flavonols a presenca da catequina e epicatequina se deu em todas
as framboesas (tabela 1) independentemente da cor do fruto, com excecéo da
cultivar “Meeker”, “Yellow Meeker” e a espécie Rubus Coreanus Miquel. A
cultivar “Glen Ample” foi o Unico que possuiu apenas um flavonol identificado,
epicatequina. Os demais compostos encontrados (epicatequinagalato,
epigalocatequina e galocatequina) foram observados em algumas cultivares da
RRB.

Na subclasse dos flavanols, pinocembrina, naringenina, eridctol e
hesperidina foram os compostos identificados em framboesas (tabela 1), sendo
que pinocembrina foi relatado pela primeira vez (PAVLOVIC et al., 2013).
Naringenina pode ser identificado em algumas RRB, ou também todas YRB
(CARVALHO et al., 2013; PAVLOVIC et al., 2013). Além disso, no artigo de
Park et al. (2015), analisando BRB (Rubus Coreanus Miquel) identificou o
composto eridictol. Os mesmos autores ainda encontraram genisteina e
daidzeina, pertencentes a isoflavonas, sendo o primeiro relato destes
compostos. O resveratrol, também foi detectado em duas cultivares “Polka” e
“‘Autumn Bliss” no trabalho do Maksimovic et al. (2013) e Dantas et al. (2019)

sendo estes 0s Unicos relatos desse composto em framboesa.
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Na classe dos taninos hidrolisaveis ja foram identificados o &acido
elagico, que estéa presente em todas as cultivares de framboesa com diferentes
agucares conjugados, com excegao da cultivar “Autumn Bliss”. Outro ponto a
ser observado € a presenca de Lambertianina C, Sanguina H-2, H-6 e H-10 e
seus isomeros em RRB e BRB. Kula et al. (2016) identificaram o composto
lambertinianina D nas cultivares “Benefis” e “Laszka”, sendo este o unico
encontrado nos artigos analisados.

Em relacdo aos taninos condensados (procianidinas) verificou-se a
presenca de procianidinas B1, B2, B3 e B4 em RRB e YRB. Noratto; Chew;
Atienza (2017) e Dantas et al. (2019) encontraram a procianidina A2, que é
produzida pela oxidacao radical da procianidina B2. Adicionalmente, no artigo
de Kula et al. (2016) a presenca de procianidinas B1 e B2 em BRB, sendo este
o primeiro relato do nosso conhecimento at¢é o momento. Nas cultivares
“‘Benefis”, “Laszka” e “Polana” identificaram-se dezesseis diferentes compostos
de taninos (KULA et al., 2016; SOJKA et al., 2016). Chen et al. (2019)
estudaram os elagitaninos (ETs) da framboesa Rubus Chingii Hu em seu
estagio imaturo e identificaram vinte e cinco compostos (tabela 1), incluindo um
novo ETs, chingitanino, lambertianina C sem o isébmero da porcgéo elagica, o
isomero roshenina C e rhoipteleanina.

Zhou e colaboradores vem identificando e testando a bioatividade de
lignanas, neolignanas e fenil propanoides presentes em framboesas vermelhas
(Rubus idaeus L.), sendo estes 0s Unicos relatos encontrados sobre esta
classe. Dentre estes, foram identificados, (7S, 8S) -4,7,9,9'-tetrahidroxi-3,3'-
dimetoxi-8-0O-4'-neolignano (1a), 7R,8R-4,7,9,9-tetrahidroxi-8-O-4-neolignano
(1b) e 7R,8R-4,7,9,9-tetrahidroxi-3-metoxi-8-O-4-neolignano (2a) (ZHOU, L. et
al.,, 2017). Posteriormente, Zhou et al. (2018a) isolaram, em framboesa
vermelha, trés pares de neolignanas enantioméricas do tipo di-
_ )
dihidrodehidroconiferil alcool (3a) / (+)-dihidrodehidrodiconiferil alcool (3b),

incluindo dois novos compostos: 1b e (-)-rasidasina Il (2a). No estudo de Zhou

hidrobenzofurano: (-)-rasidasina | (1a) / (+)-rasidasina | (1b)

et al. (2018b) foram isolados quatro pares de fenilpropandides enantioméricos
(S)-3-hidroxi-2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1-(4-hidroxifenil)propan-1-ona (1a) / (R)-
3-hidroxi-2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)- 1-(4-hidroxifenil)propan-1-ona (1b)

(1S,2R)-1,2-bis-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,3-propanodiol (4a) / (1R,2S)-1,2-
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bis(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,3-propanodiol  (4b), incluindo trés novos
compostos (la) e (7S,8R)-2-(4-hidroxi-3-metoxyfenil)-1-(4-hidroxifenil)-1-
metoxi-propan-3-ol (2a) / (7R,8S)-2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1-(4-hidroxifenil)-1-
metoxi-propan-3-ol (2b). E o estudo de Zhou et al. (2019) produziu oito pares

de lignanas enantioméricas, incluindo uma furolactona ndo descrita

denominada (-) - idaeusinol A e seis derivados furofuranos nao descritos

denominados (+/-) - idaeusinol B-D.

Tabela 1. Compostos Fendlicos identificados nas cultivares de framboesa

vermelha, amarela e preta.

Cultivar - Cor Compostos

Referencias

gallic acid?, p-hydroxybenzoic?, protocatechuic acid*, caffeic acid?, p-
coumaric acid?, ellagic acid?, ellagic acid pentoside3, ellagic acid
Meeker -Vermelha deoxyhexosides3, quercetin-3-O-hexoside?, quercetin-3-O-glucuronide?,

rutin®, apigenin®, chrysin®, pinocembrin®, naringenin®

gallic acid?, p-hydroxybenzoic?, protocatechuic acid?, caffeic acid?, p-
coumaric acidz, ellagic acids, ellagic acid pentoside3, ellagic acid
Yellow Meeker - deoxyhexoside3, quercetin-3-O-hexoside?, quercetin-3-O-glucuronide?,
Vermelha quercetin-3-O-rhamnoside*, kaempferol-3-coumaroylhexoside kaempferol-

hexoside®, galangin®, rutin®, chrysin®, naringenin®

gallic acid?, protocatechuic acid?, p-hydroxybenzoic?, vanillic acid?, caffeic
acid?, p-coumaric acid?, ferulic acid?, cinnamic acid?, sinapic acid?, ellagic
acid pentoside3, ellagic acid deoxyhexoside3, procyanidin B2 + B43,
procyanidin B33, procyanidin B13, quercetin* quercetin-3-hexoside®*,
quercetin-3-glucuronide*, quercetin-3-xylopyranoside?*, quercetin-3-
Tulameen - Vermelha rhamnoside*, quercetin-3-galactoside®, quercetin-3,4-diglucoside*,
quercetin 3-acetyl-glucoside?, quercetin-3-Glc-Ara*, quercetin-3-Glc?,
quercetin-4-Glc*, kaempferol*, kaempferol-3-glucoronide®, kaempferol-3-
rutinoside®, kaempferol-hexoside?, dihydrokaempferol®, rutin, chrysin®,
apigenin®, naringenin®, pinocembrin®, epicatechin’, catechin’, epicatechin

gallate’, gallocatechin’,

gallic acid?, protocatechuic acid?, p-hydroxybenzoyl hexoside?, caffeic
acid?, p-coumaric acid?, ellagic acid pentoside3, ellagic acid acetyl
pentosides, ellagic acid deoxyhexoside3, sanguiin H-23, sanguiin H63,
sanguiin H-6 isomer3, sanguiin H-10 isomer3, lambertianin C3,
proanthocyanidin derivative?, quercetin®, quercetin-3-hexoside*, quercetin-
Willmatte - Vermelha  3-glucuronide*, quercetin-3-xylopyranoside*, quercetin-3-rhamnoside*,
kaempferol*, kaempferol-hexoside®, , kaempferol 3-glucuronide?, galangin®,
chrysin®, apigenin®, luteolin®, naringenin®, pinocembrin®, catechin’,
epicatechin’, epigallocatechin’, cyanidin-3-sophoroside®, cyanidin-3-

glucoside?, cyanidin-3-sambubiose?®

Pavlovic et al. (2013),
Saponjac et al. (2014)

Pavlovic et al. (2013),
Saponjac et al. (2014),

Carvalho et al. (2013),
Pavlovic et al. (2013)

Pavlovic et al. (2013),
Kula et al. (2016)
Saponjac et al., 2014)
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Autumn Bliss -

Vermelha

Polka - Vermelha

Sugana - Vermelha

Heritage - Vermelha

Glen Magna -
Vermelha

p-hydroxybenzoic acid?, vanillic acid?, p-coumaric?, caffeic acid’, ferulic
acid?, cinnamic acid?, sinapic acid?, procyanidin B2 + B43, procyanidin B33,
procyanidin B13, quercetin®, quercetin-3-glucuronide*, quercetin-3-gal*,
quercetin-3,4-diglucoside?, quercetin-3-Glc acetyl*, quercetin-3-glc-ara®,
quercetin-3-glc*,quercetin-4-glc*, kaempferol*, kaempferol-3-glc*,
kaempferol-3-glucuronide®, kaempferol-3-rutinoside*, kaempferol-
hexoside®, dihydrokaempferol®, rutin®, naringenin®, epicatechin’,

epicatechin gallate’, gallocatechin’

gallic acid?, protocatechuic acid?, p-coumaric acid?, caffeic acid, ellagic
acid pentoside?, ellagic acid pentose conjugate3, ellagic acid3, ellagic acid
acetyl pentoside?, methyl ellagic acid pentose conjugate?, ellagic acid
acetylpentose conjugate3, sanguiin H-2, sanguiin H63, sanguiin H-6
isomers3, sanguiin H-10 isomer3, lambertianin C3, lambertianin C without
ellagic moiety3, lambertianin C isomer3, quercetin quercetin 3-glucuronide?,
quercetin-3-glucoside*, kaempferol*, kaempferol 3-O-glucuronide?, rutin?,
epicatechin’, epicatechin gallate catechin’, epigallocatechin’, cyanidin-3-
sophoroside®, cyanidin-3-glucoside® cyanidin-3,5-diglucoside®, cyanidin-3-
sambubiose?, cyanidin-3-rutinoside?, cyanidin-3-glucosyl-rutinoside®,

pelargonidin-3-glucoside®

p-hydroxybenzoic acid?, vanillic acid, caffeic acid?, ferulic acid?, cinnamic
acidz, sinapic acid?, ellagic acid?, procyanidin B2 + B43, procyanidin B33,
procyanidin B13, quercetin®, quercetin-3-galactoside®, quercetin-3-
glucuronide*, quercetin-3,4-diglucoside* quercetin-3-glicoside®, quercetin-
3-glc-sra*, quercetin-3-glc acetyl4, quercetin-4-glc*, kaempferol*,
kaempferol-3-glucuronide®, kaempferol-3-glc*, kaempferol-3-rutinoside®,
rutin®, naringenin®, epicatechin’, epicatechin gallate’, gallocatechin’,

catechin’

p-hydroxybenzoic acid?, vanillic acid?, gallic acid?, protocatechuic acid?,
caffeic acid?, ferulic acid?, cinnamic acid?, sinapic acid?, ellagic acid?,
ellagic acid acetyl pentoside?, ellagic acid pentoside3, procyanidin B2 +
B43, procyanidin B33, procyanidin B13, sanguiin H-23, sanguiin H63,
sanguiin H-6 isomer3, sanguiin H-10 isomers, lambertianin C3, quercetin®,
quercetin-3-galactoside*, quercetin-3-glucuronide?, quercetin-3,4-
diglucoside* quercetin-3-glicoside*, quercetin-3-glc-sra*, quercetin-3-gic
acetyl*, quercetin-4-gic*, kaempferol*, kaempferol-3-glucuronide4,
kaempferol-3-glc*, kaempferol-3-rutinoside*, rutin®, naringenin®,
epigallocatechin’, epicatechin’, catequin’, epicatechin gallate’,
gallocatechin’, cyanidin-3-sophoroside?, cyanidin-3-glucoside®, cyanidin-3-
sambubiose®, cyanidin-3-rutinoside®, cyanidin-3-glucoside-rutinosides,
pelargonidin-3-sophoroside®, pelargonidin-3-rutinoside®, pelargonidin-3-

xyloside-rutinoside®, pelargonidin-3-glucoside-rutinoside®

p-hydroxybenzoic?, ferulic acid?, ellagic acid-O-pentoside3, ellagic acid-O-
hexoside3, sanguiin H-63, sanguiin H-103, lambertianin C3, cyanidin-3-
sophoroside®, cyanidin-3-O-glucoside®, cyanidin-3,5-O-diglucoside?,
cyanidin-3-O-rutinoside®, cyanidin-3-O-(2"-O-glucosyl) rutinoside?,

cyanidin-3-O-(2"-O-xylosyl) rutinoside®, pelargonidin-3-O-sophoroside?,

Carvalho et al. (2013),
Maksimovic et al.(
2013)

Maksimovic et al.

(2013), Kula et al.

(2016), Sojka et al.
(2016)

Carvalho et al. (2013)

Carvalho et al. (2013),
Kula et al. (2016)

Ludwig et al. (2015)
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Beskid - Vermelha

Benefis - Vermelha

Glen Ample -
Vermelha

Laszka - Vermelha

Pokusa - Vermelha

pelargonidin-3-O-glucoside®

gallic acid?, Protocatechuic acid?, caffeic acid?, ellagic acid3, ellagic acid
pentoside?, ellagic acid acetyl pentoside3, sanguiin H-23, sanguiin H63,
sanguiin H-6 isomers3, sanguiin H-10 isomer3, lambertianin C3, procyanidin
B23, quercetin®, quercetin 3-glucuronide®, quercetin-3-glucoside?,
kaempferol*, kaempferol 3-O-glucuronide?, catechin’, epicatechin’,
epigallocatechin’, cyanidin-3-sophoroside®, cyanidin-3-sambubiose?,
cyanidin-3-glucoside®, cyanidin-3-rutinoside®, cyanidin-3-(glucoside)-

rutinoside®, pelargonidin-3-glucoside®

gallic acid?, Protocatechuic acid?, caffeic acid?, ellagic acid3, ellagic acid
pentoside?, ellagic acid pentose conjugate3, ellagic acid acetyl pentoside?,
ellagic acid?, acetylpentose conjugate3, methyl ellagic acid pentose
conjugate?, sanguiin H-23,sanguiin H63, sanguiin H-6 isomers3, sanguiin H-
10 isomer3, lambertianin C3, lambertianin C without ellagic moiety3,
lambetrianin D3, lambertianin C isomer? procyanidin B23, quercetin®,
quercetin 3-O-glucuronide*, quercetin-3-glucoside*, kaempferol?,
kaempferol 3-O-glucuronide®, rutin®, catechin’, epicatechin’,
epigallocatechin’, cyanidin- 3-sophoroside®, cyanidin-3-sambubiose?,
cyanidin-3-glucoside®, cyanidin-3,5-diglucoside®, cyanidin-3-rutinoside®,

cyanidin-3-(glucoside)-rutinoside®, pelargonidin-3-glucoside®

gallic acid?, Protocatechuic acid?, caffeic acid?, ellagic acid3, ellagic acid
pentoside?, ellagic acid acetyl pentoside?, sanguiin H-23, sanguiin H63,
sanguiin H-6 isomer3, sanguiin H-10 isomers3, lambertianin C3, procyanidin
B23, quercetin®, quercetin 3-O-glucuronide®, quercetin-3-glucoside?,
kaempferol*, kaempferol 3-O-glucuronide?, rutin®, epicatechin’, cyanidin-3-
sophoroside®, cyanidin-3-sambubiose®, cyanidin-3-glucoside®, cyanidin-
3,5-di-glucoside®, cyanidin-3-rutinoside®, cyanidin-3-(glucoside)-

rutinoside®, pelargonidin-3-glucoside®

gallic acid?, Protocatechuic acid?, caffeic acid?, ellagic acid3, ellagic acid
pentoside3, ellagic acid pentose conjugates3, ellagic acid acetyl pentosides,
ellagic acid3, acetylpentose conjugate3, methyl ellagic acid pentose
conjugate3, sanguiin H-23,sanguiin H63, sanguiin H-6 isomer3, sanguiin H-
10 isomer3, lambertianin C3, lambertianin C without ellagic moiety?,
lambetrianin D3, lambertianin C isomer? procyanidin B23, quercetin®,
quercetin 3-O-glucuronide*, quercetin-3-glucoside®, kaempferol?,
kaempferol 3-O-glucuronide?, rutin®, catechin’, epicatechin’,
epigallocatechin’, cyanidin-3-sophoroside®, cyanidin-3-sambubiose?,
cyanidin-3-glucoside®, cyanidin-3,5-diglucoside®, cyanidin-3-rutinoside®,
cyanidin-3-(glucoside)-rutinoside®, pelargonidin -3-rutinoside?,

pelargonidin-3-glucoside®

gallic acid?, Protocatechuic acid?, caffeic acid?, ellagic acid?, ellagic acid
pentoside3, ellagic acid acetyl pentoside3, sanguiin H-23, sanguiin H63,
sanguiin H-6 isomer3, sanguiin H-10 isomer3, lambertianin C3, procyanidin
B23, quercetin®, quercetin 3-O-glucuronide®, quercetin-3-glucoside*,

kaempferol*, kaempferol 3-O-glucuronide?, rutin®, epicatechin’,

Kula et al. (2016)

Kula et al., 2016;
Soéjka et al., 2016)

Kula et al. (2016)

Kula et al., 2016;
Sojka et al., 2016)

Kula et al. (2016)
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Polana - Vermelha

Polesie - Vermelha

Wakefild - Vermelha

Sugana Giallo; Alpen
Gold; Anne;
Gold Queen; Fall Gold

- Amarela

Litacz - Preta

epigallocatechin’, cyanidin-3-sophoroside®, cyanidin-3-sambubiose?,
cyanidin-3-glucoside®, cyanidin-3,5-di-glucoside®, cyanidin-3-rutinoside?,
cyanidin-3-(glucoside)-rutinoside®, pelargonidin-3-glucoside®, pelargonidin-

3-rutinoside®

gallic acid?, Protocatechuic acid?, caffeic acid?, ellagic acid?, ellagic acid
pentoside3, ellagic acid pentose conjugates3, ellagic acid acetyl pentosides,
ellagic acid3, acetylpentose conjugate3, methyl ellagic acid pentose
conjugate3, sanguiin H-23,sanguiin H63, sanguiin H-6 isomer3, sanguiin H-
10 isomer3, lambertianin C3, lambertianin C without ellagic moiety?,
lambetrianin D3, lambertianin C isomer? procyanidin B23 quercetin®,
quercetin 3-O-glucuronide*, quercetin-3-glucoside*, kaempferol?,
kaempferol 3-O-glucuronide®, rutin®, catechin’, epicatechin’,
epigallocatechin’, cyanidin-3-sophoroside®, cyanidin-3-sambubiose?®,
cyanidin-3-glucoside®, cyanidin 3,5-O-diglucoside?, cyanidin-3-rutinoside®,
cyanidin-3-(glucoside)-rutinoside®, pelargonidin-3-sophoroside?,

pelargonidin-3-glucoside®

gallic acid?, Protocatechuic acid?, caffeic acid?, ellagic acid3, ellagic acid
pentoside3, ellagic acid acetyl pentoside3, sanguiin H-23, sanguiin H63,
sanguiin H-6 isomer3, sanguiin H-10 isomer?, lambertianin C3, procyanidin
B23, quercetin®, quercetin 3-O-glucuronide®, quercetin-3-glucoside?,
kaempferol*, kaempferol 3-O-glucuronide?, rutin®, epicatechin’,
epigallocatechin’, cyanidin-3-sophoroside®, cyanidin-3-sambubiose?,
cyanidin-3-glucoside®, cyanidin-3-rutinoside®, cyaniding-3-(glucoside)-
rutinoside®, pelargonidin-3-sophoroside®, pelargonidin-3-glucoside?,

pelargonidin -3-rutinoside®

gallic acid?, vanillic acid?, ferulic acid?, p-coumaric acid?, synaptic acid?,
ellagic acid® procyanidin B23, procyanidin A23, quercetin-3-glucoside?,
quercetin-3,4-diglucoside*, kaempferol*, catechin’, epicatechin’, cyanidin-
3-sophoroside®, cyanidin-3-rutinoside®, cyanidin-3-glycoside®, cyanidin-3-

sambubioside?, pelargonidin glucoside®

p-hydroxybenzoic acid?, vanillic acid?, caffeic acid?, ferulic acid?, cinnamic
acid?, sinapic acid?, ellagic acid3, procyanidin B2 + B43, procyanidin B33,
procyanidin B13, quercetin®, quercetin-3-gal*, quercetin-3-glucuronide*,
quercetin-3-glc-Ara*, quercetin-3-glc*, quercetin-3-glc acetyl*, naringenin®,

epicatechin’, catequin’, epicatechin gallate’, gallocatechin’

gallic acid?, protocatechuic acid?, caffeic acid?, ellagic acid?, ellagic acid
acetyl pentoside3, sanguiin H-23, sanguiin H63, sanguiin H-6 isomers3,
sanguiin H-10 isomer3, procyanidin B13, procyanidin B23, proanthocyanidin
derivative?, lambertianin C3, quercetin®, quercetin 3-O-glucuronide?,
quercetin-3-glucoside*, kaempferol*, kaempferol 3-O-glucuronide*, rutin®,
epicatechin’, catequin’, cyanidin-3-sophoroside®, cyanidin-3-sambubiose?,
cyanidin-3-glucoside®, cyanidin-3,5-di-glucoside®, cyanidin-3-rutinoside®,
cyaniding-3-(xyloside)-rutinoside®, pelargonidin-3-glucoside®, pelagornidin-

3-rutinoside®

Kula et al. (2016);
Sojka et al. (2016);
Szymanowska;
Baraniak; Bogucka-
Kocka, (2018)

Kula et al. (2016)

(NORATTO, G. D;
CHEW, B. P;
ATIENZA, 2017)

Carvalho et al. (2013)

Kula et al. (2016)
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Framboesa Preta —

cultivar ndo informada

Framboesa -
Vermelha — cultivar

nao informada

Himpo-Top - Vermelha

Jewel - Preta

Rubus hirsutus Thunb
— Vermelha - cultivar

nao informada
Rubus Coreanus

Miquel — Preta -

cultivar ndo informada

Prelude - Vermelha

Nova - Vermelha

Rubus idaeus L. —
Vermelha - cultivar

nao informada

protocatechuic acid?, protocatechuic acid methylester?, 4- (beta-D-
glucosyloxy) benzoic acid?, ellagic acid3, methyl ellagic acid pentoside3,
elagitaninos3, lambertianinin3, sanguiin H63, myricetin hexoside®, quercetin
xylorutinoside*, quercetin hexuronide®, quercetin-3-O-xyloside*, quercetin-
rutinoside*, quercetin-glucuronide*, quercetin-glucoside*, kaempferol-3-O-
rutinoside?, rutin®, epicatechin’, catequin’, cyanidin glucoside®, cyanidin
sambubioside®, cyanidin rutinoside®, cyanidin xylosyl-rutinoside?,

pelargonidin rutinoside®

ellagic acid?, lambertianin C3, sanguiin H-63, sanguiin H-10°, ellagitaninnin
derivates?, procyanidins?, epicatechin’, catequin’, cyanidin-3-sophoroside®,
cyanidin-3-glucoside®, cyanidin-3-rutinoside®, cyanidin-3-glucosyl-

rutinoside®, pelargonidin-3-glucoside®

ellagic acid pentoside3, ellagic acid 4-acetylpentoside?, sanguiin H-63,
sanguiin H-103, lambertianin C3, quercetin®, quercetin glucosyl-rutinoside®,
quercetin-3-glucoronide*, cyanidin-3-O-sophoroside®, cyanidin-3-

rutinoside®, cyaniding-3-(glucoside)-rutinoside®

ellagic acid?3, methyl ellagic acid pentoside3, methyl ellagic acid malonyl
pentoside?, elagitannins3, sanguiin — H63, quercetin glucuronide®, quercetin
glycosides?, quercetin rutinoside*, myricetin glycosides?, rutin*, cyanidin-3-
O-glucoside®, cyanidin-3-O-sambubioside?®, cyanidin-3-O-rutinoside®,

cyanidin-3-O-xylosyl-rutinoside®

kaempferol-hexoside?*, delphinidin-xyloside®, delphinidin-arabinoside?®,

pelargonidin 3-glucoside®

kaempferol*, quercetin®, myricetin?, eridictol®, cyanidin-3-sambubioside?,
cyanidin 3-glucoside®, cyanidin 3-rutinoside®, cyanidin 3-xylosyl-rutinoside®,

genistin®, gaidzein®

cyanidin-3-sophoroside®, cyanidin-3-glucoside®, cyanidin-3-rutinoside®,
cyanidin-3-glucosyl-rutinoside®, cyanidin-3-xylosyl-rutinoside?,

pelargonidin-3-glucoside®, pelargonidin-3-rutinoside®

cyanidin-3-sophoroside®, cyanidin-3-glucoside®, cyanidin-3-rutinoside®,
cyanidin-3-glucosyl-rutinoside®, cyanidin-3-xylosyl-rutinoside?,

pelargonidin-3-glucoside®

syringic acid?, caftaric acid?, chlorogenic acid?, p-coumaric acid?, caffeic
acid?, gallic acid, lambertianin C*, sanguiin H-6°, procyanidin B18,
procyanidin B23, procyanidin A23, ellagic acid3, quercetin®, quercetin 3-
glucoside?, kaempferol*, , methylquercetin-pentose conjugate*, rutin?,
kaempferol glucoside®, naringenin®, hesperidin®, catequin’, epicatechin’,
epicatechin gallate’, epigallocatechin gallate’, cyanidin galactoside®,
cyanidin-3-O-arabinoside®, cyanidin-3-rhamnoside®, cyaniding-3-
glucoside®, cyanidin 3.5-diglucoside®, cyanidin sophoroside®, cyanidin-3-

rutinoside® pelargonidin-3-glucoside?®, pelargonidin sophoroside®, malvidin-

Xiao et al. (2017);
Overall et al. (2017);
Shi et al. (2016)

Fotschki et al. (2015,
2017, 2018)

Garcia et al., (2017)

Knobloch et al., (2015)

Chen et al., (2016a);
Chen et al., (2016b)
Fu et al., (2015);

Park et al., (2015)
Im et al., (2013)

Chen et al., (2013)

Chen et al., (2013)

Veberic et al., (2015);
Wang et al., 2019; Wu
et al. (2018);
Szymanowska;
Baraniak; Bogucka-
Kocka (2018); Ma et
al. (2018); gao et al
(2018); Dantas et al.
(2019)
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3-glucoside®, peonidin-3-glucoside®, peonidin-3-O-galactoside®, peonidin-
3-O-arabinoside?®, delphinidin 3-glucoside?, trans-resveratrol®, cis-
resveratrol*®

Framboesa Selvagem

Vermelha — cultivar Chen et al., (2013)

o cyanidin-3-glucoside®, pelargonidin-3-glucoside®
ndo informada

cyanidin-3-glucoside®, cyanidin-3-dioxaloyglucoside®, cyanidin-3-malonyl-

Hull - Preta Chen et al., (2013)

glucoside?, cyanidin-3-rutinoside®, cyanidin-3-xyloside®

Rubus occidentalis —  gallic acid?, caffeic accid?, p-coumaric acid?, ferulic acidz, rutin*, myricetin®,

Shin et al., 2018; Ma

Preta -Cultivar ndo kaempferol* luteolin®, cyanidin-3-O-sambuoside®, cyanidin-3-O-glucoside?®,

. - I - o et al (2018)
informada cyanidin-3-O-xylosylrutinoside®, cyanidin-3-O-rutinoside®
rubusuaviin E3, rubusuaviin F3, sanguiin H-113, lambertianin C3,
L rubusuaviin C3, rubusuaviin D3, lambertianin D3, lambertianin B3,
Rubus Chingii Hu o . . .
lambertianin A3, sanguiin H-63, rubusuaviin B3, 1-desgalloyl sanguiin H-63,
— Fruta Verde - Chen et al. (;2019)

) . brambliin A3, brambliin B3, brambliin C3, brambliin D3, sanguiiin H-103,
cultivar ndo informada . . o . .
sanguiin H-53, rubusuaviin A3, strictinin3, sanguiin H-23, pedunculagin?,
sanguiin H-4,1-(a)-O-galloyl-pedunculagin3, 2,3-O-exahydroxydiphenoyl-

4,6-Osanguisorboyl-(a/B)-glucose3, casuarictin®

tAcido Hidroxibenzoico; 2 Acido Hidroxicinamico; 3Tanino; 4Flavonol; 5Flavona; 6Flavanona;

“Flavanol; 8Antocianina; Isoflavonas?; Estibelnol.

Foi possivel observar que muitos estudos sdo feitos quanto a
identificacdo de CF em RRB, no entanto ainda sdo poucos em BRB e YRB. As
cultivares da RRB “Tullaman” e “Heritage” sdo amplamente comercializadas e
devido a isso, maiores esforcos sao feitos para identificacdo de compostos,
sendo essas as duas cultivares com a maior variabilidade de CF identificadas
nas framboesas. Além disso, é possivel observar que alguns compostos sao
especificos de algumas variedades ou até mesmo espécies, como exemplo, a
miricetina, que foi identificada apenas em BRB, ou até mesmo que se
modificam de acordo com o estagio de maturacdo. Por outro lado, outros
compostos sdo comumente encontrados em todas cultivares de framboesa,
independentemente da cor do fruto, como exemplo a presenca da catequina,

epicatequina e acido elagico.

2.2. Carotenodides e Tocoferdis
Os carotenodides encontrados nas framboesas foram o beta-caroteno,

luteina, zeaxantina e neoxantina. Ja na classe dos tocoferdis, foram
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identificados trés compostos, sendo eles o a-tocoferol, y-tocoferol e o -
tocoferol. Carvalho; Fraser; Martens (2013), utilizando as cultivares “Tulameen”
e “Sugana” (RRB) e “Alpen Gold”, “Anne” e “Sugana Giallo” (YRB), em
diferentes estadios de maturacdo, encontraram o beta-caroteno, luteina,
zeaxantina e neoxantina da classe pertencente aos carotenos e na classe dos
tocoferdis encontraram alfa, gama e delta tocoferol.

Assim, podemos observar que a classe de CB mais explorada é a dos
CF nos estudos encontrados com framboesa. S4o poucos e recentes 0s
estudos com outras classes de compostos, como por exemplo os trabalhos de
Zhou e colaboradores e de Carvalho; Fraser; Martens (2013), onde h& o
primeiro relato da esterificagcdo de carotenoides, lignanas e neolignanas.
Havendo assim, a necessidade de que estudos realizados a partir de agora
englobam também outras classes de CB, para que se possa fazer uma relacao

do sinergismo destes quanto aos seus efeitos bioldgicos.

2.3. Determinacdo dos compostos bioativos em framboesa

As framboesas pretas possuem 0S maiores teores de compostos
fendlicos totais, flavonoides e antocianinas seguidas das vermelhas e
amarelas. O quadro 2 apresenta a determinacdo dos compostos fendlicos
totais (CFT), flavonoides totais (FT) e antocianinas totais (AT) das cultivares de
framboesa. Para todas as determinacdes acima mencionadas foram utilizados
principalmente métodos convencionais, ou seja, com a utilizacdo de solventes
como metanol, etanol e acetona, sendo o metanol o solvente mais utilizado.
Técnicas ndo convencionais, como ultrassom e enzimas, também foram
utilizadas. No trabalho de Pavlovic et al. (2013), os autores compararam a
extragdo entre acetona e metanol em quatro cultivares de RRB (“Meeker”,
“Yellow Meeker”, “Tulameen” e “Willamete”) para CFT e FT e verificaram maior
valor de CFT utilizando extratos com acetona. No entanto, 0s extratos
metandlicos foram melhores para AT. Adicionalmente, o artigo de Xiao et al.
(2017) verificou que diferentes concentracbes de etanol para extraem
diferentes quantidades de CFT, FT, AT em BRB. Esses dados indicam que
apesar da predominancia de extracdo com metanol, a acetona e etanol podem
ser bons agentes extratores. Além disso, o tipo e a concentragdo de solvente

tém influéncia na eficiéncia da extracdo e dos compostos a serem extraidos.
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Alvarez et al. (2016) e colaboradores, comparando método de extrac&o
verificaram maiores teores de CFT em extracdo enzimatica em comparacao
com o metanol. Gagneten et al. (2019), utilizou a extracdo por ultrassom com
agua no tempo e obteve valores superiores em relacdo ao controle, indicando
que o ultrassom € um procedimento satisfatério para obtencdo de CFT. A
comparacdo da determinacdo dos compostos é uma missao dificil devido a
utilizacdo de varios solventes, com concentracfes diferentes e procedimentos
modificados e/ou variados para extracdo e andlise da amostra (PAVLOVIC et
al., 2013).

A dificuldade de comparacao entre os trabalhos realizados esta em todo
O processo, uma vez que quantidades diferentes de compostos estao
presentes em cada cultivar. Além do mais, a quantidade particular de cada
composto pode variar de acordo com a espécie, cultivar, condicdes de cultivo,
condi¢cdes climaticas, fatores agronémicos, pos colheita e operacbes de
processamento do fruto (FOTSCHKI et al., 2017). Fu et al. (2015) utilizando
Rubus hirtsus Thunb avaliaram os CFT, FT e AT em frutos pequenos, médios e
grandes, e como resultado obtiveram que os frutos menores corresponderam a
maiores quantidades de CFT e FT. Por outro lado, verificou-se que em frutos
maiores obteve-se maiores niveis de AT. Outro destaque é o trabalho de
Fotschki et al. (2017) onde avaliaram o nivel de moagem da framboesa e
concluiram que maiores teores das antocianinas sdo obtidas em uma
granulacdo fina sem semente, devido a maiores exposi¢cdes dos tecidos ao
agente extrator. Gutierrez-Albanchez et al. (2019), avaliaram os FT e AT de
framboesas no inverno e na primavera e encontraram valores duas vezes mais
alto para fendlicos e antocianinas de framboesas cultivadas na primavera. Shin
et al., (2018) estudaram pela primeira vez frutos pré-maturados da BRB (Rubus
occidentalis) e observaram que a medida que ocorre a maturagéo de frutos os
teores de CFT e FT diminuem enquanto o teor das antocianinas aumenta.

Assim, os desafios na determinacdo de CB vao desde a escolha da
amostra (cultivar, estagio de maturagéo), tipo de processamento utilizado na
amostra, método de extracdo de compostos entre outros fatores. No
desenvolvimento deste estudo de revisao, foi observada variagéo até no tipo de
calculo utilizado para expressar as quantidades de bioativos quando o mesmo

método foi utilizado em diferentes estudos. Salienta-se entdo, que a
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comparacao entre os resultados encontrados nos diferentes estudos precisa

ser cautelosa, devido aos varios fatores supracitados.

Percebemos a

necessidade de uma padronizagao, criacdo de um “padréo ouro” para a analise

de CB em alimentos. Tais observacdes também se estendem as analises da

atividade antioxidante.

Quadro 2. Determinacdo de compostos fendlicos totais (CFT), flavonoides

totais (FT) e antocianinas totais (AT) das cultivares de framboesa a partir de

diferentes solventes de extracao.

Cultivar Extrator CFT (mg/100g) FT (mg/100g) AT (mg/100g) Referencias
Acetona 334 PF 20 PF Pavlovic et al.,
Metanol 244 PF 28 PF (2013)
Meeker (Cetojevi¢-
Metanol 26.3 PF 2520 PS 428 PS Simin et al.,
2015)
Acetona 367 PF 1.74 PF Pavlovic et al.,
Yellow Meeker
Metanol 317 PF 5.39 PF (2013)
Acetona 245 PF 40 PF Pavlovic et al.,
Metanol 243 PF 56 PF (2013)
Tulameen - —
Ultrassom e GCIN: 26 PS GCIN: 52 PS GCIN: 102 PS | Giampieri et al.
Metanol GCOUT:35PS | GCOUT:88PS | GC OUT: 87 PS (2018)
Acetona 298 PF 34 PF Pavlovic et al.,
Metanol 273 PF 75 PF (2013)
Cetojevic —
Willamete Metanol 4370 PS 2200 PS 232 PS Simin et al.,
(2015)
Kula et al.,
Metanol 544.7 PS
(2016)
Maksimovic et
Metanol 372 PF 1195 PF
al.,, (2013)
Autumn Bliss
Gagneten et
Ultrassom 174 PS 34 PS
al. (2019)
Maksimovic et
Metanol 314 PF 1056 PF
al.,, (2013)
Kula et al.,
Polka Metanol 715.5 PS
(2016)
Sojka et al.,
Metanol 75 PS
(2016)
Chen et al.,
Metanol 7.6 PF
(2013)
Framboesa Selvagem*
Metanol 444 PF Alvares et al.,
Enzimatico 482 PF 4.05 PF 0.3 PF (2016)
Chen et al.,
Prelude Metanol 2.4 PF 1.9 PF 0.15 PF
(2013)
Nova Metanol 2.15 PF 1.8 PF 0.4 PF Chen et al.,
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(2013)
Metanol e Souza et al.,
357.83 PF 9.61 PF 14.69 PF
Acetona (2014)
Szymanowska;
) Polpa: 270 PF Polpa: 186 PF Polpa: 58.7 PF Baraniak;
Rubus idaeus* Metanol
Suco: 192 PF Suco: 127 PF Suco: 42.9 PF Bogucka-
Kocka (2018)
Gao et al.
Etanol 2330 PS
(2018)
Fruta grande: Fruta grande:
108.23 PF 16.71 PF
Fruta média: Fruta média: Fuetal.,
Metanol
199.27 PF 13.28 PF (2015)
Fruta pequena: Fruta pequena:
269.98 PF 12.43 PF
Rubus hirsutus Thunb*
Fruta grande:
68.23 PF
Fruta média: Fuetal.,
Etanol
133.67 PF (2015)
Fruta pequena:
192.11 PF
; Chen et al.,
Agua 188.43 PF
(2016b)
. Kula et al.,
Heritage Metanol 0.032 PS 787.6 PS
(2016)
Chen et al.,
Hull Metanol 0.002 PF 2.2 PF 0.45 PF
(2013)
Rubus coreanus Park et al.,
) Metanol 5300 PS 280 PS 4100 PS
Miquel* (2015)
Etanol 10% 11079 PS 997 PS 64 PS
Etanol 30% 77998 PS 8354 PS 3424 PS )
) Xiao et al.,
Eramboesa Preta* Etanol 50% 84522 PS 15428 PS 633 PS (2017)
Etanol 70% 71371 PS 17312 PS 125 PS
Etanol 90% 50955 PS 6996 PS 133 PS
Overall et al.,
Metanol 2475 PS
(2017)
) Kula et al.,
Benefis Metanol 437.2 PS
(2016)
) Kula et al.,
Beskid Metanol 430.5 PS
(2016)
Kula et al.,
Glen Ample Metanol 385.3 PS
(2016)
Kula et al.,
Metanol 321 PS
(2016)
Laszka -
Sojka et al.,
Metanol 244.35 PS
(2016)
Kula et al.,
Pokusa Metanol 492 PS
(2016)
Kula et al.,
Polana Metanol 570 PS

(2016)
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Szymanowska
270 PF 186.8 PF 58.7 PF
etal., 2018
Séjka et al.,
Metanol 399.45 PS
) (2016)
Polesie
Kula et al.,
Metanol 775.8 PS
(2016)
Kula et al.,
Litacz Metanol 3651.8 PS
(2016)
Rubus lineatus 64.46 PF 44.07 PF Basak, Dutta,
) Metanol Chowdhury
Rubus treutleri 54,61 PF 40.08 PF
(2018)
) GCIN: 31 PS GC IN: 53 PS GCIN: 59 PS
Glen Ericht
GC OUT: 50 PS GCOUT: 91 PS | GC OUT: 87 PS
) GCIN: 17 PS GCIN: 29 PS GCIN: 33 PS
Linhagem 00123A7
Ultrassom e GCOUT:31PS | GCOUT:58PS | GC OUT: 60 PS | Giampieri et al.
) Metanol GCIN: 16 PS GCIN: 25 PS GCIN: 15 PS (2018)
Linhagem 0304F6
GCOUT:32PS | GCOUT:52PS | GCOUT: 37PS
. GC IN: 16 PS GCIN: 30 PS GCIN: 0 PS
Linhagem 2J19 Yellow
GCOUT: 26 PS | GCOUT: 48PS GCOUT: 0PS
DAC DAC DAC
. . B 15: 17075 PS 15: 121 PS 15: 13 PS Shin et al.,
Rubus occidentalis Agua
28: 11141 PS 28: 68 PS 28:5PS 2018
41: 4515 PS 41: 52 PS 41: 1070 PS
Fotschki et al
Framboesa* Etanol Suco: 15740 PS Suco: 984 PS (2018)

PF: peso fresco; PS: peso seco; *Cultivar ndo informada; *DAC: Dias apds consumo da fruta;
GC: condicdo gastrointestinal; IN: circulagcdo sanguinea; OUT: eliminado pelas fezes ou

metabolizado pela microbiota no célon.

3. Propriedades nutracéuticas
3.1. Atividade antioxidante

As propriedades nutracéuticas apresentadas pelos frutos de framboesa
estdo relacionadas principalmente a atividade antioxidante (AA), devido a
presenca de alguns compostos como acidos fendlicos, antocianinas, flavonois
e carotendides. Entre os compostos presentes na framboesa a AA tem maior
correlagado com o teor de CFT (CHEN et al, 2013; FU et al., 2015;
MAKSIMOVIC et al., 2013; SOUZA et al., 2014). Também foi encontrada uma
correlacdo da AA e teores de AT de polpa de framboesa congelada, indicando
que existe uma relagcdo entre a intensidade de cor da polpa e a AA das
antocianinas (DANTAS et al., 2019).

As framboesas vermelhas juntamente com as amoras sédo boas fontes

de antioxidantes, engquanto outras pequenas frutas como morango, cereja e
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mirtilo possuem AA intermediaria (SOUZA et al., 2014). A AA também varia
quanto ao tamanho do fruto de framboesa e o estdgio de maturacdo em que
estes se encontram. Sendo que, os frutos em grandes tamanhos e maduros
podem ser mais desejaveis no mercado e os frutos em tamanhos pequenos e
ainda verdes para a aplicacédo nutracéutica por fornecerem a maior quantidade
de CFT e uma melhor AA (FU et al., 2015; SHIN et al., 2018). Basak; Dultta;
Chowdhury (2018) demonstraram as atividades farmacogndsticas dos extratos
de framboesa (Rubus lineatus e Rubus treutleri) contra os principais
mediadores do estresse oxidativo (EO). Os extratos de framboesa auxiliaram
na recuperacao do EO, inibiram a peroxidacéo lipidica (LPO) e a morte celular,
sendo absolutamente seguros para o consumo humano e benéficos para o
sistema imunoldgico. O estudo de Park et al. (2015), com a suplementacéo de
BRB liofilizada em fumantes saudaveis do sexo masculino, demonstrou o
aumento da atividade das enzimas antioxidantes plasmaticas glutationa
peroxidase (GPx) e catalase (CAT) e diminuigdo da LPO.

Estudos in vitro que avaliem n&o apenas a AA dos frutos, mas a
biodisponibilidade e bioacessibilidade dos CB presentes na framboesa sao
muito importantes para entendermos o mecanismo destes, assim como 0S
ensaios in vivo. Os estudos in vitro realizados por Chen et al. (2016a) e
(2016b), mostraram uma melhora na bioatividade de extrato de framboesa
selvagem que passaram por uma simulacdo da digestdo gastrointestinal em
comparagcdo com extratos brutos frente a danos oxidativos induzidos por
acrilamida ou por carbamato de etila em células de adenocarcinoma de colon
humano (Caco-2). A digestdo auxiliou na eliminacdo de espécies reativas de
oxigénio (ROS) intracelular, prevenindo a deplecdo de GPx, bem como
atenuando o colapso de membrana mitocondrial. Entretanto, Giampieri et al.
(2018) avaliaram a bioacessibilidade de diferentes berries incluindo quatro
variedades de framboesas vermelhas (“Glen Ericht’, “Tulameen”, “00123A7”,
“0304F6”,) e uma variedade amarela (“2J19”) e apds a digestdo in vitro
observaram uma reducdo no conteudo de CFT, FT e AT e a AA total nas
amostras “IN”, que é a parte que potencialmente atinge a circulagado sanguinea
do intestino, comparadas aos extratos “OUT”, que é a fragdo menos
biodisponivel, eliminada pelas fezes ou metabolizada pela microbiota do célon.

Adicionalmente, Dantas et al. (2019) verificaram em polpas congeladas de
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frutas tropicais que apoOs a digestdo in vitro ocorreu uma reducdo da
bioacessibilidade de CFT, bem como uma reducdo da AA. Com isso, as
framboesas possuem uma grande AA, porém ainda ndo esta claro o
comportamento, a biodisponibilidade e bioacessibilidade dos compostos e sua
acdo antioxidante e mais estudos precisam ser feitos para elucidar esse

mecanismo.

3.2. Cancer

No intuito de avaliar a eficAcia da administracdo topica de BRB (Rubus
occidentalis, “Jewel” variety) liofilizadas para inibir a progressao de lesdes orais
pré-malignas e modulacdo de biomarcadores de desenvolvimento de cancer
em mucosa de alto risco, Warner et al. (2014) realizaram um estudo com
hamster, onde, BRB topico tiveram o potencial de inibir a tumorogénese e
suprimir a progressao carcinogénica oral. A aplicacdo topica de BRB também
se correlacionou com um aumento na expressao de RB1 (gene retinoblastoma
supressor de tumor candnico) no desenvolvimento de lesGes orais. Quanto ao
uso tépico de BRB, Joehlin-Price et al. (2014) salientam a aceitacdo
potencialmente elevada dos pacientes em utilizar produtos naturais, até mesmo
em locais intimos como a vulva, onde, demonstraram um aumento na
expressdo da caspase-14 sugerindo um possivel papel na prevencdo e
tratamento da patologia escamosa da vulva.

No estudo de Knobloch et al. (2015), foi avaliado a prevencéo do cancer
oral através da administracdo de capsulas de BRB (Rubus occidentalis, cultivar
Jewel) liofilizadas. Pacientes com cancer receberam em torno de 4,3 g/dia de
framboesa liofilizada durante 13 dias, em média. Nesses pacientes,
biomarcadores moleculares antiapoptéticos (genes AURKA, BCL2, BIRCS5,
CASP3, EGFR) e proinflamatérios (NFKB1, PTGS1 e PTGS2) foram expressos
em células escamosas de carcinoma oral e a sua expressdo génica foi
significativamente reduzida ap6s administracdo de capsulas de framboesa. Em
média, cada biomarcador molecular demonstrou uma resposta (inibicdo da
transcricdo) que favorecia a prevencédo do cancer em 79% dos pacientes com
células escamosas de carcinoma oral tratados com capsulas de framboesa.

E, o estudo de Shi et al. (2016) avaliou a eficiéncia de BRB liofilizada em

comparacdo com a administracdo de dois farmacos, celecoxib, um inibidor
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seletivo de ciclooxigenase-2 (COX-2), e S,S’-1,4-fenileno-bis (1,2-etanodiil) bis-
isotioureia (PBIT), um inibidor induzivel de O6xido nitrico sintase (iNOS), na
inibicdo do carcinoma de células escamosas esofagicas induzidas por
carcinogénico em ratos. A multiplicacdo do tumor e a classificacdo histolégica
das lesdes precancerosas esofagicas foram reduzidas em animais alimentados
com BRB em comparagdo com aqueles alimentado com celecoxib + PBIT. A
framboesa, por apresentar uma variedade diversificada de fitoquimicos
bioativos, prevé suprimir a carcinogénese através de mecanismos de acao
multiplos e potencialmente interativos (SHI et al., 2016).

A quimioprevengao do cancer colorretal por antocianinas de BRB foi
estudado por Chen et al. (2018), o cancer foi induzido por azoximetano (OMA) /
sulfato de sdédio dextrano (DSS) em camundongos. As antocianinas BRB
modularam a composicdo da microbiota intestinal comensal, diminuiram as
citocinas inflamatorias e também causaram a desmetilagdo do gene supressor
de tumor (SFRP2), resultando em aumento da expresséao deste.

Quanto ao sistema imune, o estudo realizado por Mace et al. (2014),
demonstra que as BRB sdo uma fonte de componentes bioativos e metabdlitos
que tém potencial para a modulagcdo da sobrevivéncia e diferenciacdo de
linfécitos e células mieldides. Um extrato (200 pg/ml) contendo fendlicos, tais
como antocianinas, quercetina, glicosideos e elagitaninos, durante a ativacao
inibiu significativamente a proliferacdo dos linfécitos T CD4 e CD8. Os
compostos bioativos presentes no extrato de framboesa também inibiram a
geracdo de célula supressora derivada de mieldide induzida por citocinas in
vitro quando adicionados a culturas de longo prazo em comparagdo com as
células cultivadas com o controle do veiculo DMSO (MACE et al., 2014).

Cetojevi¢-Simin et al. (2015) estudou o efeito do bagaco de framboesa
vermelha (R. idaeus L.) (residuo industrial de suco) das cultivares Meekeer e
Willamette em diferentes células tumorais e ndo tumorais. O efeito da inibicao
do crescimento celular mais pronunciado foi obtido na linha celular de
adenocarcinoma de mama. O extrato de bagaco de Meekeer aumentou
potentemente a razdo de apoptose/necrose em adenocarcinoma mamario e
colo do utero, enquanto a mesma atividade do bagaco de Willamette foi

observada apenas em relacdo as células de carcinoma do colo do utero.
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Baek et al. (2013) investigou em ratos, o efeito da suplementacéo
dietética com BRB (Rubus coreanus Miquel) em fornecer o potencial
antioxidante para prevenir ou tratar tumores de prostata. E, pela primeira vez,
0s resultados deste estudo demonstram que esta framboesa reduz o
crescimento tumoral da proéstata por inibicdo da proliferacédo celular e inducao
do apoptose através de eliminacéo de radicais livres no tumor. A BRB diminuiu
0 estresse oxidativo pelo aumento das expressbes de enzimas antioxidantes
bem como suas atividades. E, os melhores resultados foram alcancados
qgquando administradas framboesas no estagio de maturacdo verde em
comparacdo com o maduro. Nos estudos de Baek et al. (2013) e Cetojevi¢-
Simin et al. (2015), estes sugerem que para cada carcinoma pode haver uma
cultivar ou espécie de framboesa com maior potencial de aplicacdo e mesmo
dentro de cada cultivar pode haver um estagio de maturacdo mais adequado
para alcancar determinado efeito.

A BRB é mais explorada em comparacdo as cultivares de framboesa
vermelha e amarela, e a maioria dos estudos utilizam o fruto no estagio
maduro. Apesar de os estudos sugerirem que pode haver uma cultivar ou
espécie de framboesa com maior potencial de aplicacdo e mesmo dentro de
cada cultivar pode haver um estagio de maturacdo mais adequado para
alcancar efeito frente aos diferentes carcinomas. Havendo assim, a
necessidade de se explorar mais as cultivares vermelhas e amarelas e 0s

diferentes estagios de maturacédo de frutos.

3.3. Atividade anti-inflamatoria

Em estudos com colite induzida por dextran sulfate sodium (DSS),
ambas as cultivares de framboesa vermelha e BRB coreana apresentaram
atividade anti-inflamatéria (BIBI et al., 2018; SHIN et al., 2014). O estudo de
Shin et al. (2014) mostrou que a fragcao rica em triterpenoide de BRB (Rubus
coreanus Miquel) atenua a gravidade da colite inibindo as expressdes de
citocininas inflamatorias (TNF-a, IL-1B8 e IL-6) e suprimindo as infiltragdes de
células inflamatorias, como macrofagos, em camundongos coliticos. Além
disso, a fracdo rica em triterpenoides de framboesa atenuou as ativacbes
mediadas por lipopolissacarideos de NF-kB e p38MAPK e as expressfes

subsequentes de mediadores pro-inflamatdrios em macrofagos RAW 264.7. O
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estudo de JO et al. (2015), também com células RAW 264.7, a partir do perfil
metabdlico e de andlise ortogonal dos minimos quadrados entre as subfracdes
de BRB (Rubus coreanus Miquel) determinaram que a cianidina-3-glicosideo e
a cianidina-3-rutinosideo sdo componentes chave responsaveis pela atividade
anti-inflamatoria.

Bibi et al. (2018) também observaram a reducdo da expressdo de
citocinas (IL-1B, IL-6, IL-17, ciclooxegenase-2 e TNF-a), além da diminui¢ado do
recrutamento neutréfilos e do estresse oxidativo em ratos com colite tratados
com framboesa vermelha. Neste mesmo estudo também foi observado uma
reducdo na mucosa colbnica e danos epiteliais no colon.

Medda et al. (2015) pré-trataram diferentes células do sistema
gastrointestinal com BRB e utilizaram citocininas (TNF-a e IL-1B3) para ativar
inflamacé&o ou estimularam o crescimento de novos vasos sanguineos nesses
tecidos com fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) para verificar
efeitos anti-inflamatérios e anti-angiogénicos do extrato de BRB. A BRB
apresentou forte capacidade anti-angiogénica, demonstrando seu efeito
inibitério para abolir significativamente a proliferacdo endotelial mediada pelo
VEGF, a migracdo e a formacéo de tubos. Além disso, foi observado um efeito
diferencial anti-inflamatério de BRB entre as células endoteliais do esbéfago
humano e do intestino sugerindo que BRB poderia ser mais adequado para a
protecdo da inflamacdo e da tumorigénese do esdfago do que a do intestino
(MEDDA et al., 2015). Assim, a suplementacdo com framboesa tem papéis
preventivos em doenca inflamatéria intestinal e doencas relacionadas, podendo
ser uma boa opcéao tanto na prevencao quanto na dietoterapia dessas.

Xue; Du; Zhu, (2019) testaram o efeito do extrato de framboesa
vermelha na supressao do inflamassoma induzido por infec¢do de E. coli O157:
H7 em células Caco-2, linha celular epitelial do coélon humano. O tratamento
com extrato de framboesa ativou a resposta anti-oxidativa mediada pelo fator 2
relacionado ao fator nuclear eritrdide 2 e suprimiu a resposta inflamatoria
mediada por leucinas e proteinas P3, o que explicou parcialmente o
mecanismo anti-inflamatério do extrato de framboesa em células hospedeiras
infectadas por patégenos.

As investigacfes quanto a atividade anti-inflamatéria da framboesa néo

se resume ao trato gastrointestinal, alguns estudos demonstram também o seu
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potencial neuroprotetor. Zhou e colaboradores vem identificando compostos
quimicos presentes em framboesa vermelha (Rubus idaeus L.) e testando seus
efeitos em células SH-SY5Y de neuroblastoma humano, e também induzidas
por H202. Concluiram que a framboesa vermelha contém agentes
neuroprotetores que podem inibir seletivamente a inducdo de apoptose e o
acumulo de ROS, aumentando a atividade da CAT e assim, ser utilizados para
a prevencao e tratamento do Alzheimer (ZHOU et al., 2017, 2019; ZHOU et al.,
2018; ZHOU et al., 2018Db).

Im et al. (2013) demonstrou o efeito protetor em células neuronais de
compostos fendlicos extraidos de BRB (R. coreanus Miguel) separados em
fragOes antocianinas e ndo antocianinas. Sua capacidade antioxidante e efeitos
protetores nas células neuronais de PC-12 foram medidas através de varios
ensaios quimicos e biolégicos, sendo que a fragcdo antocianina apresentou 0s
melhores efeitos. Neste estudo os glicésidios de cianidina foram os principais
componentes bioativos de frutos maduros frescos de BRB e o efeito protetor foi
associado a sua consideravel capacidade antioxidante. No entanto, o efeito das
diferentes fracGes fendlicas de extrato de framboesa depende da espécie e
cultivares de framboesa estudados. Sendo que, diferente do estudo
supracitado, os extratos brutos de framboesa vermelha da cultivar Polana
(Rubus idaeus L.) apresentaram maiores atividades antioxidantes, anti-
inflamatorias e citotdxicas em comparacdo a fracdo antocianina purificada ou
nao-antocianina, tanto para polpa de framboesa quanto para suco
(SZYMANOWSKA; BARANIAK; BOGUCKA-KOCKA, 2018).

Ma et al. (2018) usando ensaios biofisicos e in vitro demonstraram
potenciais efeitos neuroprotetores microgliais de varios berries, em especial
para a fracdo enriquecida com antocianinas. Tanto no ensaio de formacgéo de
produtos finais de glicacdo avancada induzidos por frutose quanto induzidos
por metilglioxal a BRB se destacou por apresentar os efeitos anti-glicacdo mais
potentes.

Aléem das diferencas encontradas quanto ao efeito biologico de
diferentes fracbes fendlicas dos extratos e das espécies e cultivares de
framboesa estudados, também foi encontrado um estudo que abordou
atividade anti-inflamatéria dos frutos de framboesa em diferentes estagios de

maturacdo. Segundo Seo et al. (2019) os extratos de frutos imaturos de BRB
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coreana foram mais eficazes em inibir a resposta inflamatoria induzidas pela
sinalizacdo de transcricdo nucelar kappa B (NF-kB) e citocinas pro-
inflamatoérias (TNF-a, IL-1B e IL-6) em células RAW?264.7 estimuladas por
lipopolissacarideos (LPS) em comparacéo aos extratos de frutos maduros. E, o
conteudo de acido elagico da BRB coreana, que € conhecido por ter atividade
anti-inflamatoria, foi maior nos frutos imaturos do que nos frutos maduros.

Garcia et al. (2017), foram os primeiros a avaliar o potencial
neuroprotetor e as propriedades anti-inflamatérias da framboesa vermelha
(Rubus idaeus) apos simulacéo de digestéo in vitro para obter os componentes
resultantes das condi¢cdes gastrointestinais que seriam bioacessiveis ao
organismo. Tanto o extrato original de framboesa como a fracdo
gastrointestinal bioacessivel (GIB) protegeram as células neuronais e da
microglia contra o estresse oxidativo e contra a inflamacao, quando em baixas
concentracdes. A capacidade neuroprotetora foi independente dos mecanismos
de eliminacdo de ROS intracelulares, pois ROS foi significativamente reduzida
pelo extrato original, mas esse efeito ndo foi observado com a fracdo GIB,
sugerindo a perda da capacidade de eliminacdo dos radicais livres por
polifendis apds a digestdo. O estudo mostrou pela primeira vez que 0s
metabdlitos de framboesa presentes na fragdo GIB inibem significativamente a
ativacado proé-inflamatéria microglial por LPS, através da inibicdo da expressao
de Ibal, liberacdo de TNF-A e producédo de oxido nitrico (NO).

A framboesa apresenta atividade anti-inflamatoria frente a doenca
inflamatdria intestinal e doencas relacionadas, através da inibicao da expressao
de citocininas e da infiltracdo de células inflamatorias. E também efeito
neuroprotetor prevenindo doencgas degenerativas como Alzheimer. Encontra-se
na literatura estudos com diferentes cultivares, estdgios de maturacdo e
fracbes de compostos. Porém, somente estudos in vitro e com animais, mas,

nenhum estudo clinico com suplementacédo de framboesa foi encontrado.

3.4. Doencas cronicas nado transmissiveis (DCNT)

Garcia-Mazcorro et al. (2018) avaliaram o efeito da suplementacao de
framboesa vermelha “Wakefield” na microbiota intestinal de camundongos
obesos. Esta suplementacdo causou alteracdes significativas na microbiota

fecal, no entanto, sdo necessarios mais estudos quanto a relevancia dessas



119

alteracbes para o tratamento da obesidade. A intervencdo dietética precoce
com framboesas vermelhas (Rubus idaeus L.) inteiras em ratos obesos
diabéticos foi capaz de proteger contra o estresse oxidativo associado ao
diabetes tipo 2. Esta protecéo foi associada a inducdo da atividade da enzima
antioxidante GPX no sangue e no figado que neutralizam ROS (NORATTO;
CHEW; ATIENZA, 2017).

WU et al. (2018) investigaram os efeitos da antocianina de framboesa
(AR) (Rubus idaeus L.) na obesidade induzida por dieta rica em gordura e o
mecanismo molecular subjacente em Camundongos. Onde, o consumo de 200
mg/kg AR reduziu o ganho de peso corporal em 63,7%. A AR elevou as
atividades de superdxido dismutase (SOD) e GPx e os niveis fecais de &cido
butirico, reduziu notavelmente o perfil lipidico sérico e hepatico e reduziu
significativamente os niveis de expressao dos genes TNFa, IL-6 e NF-kB. Além
disso, a AR promoveu a recuperacdo dos metabdlitos envolvidos no
metabolismo dos glicerofosfolipidios, na via de sinalizacdo da insulina e no
metabolismo da glutationa. Portanto, a AR melhora a obesidade induzida pela
dieta, aliviando o estresse oxidativo e modulando o metabolismo hepatico de
lipidios e glicose.

Overall et al. (2017) testou a suplementacdo dietética com diferentes
frutos que apresentavam perfis diferentes de cianidina em ratos. As cianidinas
diglicosiladas de BRB nao tiveram efeito sobre o peso corporal, ingestao
alimentar, composicdo corporal e fatores de risco metabdlico (glicemia em
jejum e sensibilidade a insulina), tais resultados podem ser em decorréncia da
natureza complexa de glicosilacdo de antocianinas de BRB impedindo sua
acao metabolica.

No entanto, os achados de Xiao et al. (2017) ao testar o efeito
antidiabético de BRB (Rubus occidentalis) in vitro, mostraram que antocianinas
e acidos fendlicos podem ter o potencial de atrasar o rapido envelhecimento do
corpo, prevenir a hiperglicemia e reduzir o agucar no sangue pos-prandial. Os
flavonoides sdao melhores inibidores de a-glucosidase e antocianinas foram
principais inibidores para a proteina tirosina fosfatase 1B (PTP1B). Segundo
Gutierrez-Albanchez et al. (2019) é bom incluir na dieta frutas que melhoram a
atividade das enzimas relacionadas a sindrome metabdlica, e extratos de

framboesa séo eficazes na inibicdo das enzimas a-glucosidase e a-amilase.
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E segundo Zhang et al. (2019) do extrato metandlico de framboesa
chinesa (R. chingii) foram isolados trés triterpenos inibidores do tipo ursano
inibidor de PTP1B: acido ursélico (1), &cido 2-oxopomdlico (2) e 2a, 19a-
dihidroxi-3-oxo-urs-12-en-28 acido oico (3). As analises cinéticas revelaram que
1 era um inibidor ndo competitivo de PTP1B e 2 e 3 eram inibidores de PTP1B
de tipo misto. As framboesas chinesas também sdo fontes ricas em
elagitaninos, entre eles o novo composto chingiitannina A, identificado nos
frutos verdes. Chingiitannina A foi capaz de inibir a a-glucosidase e a-amilase
de maneira reversivel e ndo competitiva, se ligando ao local alostérico das
enzimas para inibir suas atividades. E, nos miotubos L6, a Chingiitannina A
pode melhorar efetivamente a captacéo de glicose (CHEN et al., 2019).

Quanto ao perfil lipidico, os estudos realizados por Fotschki et al. (2015
e 2017) tém demonstrado que a suplementacdo com framboesa exerce um
papel favoravel no perfil lipidico de ratos a partir do controle microbiano cecal.
A suplementacdo com framboesa, independente dos niveis dietéticos de
polifendis, reduziu a atividade da glucuronidase elevando a producdo do acido
butirico no ceco, e também levou a reducdo de triglicerideos no plasma de
ratos. Fotschki et al., (2017) também demonstraram que o tipo de
processamento da framboesa tem influéncia em tais parametros, sendo que a
presenca de sementes e o nivel de moagem mais fino do bagaco de framboesa
tiveram efeitos benéficos significativos no controle da atividade microbiana
cecal, perfil de &cidos biliares e também na sintese hepatica dos acidos
biliares.

Fotschki; Laparra; Sojka, (2018) realizaram um estudo in vitro para
examinar o efeito do extrato polifendlico de framboesa nos mecanismos
moleculares imuno-metabdlicos ativados por sinais relacionados a obesidade
nos hepatécitos (HB-8965). O extrato polifendlico de framboesa pode modular
as respostas intracelulares, isto é, absorcéo e trafego de vesiculas. A analise
cinética da expressdo dos receptores de aril hidrocarbonetos (AhRs), que
desempenham um papel fundamental na regulagéo da obesidade induzida pela
dieta, revelaram que o tratamento com dieta hiperlipidica e o extrato
polifendlico de framboesa ativaram a expressdo de AhRs com diferentes
padrées. Onde, o extrato polifendlico de framboesa pode modular a gravidade

da sinalizacdo metabdlica dos AhRs induzida pela dieta hiperlipidica.
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Song et al. (2018) sugerem que o extrato de BRB pode potencializar o
efeito hipolipidémico das estatinas, medicamentos utilizados no controle de
hipercolesterolemia. O extrato de BRB modulou a expressao do receptor de
lipoproteina de baixa densidade (LDL-R) suprimindo a expressao hepatica da
proproteina convertase subtilisina/cexina tipo 9 (PCSK9). A combinacdo de
sinvastatina e extrato de framboesa causou a indugéo sinérgica da expressao
de LDL-R e captacdo de LDL-C, enquanto a sinvastatina sozinha aumentou a
expressdo de PCSK9 nas células HepG2 (SONG et al., 2018).

Jeong et al. (2016) realizou um estudo prospectivo, randomizado, duplo-
cego investigando os efeitos a curto prazo da suplementacdo de BRB na
pressdo sanguinea — 24h, pressdo sanguinea central, velocidade da onda de
pulso (PWV), gorduras abdominal, visceral e citocinas inflamatorias em
pacientes pré-hipertensos. Os resultados mostraram que a BRB usada como
suplemento dietético durante 8 semanas pode ser benéfica na reducdo da
pressao arterial sistélica em pacientes pré-hipertensos, e nao teve efeito nos
demais parametros avaliados neste curto prazo.

A maioria dos estudos encontrados na literatura investigaram o efeito do
tratamento in vitro, ou da suplementacdo com framboesa e de seus
componentes bioativos em animais, no controle de doengas cronicas nao
transmissiveis. Ou seja, estes estudos ainda se encontram na fase pré-clinica,
onde foram encontrados resultados bastante positivos, havendo a necessidade

de mais estudos com pacientes.

3.5. Outros estudos

Encerrando o0s estudos encontrados quanto as propriedades
nutracéuticas de framboesas, ainda temos um estudo que avaliou os efeitos
perimenopausicos da suplementacdo com flavonoides totais de framboesa
(TFR) realizado por Fu; Wei; Miao, (2018) e dois estudos quanto ao efeito
protetor da framboesa vermelha frente a danos causados por UVB realizados
por Gao et al. (2018) e Wang et al. (2019). A suplementacdo com TRF em
camundongos teve efeito na atividade autondémica, na memoria e no nivel
hormonal de camundongos perimenopausicos. Mas, 0 mecanismo de
tratamento perimenopausicos desempenhado por TRF ainda ndo esta claro,

havendo necessidade de pesquisas adicionais mais completas para
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desenvolver um tratamento seguro, confiavel e significativo de drogas
perimenopausicas (FU; WEI; MIAO, 2018).

O estudo de Gao et al. (2018) foi com fibroblastos dérmicos humanos
normais submetidos a radiacdo UVB e o estudo de WANG et al. (2019) foi com
queratinécitos epidérmicos humanos e um modelo de camundongo nu. O
extrato de framboesa vermelha (Rubus idaeus L.) restringiu a secrecdo de
metaloproteinas da matriz (MMPs) induzida por UVB (MMP-1 e MMP-3), a
liberacdo de fatores inflamatorios (IL-6 e IL-1B) e promoveu a sintese de
procolageno tipo I. O mecanismo de acdo do extrato de framboesa foi
KB nuclear (NF-kB), além da proteina ativadora 1 e a ativacéo da via do fator de
crescimento transformador-p / Smad (TGF-B / Smad). O extrato melhorou a
expressdo de antioxidantes citoprotetores como HO-1, NQ-O1, facilitando a
acumulacdo nuclear de Nrf2, que é referida como o principal regulador da
resposta antioxidante, modulando varias enzimas antioxidantes (GAO et al.,

2018; WANG et al., 2019).

4. Concluséo

Nesta revisdo sao relatados o0s principais compostos bioativos
encontrados nas framboesas, sendo a classe de compostos fendlicos a mais
estudada. Além disso, novos compostos tém sido identificados em diversas
cultivares de framboesa. Ainda se observou que alguns compostos sé&o
especificos para determinada espécie, bem como, outros, sdo comumente
encontrados em todas as espécies. Em termos de identificacdo de compostos
fendlicos, as framboesas vermelhas sdo as mais estudadas, com destaque a
cultivares “Tulameen” e “Heritage” que se apresentam com a maior
variabilidade de compostos. As propriedades nutracéuticas apresentadas pelos
frutos de framboesa estéo relacionadas principalmente a atividade antioxidante,
e esta apresentou maior correlagdo com o teor de compostos fendlicos totais,
podendo ser um dos fatores pelos quais a maioria dos estudos foca nessa
classe de compostos. No entanto, estudos futuros precisam abordar e
identificar outras classes de compostos bioativos, e criar “padrdo ouro” de
metodologias para a analise de compostos e atividade antioxidante em

alimentos. E assim, possibilitar a comparagdao entre diferentes cultivares e
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estudos, bem como um possivel sinergismo dos compostos frente aos efeitos
biolégicos. Os frutos de framboesa apresentaram propriedades nutracéuticas
frente a diferentes carcinomas, a doencas cronicas ndo transmissiveis, a
doenca inflamatoria intestinal e doencas relacionadas, contra danos causados
por UVB, apresentou efeitos perimenopausicos e também efeito neuroprotetor
prevenindo doengas degenerativas como Alzheimer. A maioria dos estudos
encontrados na literatura investigaram o efeito do tratamento in vitro, ou da
suplementacdo com framboesa e de seus componentes bioativos em animais.
Ou seja, estes estudos ainda se encontram na fase pré-clinica, onde foram
encontrados resultados bastante positivos, havendo a necessidade de
segmento destes estudos até a fase clinica.
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