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Os carotendides sdao uma familia de compostos
abundantemente encontrados na natureza, sendo os
responsaveis pela cor da maioria das frutas e vegetais, a
qual pode variar desde o amarelo até o vermelho vivo.
Pesquisas tém demonstrado que os carotendides atuam
como antioxidante, protegendo as células dos danos
oxidativos e, consequentemente, reduzindo o risco de
desenvolvimento de algumas doengas cronicas.

OS CAROTENOIDES

Os carotendides sao um grande gru-
po de pigmentos presentes na natureza,
com mais de 600 estruturas caracte-
rizadas, com uma producdo estimada
em 100 milhoes de toneladas por ano,
identificados em organismos fotossinte-
tizantes e nao fotossintetizantes, plantas
superiores, algas, fungos, bactérias e em
alguns animais. Sao responsaveis pelas
cores do amarelo ao vermelho de fru-
tas, vegetais, fungos e flores, utilizados
comercialmente como corantes alimen-
ticios e em suplementos nutricionais.

Os carotenoéides sdo tetraterpendi-
des de 40 carbonos unidos por unidades
opostas no centro da molécula. Cicliza-
¢a0, hidrogenagio, desidrogenagao, mi-
gragio de duplas ligacoes, encurtamen-
to ou alongamento da cadeia, rearranjo,
isomerizagao, introdugdo de fungoes
com oxigénio ou a combinagao destes
processos resultam na diversidade de
estruturas dos carotenéides.

A cadeia poliénica pode ter de 3
a 15 duplas ligagoes conjugadas e o
comprimento do cromdéforo determi-
na o espectro de absorgéo e a cor da
molécula. Todas sao baseadas em sete
diferentes grupos terminais, dos quais
somente 4 B, €, K e ¥ sdo encontradas
em carotendides de vegetais superiores.

Os carotendides compostos somente
de carbono e hidrogénio sio chamados

de carotenos e os carotendides oxidados,
as xantofilas, apresentam grupos substi-
tuintes com oxigénio, como hidroxilas,
grupos ceto e epdxi.

Os carotenéides sdo amplamente
encontrados em diversas frutas, legumes
e verduras, com biodisponibilidades
diferentes. Essa biodisponibilidade é
afetada pelas caracteristicas do préprio
alimento e da sua matriz; pelo bindGmio
tempo: temperatura; pelo tipo de calor
empregado no processamento do ali-
mento; e pela veiculagio de potencia-
lizadores absortivos dos carotendides.

Outros fatores menos diretamente
associados ao preparo do alimento,
também afetam a biodisponibilidade
dos carotenéides, como o tipo de caro-
tenoide (os carotenos sao relativamente

menos biodisponiveis que as xantofilas);
a interagdo com outros carotendides,
interagdes que podem ocorrer durante
o0s processos de absor¢do, metabolismo
e/ou transporte dos carotendides, por
meio de inibi¢des e estimulos enzi-
maticos, ou competigdes absortivas; o
avango da idade, especialmente quando
associado a gastrite atr6fica; a presenga
de infecgdo parasitdria, embora esse
efeito ainda néo tenha sido claramente
demonstrado; e o estado nutricional,
também ainda nio muito elucidado.

Os principais carotendides encon-
trados na dieta sao o B-caroteno, o
o-caroteno, a luteina, B-criptoxantina,
a zeaxantina, e o licopeno. A Figura 1
mostra a estrutura quimica de alguns
carotenoides.

O B-caroteno (C,H, peso mole-
cular 536,9 g/mol) é uma das mais
abundantes formas de carotendides
nos alimentos; ¢é derivada das folhas
verdes, onde funciona como um meio
de transferéncia de fotoenergia e como
fotoprotetor. Cenouras e 6leo de palma
vermelho (ndo refinado) sio fontes im-
portantes. Péssegos, damascos, manga
€ mamao sdo as principais fontes nas
frutas; as batatas doces (Ipomoea bata-
tas) de polpa amarela/laranja, ab6bora
(Curcubitaceae) ¢ mandioca (Manihot

FIGURA | - ESTRUTURA QUIMICA DE ALGUNS CAROTENOIDES
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esculenta) sdo as principais fontes em
algumas dietas. A maioria dos cereais
mais importantes do mundo apresenta
muito pouco teor de P-caroteno, mas
pequenas quantidades estdo presen-
tes no milho (Zea mays). O consumo
diario pode variar entre 0 e 15mg/dia,
dependendo da quantidade e origem dos
alimentos vegetais consumidos.

O o-caroteno (G, H,,, peso mole-
cular 536,9 g/mol) é normalmente
encontrado nas mesmas fontes que o
B-caroteno, apresentando até 40% do
contetdo total de carotendides.

Aluteina (G, H,O,, peso molecular
568,9 g¢/mol) tem como principais fontes
na dieta humana os vegetais de folhas
verdes. Legumes consumidos imaturos
(ervilhas), frutos verdes (pimentio ver-
de), e gema de ovo também sdo boas
fontes. Trata-se de um diidroxi carote-
ndide e a presenga dos grupos polares
altera as suas propriedades, de modo que
é facilmente separado dos carotendides
hidrocarbonetos. Embora presente nas
folhas na forma livre, é normalmente na
forma de ésteres de acila (palmitato) que
ocorre em frutos e flores.
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A B-criptoxantina (C, H_ O, peso
molecular 552,9 ¢/mol) tem nas frutas
citricas e milho as principais fontes
deste caroten6ide monohidroxi na dieta
humana.

J4 a zeaxantina (C, H,O,, peso
molecular 568,9 g/mol) é ume
diidroxi carotendide derivado prin-
cipalmente do milho (Zea mays),
como seu nome sugere, embora
sejam encontrados tragos em muitos
alimentos. E cromatograficamente
dificil de separar de seu isOmero,
a luteina.
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O licopeno (C, H,,,
peso molecular 536,9
¢/mol) tem no tomate a
principal fonte alimenti-
cia, embora também seja
encontrado na melancia e
na toranja rosa.

Outros alimentos,
como o salmio e crusta-
ceos, contém astaxantina
e cantaxantina, bem como
pequenas quantidades de
outros carotendides; os
frutos vermelhos maduros
de Capsicum spp contém
capsantina.

Embora, normalmen-
te, uma fruta ou legume
em particular possa conter
uma quantidade domi-
nante de um carotendide
especifico, a selegiao dos
cultivares pode influenciar
tanto a quantidade total
como a relativa concen-
tragao de carotendides.
Por esse motivo, os dados
de consumo a partir de
estudos nutricionais devem ser tratados
com cautela. Deve também ser notado
que em todos os alimentos de origem ve-
getal que contem carotendides, também
havera alguns metabolitos intermedia-
rios, como o fitoene, e pequenas quanti-
dades de outros carotendides menores.

As ligagoes duplas conjugadas da
molécula dos carotendides, essenciais a
sua fun¢io na planta, a torna suscetivel a
degradagio oxidativa. Em geral, o carote-
néide dentro da estrutura dos alimentos
é relativamente estdvel, mas uma vez
que a estrutura é quebrada e os caro-
tenoides expostos ao calor, luz, oxigé-
nio, peroxidos, metais de transig¢ao, e lipoxi-
genases, a estrutura é rapidamente degra-
dada, levando a perda de cor (branquea-
mento) e fungao biolGgica.

Como os carotendides sdao hidro-
fébicos, nao sio soltveis no ambiente
aquoso do trato gastrointestinal. Preci-
sam ser dissolvidos/transportados em
lipidios e sistemas de lipidios com sais
biliares para serem absorvidos na borda
em escova do enterdcito. Essa transfe-
réncia de massa do alimento em massa
aquosa para estruturas lipidicas é um
processo complexo, o qual é dificultado

pela presenca da estrutura alimentar,
como também depende da presenga
dos carotenéides nos cloroplastos como
complexos lipoprotéicos, ou se é crista-
lino em cromoplastos, como no caso de
cenoura e tomate. A absorgdo parece
ser assistida pela presenga de lipidios
da dieta e enzimas digestivas, em parti-
cular, a presencga de lipases. As lipases
produzem 4cidos graxos livres que sdo
incorporados as micelas mistas (sais
biliares, lecitina, acil glicerdis, acidos
graxos livres, e componentes lipofilicos
menores). O processamento de alimen-
tos contendo carotendides na presenga
de gorduras melhora a disponibilidade
dos carotendides para a absor¢io, em
parte porque os carotendides tém assim
a oportunidade de transferir-se para a
fase lipidica antes da ingestao.

Os carotendides sio absorvidos pas-
sivamente no enterdcito, da fase micelar
da digestao. No entanto, ndo se sabe
se todos os carotendides presentes em
uma micela mista sdo absorvidos, ou se
algum (talvez seletivamente) ¢ deixado
para tras, em associa¢do com sais bilia-
res ndo absorvidos e colesterol, sendo
entdo excretado. A concorréneia entre

os carotendides para a
absor¢do tem sido nota-
da, como o B-caroteno
suprimindo a absor¢io
de luteina. No entanto,
estudos mais recentes de
absor¢do de B-caroteno
e luteina provenientes
de espinafre cozido nao
mostraram esse efeito.

Fatores que podem
aumentar a espessura
da camada de 4gua nao
agitada na superficie do
intestino, como por exem-
plo, as fibras alimentares
soldveis, agem como uma
barreira para a absorgao
das gorduras da dieta ¢
pode, portanto, também
limitar a quantidade, ou
reduzir a taxa de absor¢ao
de carotenoéides. Estados
patoldgicos que compro-
metem a absorgéo de lipi-
dios, como por exemplo,
fibrose cistica, doenga
celiaca, deficiéncia de vita-
mina A, e parasitas intestinais, também
prejudicam a absor¢io de carotendides e
resultam em baixos niveis plasmaticos de
carotenoides, embora, em alguns casos,
um estado de inflamagéo persistente pos-
sa ser um fator significativo na redugao
dos niveis plasmaticos de carotenéides.
Aingestao de alimentos com poliésteres
de sacarose (substitutos de gordura)
também pode reduzir a absorcdo de
carotendides.

Estimativas da absor¢dao de caro-
tenoides provenientes de alimentos e
como compostos isolados variam de
alguns pontos percentuais até 95%,
dependendo do estudo, do modelo uti-
lizado, e dos pressupostos assumidos no
calculo da absor¢ao.

OS CAROTENOIDES
E A SAUDE

Os carotendides parecem desem-
penhar alguns papéis fundamentais na
satde humana, sendo essenciais para
a visdo. Apesar de muitas hipdteses
comprovadas, suas fun¢des nao estio
completamente elucidadas in vivo. O
B-caroteno e outros carotendides foram

reconhecidos no século XX como as
principais fontes de vitamina A. Mais
recentemente, efeitos benéficos de ca-
rotendides contra canceres, doengas de
coragdo e degeneragdo macular foram
reconhecidos e estimularam intensas
pesquisas sobre o papel desses compos-
tos como antioxidantes ¢ como regu-
ladores da resposta do sistema imune.

O licopeno, caroteno presente em
produtos do tomate, previne oxidagio do
LDL e reduz o risco do desenvolvimento
de arteriosclerose ¢ doengas corondrias.
Estudos mostram que o consumo diario
de produtos a base de tomate proporcio-
na quantidades suficientes de licopeno
para redugao substancial da oxidagao do
LDL. Além disso, a absor¢ao do licopeno
advindo de produtos processados de
tomate ¢ mais eficiente que a absor¢io
do composto no produto in natura, pois
durante o processamento térmico, o
licopeno ligado quimicamente a outros
compostos ¢ convertido em uma forma li-
vre e mais facilmente absorvivel. Algumas
pesquisas sugerem que o licopeno pode
reduzir o risco de cancer de prostata,
pulmao, pele e bexiga.

Evidéncias epidemioldgicas sugerem
que a ingestao de B-caroteno pode inibir
certos tipos de cancer e doengas me-
diadas por radicais livres. A capacidade
dos carotenoides como agente quelante
do oxigénio singlete molecular ¢ bem
conhecida. Assim como a prevengdo
do cancer, o potencial antioxidante dos
carotendides pode ser titil na inibigao
de outras doengas provocadas pela agio
dos radicais livres.

Os carotendides possuem um efeito
destacével na resposta imune e na co-
municacao intracelular e apresentam
efeitos benéficos contra doengas relacio-
nadas ao envelhecimento. Além disso,
ha indicios de que os carotendides em
associagdo com outros componentes de
frutas e vegetais apresentam efeito pro-
tetor contra algumas doengas cronicas.
Um exemplo é o efeito sinergistico entre
B-caroteno e vitaminas C e E na prote¢io
celular, provavelmente decorrente da
capacidade do B-caroteno em destruir
os radicais livres e reparar os radicais
de tocoferol produzidos pela agao do
o-tocoferol.

Outro papel desempenhado pelos
carotendides esta na ag¢do quelante do

oxigénio molecular singlete. O oxigé-
nio singlete pode ser formado pela
transferéncia de energia eletronica de
um composto em um estado excitado
para o oxigénio triplete. Em sistemas
biol6gicos, moléculas como porfirinas,
clorofilas e riboflavina podem levar a
formagdo de 'O,, acarretando efeitos
deletérios, como altera¢io do DNA
e peroxida¢do de lipidios. A Figura 2
mostra a a¢ao do carotendide frente a
presenca do 'O,

FIGURA 2 - ACAO DO CAROTENOIDE NA
PRESENCA DE 'O,

10, + CAR 30, +*CAR

Uma vez formado, o carotendide
no estado excitado (*CAR) pode facil-
mente retornar ao estado fundamental,
dissipando energia na forma de calor.
Pesquisas revelam que a capacidade de
um determinado carotendide em quelar
0'0, estd relacionada com o niimero de
duplas ligagoes conjugadas e aos grupos
ligados as extremidades da cadeia.

Os carotenoides também interagem
com radicais livres. As reag¢oes dos ca-
rotendides com radicais livres levam a
transferéncia de elétrons ou possiveis
reagoes adicionais. A Figura 3 exempli-
fica o modo de a¢do de um carotendide
frente a um radical livre.

FIGURA 3 - ACAO DO CAROTENOIDES
FRENTE A UM RADICAL LIVRE

R® + CAR(I) & RH + *CAR

A reacdo do *CAR com uma molé-
cula de oxigénio pode levar a formagio
de um peréxido, como mostrado na
Figura 4.

FIGURA 4 - FORMACAO DE PEROXIDO
A PARTIR DE CAROTENOIDE NA
PRESENCA DE O,

“CAR + 0, > RO,”

O B-caroteno pode agir como um pré
oxidante em altas pressoes de oxigénio
e altas concentragoes do carotendide.

Uma vez que os carotendides em
sistemas biol6gicos estardo sempre
associados com outros sistemas de
6xido redugio, a interagdo com outros
antioxidantes poderd gerar efeitos
sinergisticos. A estrutura dos carote-
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ndides exerce grande influéncia sobre a
atividade antioxidante, por exemplo, a
cataxantina e a astaxantina apresentam
melhores atividades antioxidantes que o
B-caroteno ou a zeaxantina. A atividade
antioxidante aumenta com o aumento
do ntimero de duplas liga¢oes conjuga-
das, grupos cetona e presencga de anéis
ciclopentano em sua estrutura.

Os carotendides também sao conhe-
cidos por serem precursores de vitami-
na A, sendo que essa conversio ocorre
naturalmente no figado. A simetria da
molécula de B-caroteno sugere que
a clivagem ocorre na posi¢ao central
da molécula, produzindo duas molé-
culas de vitamina A. Entretanto, essa
teoria nao estd bem estabelecida até
o momento. Tentativas de entender
esse mecanismo sdo especulativas,
uma vez que a clivagem ocorre in
vivo, tornando as condig¢des de rea-
¢do muito dificeis de serem contro-
ladas. Apesar da clivagem central do
B-caroteno pela enzima 15,15’-dioxige-
nase estar provada in vivo e in vitro, o
ataque iniciando a partir da posic¢ao 8’
também encontra subsidios considera-
veis; algumas pesquisas sugerem que
ambos 0s mecanismos (posi¢io 15’ ou
8") sio possiveis. Existem muitos relatos
propostos acerca das etapas envolvidas
na clivagem, mas nenhum deles oferece
evidéncias convincentes de possiveis
rotas metabolicas ou intermedidrios
envolvidos nessa reagio enzimatica.

OS CAROTENOIDES
E O CANCER

Existem, aproximadamente, 600 ca-
rotendides encontrados na natureza, os
quais sao constituidos por dois grandes
grupos, denominados carotenos, que
consistem em hidrocarbonetos puros;
e xantofilas, hidrocarbonetos que pos-
suem grupos funcionais oxigenados.
Desses, 40 podem ser encontrados nos
alimentos e, como resultado de uma
absor¢io seletiva do trato gastroin-
testinal, apenas 14 carotendides sdo
biodisponiveis, biodisponibilidade que
se apresenta de forma quase ilimitada.
Entre esses se encontram o -caroteno,
0 o-caroteno, a luteina, a zeaxantina,
e o licopeno, amplamente estudados;
e a P-criptoxantina, a fucoxantina, a

ADITIVOS & INGREDIENTES

N
wv



CAROTENOIDES

ADITIVOS & INGREDIENTES

N
o

astaxantina, a crocetina, a capsantina e
o fitoeno, carotendides muito promisso-
res no que se refere a prote¢ao contra
o cancer, mas ainda pouco estudados e,
portanto, escassamente descritos.

Como precedente essencial a ana-
lise do efeito dos carotendides sobre o
desenvolvimento do cancer, sdo apresen-
tados alguns biomarcadores que se en-
contram relacionados tanto a expressio
das respostas quanto aos efeitos pesqui-
sados. O estresse oxidativo representa
uma dessas respostas e é caracterizado
por uma intensa sobrecarga de radicais
livres, que pode ser extremamente lesiva
as estruturas celulares, com consequén-
cias tumorogénicas. A lesdo oxidativa
de material genético também possui
estreita relagdo com a tumorogénese
e pode ser utilizada como indicador do
efeito dos carotendides sobre o desen-
volvimento do cancer.

Entre os biomarcadores mais co-
mumente utilizados pelos estudos
experimentais estdo o malondialdeido,
a taxa de oxidacao da lipoproteina
de baixa densidade (low density lipo-
protein - LDL), a 8-epiprostaglandina
F2a (8-EPG) urinaria e os anticorpos
séricos para LDL oxidado (Ab-oxL.DL),
como indicadores do estresse oxidativo
(este dltimo um indicador inverso), e a
8-hidroxi-2’-deoxiguanosina (8-OHdG)
e o niimero de quebras da fita do acido
desoxirribonucléico (DNA) linfocitico,
como indicadores de lesdo de material
genético. Dessa forma, um maior nime-
ro de quebras de fita do DNA linfocitico
ou uma taxa de oxidagdo da LDL mais
elevada, por exemplo, configuram uma
situagdo desfavoravel a protec¢ao contra
o desenvolvimento do cédncer.

Carotendides na alimentacio

Um estudo alimentar randomizado
controlado, com 103 adultos saudaveis
com idades superiores a 21 anos de
idade, os quais eram aleatoriamente
alocados em diferentes grupos, foi
realizado para estudar a liga¢do entre
a alimentacdo, o estresse oxidativo e
a lesdo genética. No estudo, o grupo
controle recebia uma dieta tipica dos
Estados Unidos; o outro grupo recebia
a dieta denominada Dietary Approaches
to Stop Hypertension (DASH), a qual
era rica em frutas, legumes, verduras e

dariam continuidade a reagio em cadeia.

ERO E OS CAROTENOIDES

ERO é um termo coletivo utilizado para designar moléculas altamente reativas
resultantes do metabolismo do oxigénio, incluindo radicais livres,como o anion supe-
réxido (O,), os radicais hidroxila (OH), peroxila (RO,) e hidroperoxila (HRO,),assim
como espécies que ndo possuem radicais livres, mas que sio agentes oxidantes e podem
gerar radicais, como o peréxido de hidrogénio (H,0,) e o oxigénio singlete ('O,).

A reagdo em cadeia promovida por essas EROs acontece em trés momentos:
“iniciagdo”, que é caracterizada pela formagdo da ERO (ou seja, fotosensitizagio,
derivagbes metabdlicas do oxigénio),“propagagdo”, que ocorre quando a ERO reage
com um substrato, e “cessagdo”, que é a interrupgido da reagdo em cadeia.

As estruturas celulares do organismo humano sido imprescindiveis ao ajustado
funcionamento bioquimico celular e ao desenvolvimento de um ambiente celular e
genético protegido,ao mesmo tempo, sdo repletas de potenciais substratos, vulnera-
veis as EROs. As proteinas, fosfolipidios, glicoproteinas, glicolipidios membranares sao
alguns dos potenciais alvos das EROs. Uma lesdao da membrana, por sua vez, expoe
mais estruturas intracelulares, deixando vulneravel,inclusive,0 DNA, o que pode gerar
mutagdes genéticas que desfavorecem a regulagdo do ciclo celular.

Dessa forma,a oportunidade de combate as EROs mais factivel e efetiva e,consequen-
temente, a protegdo contra leses oxidativas celulares e genéticas que contribuem
para o desenvolvimento do cancer, esta na intervengio da reagao-cessagio, visto que
as EROs sao metabdlitos fisiologicos do organismo humano inevitaveis.

Os carotendides, guardando os devidos potenciais antioxidantes,impedem a pro-
pagacio da reagdo, por conseguinte, promovem a cessagio, servindo como substrato
para as EROs ou produtos desencadeantes, provenientes de uma reagdo de uma ERO
com um substrato, para que nio sejam formados novos produtos desencadeantes que

laticinios, com reduzidas quantidades
de gordura; incluia cereais integrais,
aves, peixes e frutos oleaginosos, e era
reduzida em carne vermelha, doces,
bebidas contendo agticar, gordura sa-
turada, gordura total e colesterol. Os
participantes concordaram em comer
apenas o que lhes fosse oferecido e nada
mais, por um periodo de trés meses.
O estudo demonstrou que o consumo
da dieta DASH reduziu o estresse oxi-
dativo e resultou em um aumento da
concentragio sérica de antioxidantes e
de Ab-oxL.DL.

Comparando grupos com média de
consumo de 3,6 porgoes contra 12,1
por¢oes de frutas, legumes e verduras,
o estudo demonstrou que dietas ricas
em frutas, legumes e verduras (>10 por-
¢oes) exerceram atividade antioxidante
in vivo, por meio de redugio signifi-
cante (p<0,01) em 16,5% de produtos
da oxidagao do DNA, a 8-OHdG, apds
duas semanas de intervengio. No grupo
de baixo consumo desses alimentos,
essa redugio foi praticamente ausen-

te (0,5%; p=0,77). A 8-EPG urinaria
também foi pesquisada; uma redugio
superior foi experimentada pelo grupo
que consumiu mais frutas, legumes e
verduras: 30,7% (p<0,01) contra 10,9%
(p=0,09). Adicionalmente, individuos
que apresentaram os maiores incre-
mentos em carotendide sérico também
experimentaram as maiores redugdes
em marcadores de lesdo oxidativa.

Um estudo experimental com seres
humanos, nio fumantes, com idades
entre 27 a 40 anos, observou que frutas,
legumes e verduras, como o espinafre,
cenoura ¢ tomate, possuem um efeito
protetor contra o cincer, exercido pe-
los carotendides por meio da redugio
de lesoes a0 DNA, identificadas, tanto
pela redugdo da oxidacao das bases
pirimidinicas do DNA, quanto pelo me-
nor ntimero de quebras de fitas do DNA
linfocitico; esse efeito também pode ser
evidenciado em um outro estudo, por
meio da suplementac¢do com puré de
tomate. Observagdes como essas suge-
rem que dietas com altas concentragdes

de licopeno podem diminuir o risco de
doengas crénicas por meio da redugio
da lesao oxidativa ao DNA. Além disso, a
maior concentragao de licopeno sérico e
asuplementagao de B-caroteno também
estdo associadas a maior velocidade de
reparo de danos do DNA.

Uma andlise do consumo de frutas,
legumes e verduras entre mulheres e
os indices de lesao oxidativa do DNA
e a peroxidagio lipidica, identificaram
uma correlagdo negativa entre essas
variaveis, indicada pela reducao dos ni-
veis organicos de 8-OHdG e 8-EPG entre
as blocagens com elevado consumo de
frutas, legumes e verduras.

Pesquisas controversas quanto a
associagdo entre o consumo de frutas,
legumes e verduras e a maior protegio
contra o desenvolvimento de cancer
sdo inexpressivas. A literatura revela
que a consensualidade tem prevalecido
e tem sido sustentada por conclusoes
bastante convergentes, as quais, inclu-
sive, tém justificado e subsidiado uma
série de estratégias e movimentos em
todo o mundo voltados ao estimulo do
consumo de frutas, legumes e verduras.

O B-caroteno como quimiopreventivo

Inicialmente, existiam dtividas sobre
o poder quimiopreventivo do -caroteno,
ou seja, se este estaria realmente asso-
ciado ao P-caroteno exclusivamente,
ou se deveria ser atribuido a sua con-
versao em vitamina A que, por sua vez,
promoveria a acdo. Posteriormente, os
estudos revelaram que o B-caroteno nao
s6 possuia uma agio exclusiva, como
esta era mais potente que a promovida
pela vitamina A.

Contudo, quatro estudos experimen-
tais, alpha-Tocopherol Beta-Carotene
(ATBC) Cancer Prevention Study, o
Beta-Carotene and Retinol Efficiency
Trial (CARET), o Physician’s Health
Study (PHS), e 0 Skin Cancer Prevention
Study (SCPS), realizados em grandes
populagoes foram conduzidos e nio
apresentaram resultados significativos
no que se refere a redugéo do risco de
cancer relacionada a ingestao de suple-
mentos de P-caroteno. Além disso, o
tabagismo (mais de 20 cigarros por dia)
e o consumo de alcool superior a 11g
de etanol diario indicaram um risco au-
mentado de desenvolvimento de cancer

entre os que receberam o suplemento,
de acordo com o0 ATBC e o CARET.

A pesquisa dos possiveis inter-
ferentes e implica¢des bioquimicas
desses resultados, no entanto, conduz
a ponderagoes sobre essas conclusoes.
Para tanto, se faz necessario conhecer
a dindmica de atuagao do B-caroteno
como composto quimiopreventivo para
que sejam eliminadas possibilidades de
interferéncias bioquimicas. As avalia-
¢oes de causa-efeito identificadas por
um estudo experimental ndo podem ser
privadas da pesquisa da plausibilidade
biol6gica do efeito.

A pressdo de oxigénio (pO,) nos
tecidos é um dos interferentes da
atuagao antioxidante do P-caroteno.
Inicialmente, foi atribuida ao B-caroteno
uma atividade pré oxidante, ou seja, de
promogio da oxidagio, ao invés de pro-
tecdo contra essa oxidagdo, quando esse
atuava em tecidos sob tensoes de oxigé-
nio muito elevadas; entretanto, estudos
posteriores mais detalhados observaram
que ocorre apenas um decréscimo da
agao antioxidante, pelo processo de auto
oxidagao do B-caroteno. A partir dessas
observagoes, inclusive, pode ser conclui-
do que seria importante, nesses casos,
utilizar a vitamina E em associagio,
uma vez que essa atua eficazmente em
tecidos sob altas tensoes de oxigénio.

A concentragdo de B-caroteno tam-
bém influencia sua agio antioxidante,
de modo que concentragoes que supe-
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ram 4-5 uM prejudicam sua habilidade
protetora e/ou a revertem em pro oxi-
dativa, neste dltimo caso podendo, in-
clusive, promover uma lesio de material
genético. A demonstragio desse efeito
reverso por diversos estudos indica que
suplementagdes com altas doses de mi-
cronutrientes devem ser atentamente
acompanhadas pelos estudos, como em
qualquer interveng¢ado farmacolégica.

Por outro lado, sob condigdes fisiol6-
gicas de pO, e adequadas concentragoes
plasméticas (1 a 4-5 uM), o B-caroteno
é capaz de prevenir danos celulares, di-
minuir os niveis de espécies de oxigénio
reativas no meio intracelular, reduzindo
os riscos de lesao de material genético, e
promover agao antioxidante em células
pulmonares expostas a nitrosaminas
especificas do tabaco.

As possiveis interveniéncias e in-
teragoes ocorridas nos experimentos
anteriormente citados, tornam-se mais
claras apds estudos mais detalhados so-
bre o efeito do B-caroteno. Essas pesqui-
sas permitiram, inclusive, conduzir a
um questionamento dos resultados de
alguns desses estudos.

O estudo ATBC, por exemplo, apesar
de fornecer uma suplementagao (20mg
por dia) que, a principio, nao implicaria
em concentragdes plasmaticas com
consequéncia tecidual pré oxidante, se
aingestao total, incluindo a proveniente
da alimentacdo e suplementacao, fosse
restrita a 20 a 25mg por dia, encontrou
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niveis plasmaticos mediano e maximo,
entre a populacdo estudada, iguais a
5,59 e 8,38 uM, respectivamente. Esses
valores superam o limite de 4 a 5 uM,
bem como indicam que a maior parte
da populagio ultrapassou a faixa de in-
gestio de 20mg a 25mg, e que a partir
dos quais, o B-caroteno passaria a atuar
como proé oxidante, levando a desfechos,
como o encontrado. Esses resultados
demonstram uma auséncia de protegio
e até um risco aumentado de desenvolvi-
mento de cancer, nesse caso de pulmao,
entre fumantes. Isso ocorreu porque a
ingestdao de B-caroteno foi controlada
apenas pela suplementagio, e a ingestio
adicional, por meio da alimentagao, foi
desconsiderada. Houve, portanto, su-
perdosagem, comprometendo a atuagio
do B-caroteno e, consequentemente,
interferindo sobre os efeitos da causali-
dade pesquisada. Uma outra explicagio
para o efeito reverso observado nesses
estudos envolve a competig¢do pela
absor¢dao com outros micronutrientes
lipossoliiveis, em situagdes em que o
B-caroteno se encontra em altas concen-
tragdes. B importante observar a curva
de distribuig¢do da populagio estudada,
separando o efeito interveniente que
se concentra entre os individuos que
apresentaram niveis elevados (>4-5 uM)
de B-caroteno sérico.

Explica¢oes para os referidos efei-
tos adversos da suplementagio do
B-caroteno revelam resultados epide-
miol6gicos inconsistentes, experimen-
tos limitados e pesquisas nutricionais
insuficientes.

Efeitos reversos resultam de niveis
de ingestio de B-caroteno que sio im-
praticéveis por meio da alimentagdo,
exclusivamente. Nao ha evidéncia que
justifique a necessidade de supressio
ou alerta sobre o consumo de alimentos
ricos em B-caroteno.

O o-caroteno na multiplicagao celular

Aregulacao da multiplicagao celular
deve estar extremamente afinada para
que nio haja o desencadeamento de
uma desordenagio desse processo, o que
poderia resultar no desenvolvimento
do céncer. No estagio conhecido como
G1, define-se se o ciclo celular segue
para uma nova mitose ou cessa. O gene
TP53, também conhecido como o gene

supressor da tumorogénese humana,
tem um papel determinante nesse con-
trole, pois ¢é responsavel pela expressio
da proteina p533, que atua nesse estagio
promovendo a cessagao do ciclo de mul-
tiplicagao celular, evitando que as célu-
las se reproduzam desordenadamente.
Diversos polimorfismos que envolvem
esse gene ja foram identificados, e po-
dem comprometer essa regulagiao. O
o-caroteno é descrito como supressor
da tumorogénese na pele, no pulmao,
no figado e no célon, demonstrando,
inclusive, uma atividade de supressiao
superior a promovida pelo B-caroteno, e
age promovendo a cessacdo do ciclo de
multiplica¢io celular, de forma analoga
a agao da proteina p53. Sua atuagio
pode ser identificada, tanto no estdgio
de inicia¢do quanto na promogao do
cancer.

Experimentos em blocagem, con-
duzidos com ratos induzidos ao cancer
de pele, identificaram que o grupo de
animais que recebeu o suplemento
de o-caroteno apresentou, em média,
apenas 0,3 tumores por rato teste,
o que representou uma diferenca
significante (p<0,01, teste “t” de
Student), quando foram compara-
dos ao grupo controle (3,7 tumores
por rato), ao passo que o bloco que
recebeu o suplemento de B-caroteno
niao apresentou variagao signi-
ficativa do niimero médio de tumores
por rato (2,9 tumores por rato) em rela-
¢ao ao controle. O mesmo experimento,
conduzido com ratos que possuem alta
incidéncia de tumores hepaticos es-
pontineos (Male C3H/He), identificou
uma diferenga ainda mais significante
(p<0,001), apesar de menos relevante,
apresentando uma média de 6,3 tumo-
res por rato no grupo controle contra
3,0 no grupo que recebeu o-caroteno.
O P-caroteno, novamente, apesar de
ter reduzido o nimero de
tumores, nao superou o
o-caroteno, e

nao apresentou uma diferenca signifi-
cante em comparagdo ao controle (4,7
tumores por rato).

O material genético e a regulagio
da multiplica¢do celular representam
pontos de entrada cruciais para o de-
senvolvimento do cancer, logo, a pos-
sibilidade de interferir positivamente
nesses pontos confere ao o-caroteno
atribuigoes decisivas a prote¢do contra
o desenvolvimento de diversos tipos de
cancer, mesmo 0s que, a priori, estariam
mais fortemente associados a fatores de
risco de natureza nao dietética, como o
cancer de pele.

Atuagio da luteina, zeaxantina e
outros carotendides

A lutefna é formada por uma molécu-
la de o-caroteno e dois radicais hidroxila
¢, como os demais carotenoides, também
pode ser encontrada em uma grande
variedade de frutas, legumes e verduras,
tais como, folhosos verdes escuros, abo-
bora, manga, mamao, péssego, ameixa,
laranja. A zeaxantina pode ser encontra-
da tanto nas frutas, legumes e verduras
quanto no milho, e é constituida por uma
molécula de B-caroteno adicionada de
duas hidroxilas.

Estudos demonstraram que ratos
induzidos ao cancer de pele e suplemen-
tados com luteina tiveram uma incidén-
cia significantemente menor, quando
comparados aos que nao receberam o
suplemento (p<0,05), e evidenciaram
uma agao anticarcinogénica relaciona-
da tanto a iniciagdo quanto a promogao.

Ainda sao restritas as informagoes e
pesquisas sobre a zeaxantina, no entan-
to, ja foram descritas agoes supressoras
¢ antimetastdticas. Adicionalmente,
a zeaxantina, assim como a luteina,
exerce excelente atividade antioxidante,
especialmente em meios lipossoliiveis.

Outros carotendides, como a
B-criptoxantina, a fucoxantina, a cro-

, cetina, a capsantina e
o fitoeno,

tém sido pouco ex-
plorados, contudo,
apontam para um
potencial promissor
e merecem maiores
pesquisas. Isso porque
tem se tornado cada
vez mais evidente que
respostas de protegio
nao estao exclusivamente associadas aum
tnico fator, mas a presenca de multiplos
fatores atuando de forma articulada e/ou
sinérgica, o que reforga a importancia da
variedade na composic¢do das refei¢oes e
expOe as limitagoes de proposi¢oes que
valorizam, mais exclusiva e isoladamente,
um ou outro componente especifico da
alimentagdo.

A atividade antitumorogénica
do licopeno

O licopeno é um carotenéide encon-
trado, predominantemente, no tomate
e em seus produtos, mas também na
melancia vermelha e na goiaba. £ am-
plamente descrito como o mais potente
dos carotenoéides, no que se refere a agao
antioxidante.

Estudos epidemioldgicos retrospecti-
vos e prospectivos tém apontado uma
associa¢ao do consumo de tomate e
seus produtos, ingestao de licopeno, e
niveis de licopeno sérico, com a redugio
do risco de céncer, principalmente de
prostata e pulmao.

Estudos demonstraram que a inges-
téo de carotendides do tomate melhora
o sistema de defesa antioxidante dos
linfécitos, reduzindo a lesdo ao DNA.

Uma andlise de duas coortes pros-
pectivas, uma durante 10 anos, compos-
ta por 51.529 homens com idades entre
40 e 75 anos a partir de 1986; ¢ outra
durante 12 anos, composta por 121.700
enfermeiras com idades entre 30 e 55
anos, demonstraram que a ingestio de
licopeno avaliada por um questionario
de frequéncia de consumo alimentar
reduziu significativamente o risco de
cancer de pulmao.

Experimentos de indugdo de cén-
cer de pulmao de dois estagios em
ratos apresentaram atividade antitumo-
rogénica atribuida ao licopeno, eviden-
ciada por uma diferenga significante
(p<0,05), entre a quantidade média
de tumores por rato no grupo que

-

recebeu o licopeno (1,4) e no grupo
controle (3,1). O mesmo experimento
direcionado a indugao de céancer de
figado também indicou diferencgas
significantes (p<0,05) com o grupo
controle apresentando, em média, 8,5
tumores por rato contra 2,1 do grupo
suplementado. A repeti¢gio do mesmo
desenho experimental utilizando ratos
Male C3H/He identificou uma diferenga
ainda mais significativa (p<0,005) e
relevante para o cancer de figado es-
pontaneo, uma média de 7,7 tumores
por rato entre o grupo controle contra
0,9 do grupo suplementado.

Estudos in vitro demonstraram que
o licopeno inibe a prolifera¢io de uma
linhagem de células do cancer oral,
denominadas KB-1 na fase G1. Em
concentragdes fisioldgicas (7 uM) o
licopeno inibiu, aproximadamente, 10%
do nimero de células, e a 20 uM induziu
linfoblastosT a apoptose em 24 horas.

Verificagoes das possibilidades anti-
carcinogénicas do licopeno devem ser
tratadas com muita cautela, especial-
mente quando sdo traduzidas a popu-
lagao como recomendagao, visto que
melhores resultados tém sido atribuidos
a ingestdo de produtos derivados do
tomate, 0s quais, muitas vezes, contém
excessivas quantidades de sédio. Logo,
recomendagoes que visam a garantia de
um ambiente bioquimico celular mais
protegido contra agentes cancerigenos
podem induzir a carcinogénese por
outras vias; a partir, por exemplo, da
agressao a mucosa gastrica provocada
pelo excesso de sédio contido em
molhos tipo ketchup.

Apesar dos diversos me-
canismos de atuacao de-
monstrados, a fundamental
atribuigdo protetora confe-
rida ao licopeno esta asso-
ciada ao seu destacado poder
de reagdo com o oxigénio
singlete. Portanto, a pesquisa
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do mecanismo de a¢éo do licopeno e dos
demais carotendides na protec¢ao contra
o desenvolvimento do cancer requer
uma breve abordagem sobre espécies
reativas de oxigénio (ERO).

OS CAROTENOIDES
E AS DOENCAS
CARDIOVASCULARES

As doengas cardiovasculares sio
a principal causa de morte em paises
ocidentais. Embora a mortalidade
cardiovascular tenha diminuido nas
dltimas décadas, em muitos paises es-
sas doencas ainda representam 40% da
mortalidade total.

A aterosclerose e suas complica-
¢des podem ter como consequéncias
cardiopatia isquémica crénica, infarto
agudo do miocardio, acidente vascular
encefalico, encefalopatia isquémica,
aneurismas de aorta, entre outras com-
plicacoes. Algumas condigoes predispo-
nentes para a aterosclerose como disli-
pidemia, hipertensao arterial, diabetes e
tabagismo estao associadas a disfun¢do
endotelial, o que provavelmente explica,
em parte, porque essas condigoes sio
fatores de risco e promovem o desen-
volvimento, progressao e complicagoes
da aterosclerose.

A énfase, até agora, tem sido dada
na relagdo entre os niveis de coles-
terol plasmatico e o risco de doenga
cardiovascular. Mais recentemente, o
estresse oxidativo induzido pelas espé-
cies reativas de oxigénio também tem
sido considerado parte importante na
etiologia dessa doenga. Acredita-se que
a oxidagao de LDL tenha um papel na
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patogénese da aterosclerose ¢ doenga
cardiovascular. De acordo com essa
hipétese, macréfagos dentro da parede
do vaso arterial fagocitam a LDL oxidada
e iniciam o processo da formacao da
placa. O aumento de espécies reativas de
oxigénio inativam a producao de 6xido
nitrico, o qual acelera o fendémeno pato-
l6gico chamado disfungao endotelial. Al-
teragdo na fungio endotelial é um passo
inicial na patogénese da aterosclerose.
A vasodilatag¢do endotélio-depen-
dente deficiente reflete importantes
alteragoes da fung¢ao endotelial,

ja que quando héd a presenga .
de alguns fatores de risco,

ocorre a lesio endotelial,

fazendo com que haja a

perda da agdo protetora ¢

do endotélio, causando ‘

aumento na propensio

para vasoconstrigdo, in- '

flamacao e proliferag¢do na
parede do vaso.

A morbidade e mortalidade .
cardiovascular podem diminuir
através da redugao dos niveis de in-
flamagao cronica e estresse oxidativo,
que é parte importante da etiologia das
doengas cronicas, como as doengas car-
diovasculares. Dessa forma, dietas ricas
em frutas e verduras tém sido associadas
a menor incidéncia dessas doengas e
esse efeito se da, em parte, ao consumo
de alimentos ricos em antioxidantes.

Os carotendides sao conhecidos
compostos lipossoliiveis, encontrados
principalmente em frutas e legumes.
Varios efeitos biolgicos tém sido atri-
buidos aos carotendides. Um possivel
mecanismo de agio dos carotendides é
através de sua atividade antioxidante,
mas outros mecanismos podem também
contribuir para seus efeitos benéficos.

A recomendacgio dietética atual
para aumentar o consumo de frutas
e vegetais ricos em antioxidantes tem
gerado interesse no papel do licopeno
na prevengio de doengas; entretanto,
08 mecanismos ndo sio claramente
entendidos. Alguns pesquisadores tém
estudado os efeitos do licopeno na
protegio contra as doengas cardiovas-
culares. Alguns estudos prospectivos
mostraram a associagao entre os niveis
plasmaticos de licopeno ¢ um menor
risco de doenga cardiovascular, rigidez

arterial, velocidade de onda de pulso,
marcadores de estresse oxidativo, infla-
magio e disfun¢ao endotelial.

O modo de agio do licopeno tem
sido atribuido aos seus efeitos na satide
cardiovascular, além da ac¢do benéfica
em relagdo a sua proteg¢do contra o
cancer de prostata. O alto consumo de
licopeno tem sido associado a uma di-
minuicao do risco de doenga cardiovas-
cular, incluindo aterosclerose e infarto
do miocérdio. Essas observacoes tém
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gerado interesse cientifico no licopeno
como um potencial agente dietético
preventivo para doenga cardiovascular.

A etiologia da doenga cardiovascular
esta relacionada com o estresse oxida-
tivo, processo inflamatério, disfungio
endotelial e subsequente remodelamen-
to vascular. Muito se tem falado sobre
o papel que o licopeno possui na dimi-
nuicio do estresse oxidativo, em parti-
cular na prevengio da oxidagdao da LDL
colesterol. Particulas oxidadas de LDL
disparam uma série de eventos que con-
duzem a processos inflamatérios, forma-
¢ao de células espumosas, estrias gordu-
rosas e placa, lesoes aterosclerdticas e
ruptura de placa. Além disso, particulas
de LDL oxidadas prejudicam a fungio
endotelial pela inibi¢ao da liberagdo de
6xido nitrico, um importante relaxante
dos vasos sanguineos e isso influencia a
pressao arterial.

Como o licopeno ¢é transportado
principalmente nas lipoproteinas de

baixa densidade, acredita-se que haja
a prote¢do contra a oxida¢dao do LDL.
O licopeno pode ter efeito inibindo a
sintese de colesterol, que pode melhorar
a degradagao do LDL. Alguns, mas niao
todos os estudos com intervengio die-
tética envolvendo alimentos contendo
licopeno ou a suplementagao de licope-
no, tém mostrado potencial na melhora
em curto prazo na oxidagao do LDL.

Além de suas propriedades antioxi-
dantes, o licopeno parece reduzir os
niveis de colesterol através da supressio

da sintese de colesterol, aumento
B da degradacio da LDL e inibigao
da enzima hidroximetilgluta-
ril coenzima A (HMGCoA)
redutase. Estudos sobre os
'? efeitos da suplementagio
g de licopeno na formacao de
células espumosas in vivo
mostraram que o licopeno
G é capaz de prevenir a ateros-
clerose, atenuando a formagao
de células espumosas, por me-
canismos que envolvem a inibigao
da HMGCoA redutase e o efluxo de
colesterol em macrofagos.

Uma meta-analise sugeriu que o
licopeno em doses > 25mg/dia é efe-
tivo na redu¢dao de LDL em até 10%
em pacientes com niveis de colesterol
levemente aumentados, e que esse efei-
to na reduc¢io dos niveis de colesterol é
dose-dependente.

Outro potencial mecanismo protetor
inclui a inibi¢éo da sintese de colesterol
e o aumento da degradagao do LDL.
O licopeno ¢é altamente lipofilico ¢ é
mais comumente localizado dentro das
membranas celulares e outros compo-
nentes lipidicos, ¢ quando intacto, com
suas 11 duplas ligagdes conjugadas,
também elimina os radicais peroxilas
em membranas celulares. E capaz de
atuar, também, na reducio da formagio
de células espumosas por indugiao com
LDL modificada in vitro.

Outro estudo analisou o potencial
antioxidante da suplementagio do
licopeno (com dosagens de 6,5; 15 ¢
30mg/ dia) durante um periodo de
oito semanas, com um periodo de
wash-out de duas semanas em homens
¢ mulheres saudaveis com idade igual
ou superior a 40 anos. Nenhuma das
doses de licopeno teve efeito nas taxas

de LDL oxidada, marcadores de peroxi-
dagéo lipidica e isoprostanos urinarios;
entretanto, a dosagem de 30mg/ dia
de licopeno diminuiu o dano no DNA
em linf6citos quando comparado com
o basal. Similarmente, outro estudo
com suplementa¢do de 12mg/dia de
licopeno durante 56 dias em mulheres
pds-menopausadas e saudaveis mostrou
que o licopeno foi capaz de diminuir
0 dano ao DNA de linfécitos, mas nao
foi capaz de prevenir o dano ao DNA
induzido por peréxidos de hidrogénio.

Além da sua acdo na oxidagio da
LDL, o licopeno também pode atuar
como um antioxidante podendo deter
espécies reativas de oxigénio e reduzir o
estresse oxidativo e o perigo de oxidagio
dos componentes celulares. O estresse
oxidativo é provocado pela alta produgio
de espécies reativas de oxigénio que
causam dano oxidativo em importantes
biomoléculas como os lipidios, oxidando
os acidos graxos insaturados, proteinas,
aminodcidos e DNA, o que provoca da-
nos em sua estrutura que se acumulam
nas células e aumentam o risco para
uma enfermidade crénica. As espécies
reativas de oxigénio sdo produzidas
endogenamente como produto do pro-
cesso metabdlico normal ou de fatores
da vida diaria como a dieta, fumaga de
cigarro e o exercicio.

Enquanto o dano oxidativo de lipi-
dios, proteinas ¢ DNA estd implicado
no desenvolvimento das enfermidades
cronicas, tais como as cardiovasculares,
o licopeno atua como potente antioxi-
dante que pode reduzir o risco de dimi-
nuir esses acontecimentos. Para ser um
antioxidante efetivo, os carotendides
devem estar presentes em concentragdes
suficientes e no local especifico onde as
espécies reativas de oxigénio sio geradas.

Acredita-se que a alta ingestdo de
licopeno (e alimentos fonte de licope-
no) esteja associada a uma diminuigao
no risco de aterosclerose e¢ doengas
cardiovasculares, além dos seus efeitos
antioxidantes e na diminui¢ao da oxi-
dacdo da LDL, por seu efeito na fungdo
imune, possivelmente por causa de sua
habilidade de modular o ambiente celu-
lar redox, as interagoes célula a célula
e/ou regular fatores de transerigao anti-
inflamatorios, como o receptor ativado
por proliferadores de peroxissomas y

(PPARY). Além disso, pode provocar a
inibi¢do de citocinas inflamatérias e
moléculas de adesio celular, através da
inibigao da ativagdo do NF-xB, Estudos
mostram que o licopeno, enquanto
ligante de PPAR v, pode reduzir a libe-
ra¢do de citocinas inflamatérias dos
macro6fagos e tecido adiposo, resultando
em efeito antiaterogénico.

OS CAROTENOIDES
EAVISAO

O olho ¢ o tnico tecido humano
onde foi demonstrado que existem
proteinas especificas relacionadas aos
carotendides.

A degeneracio macular relacionada
com a idade (DMRI) é uma das prin-
cipais causas de cegueira irreversivel
em individuos saudaveis. A retina do
olho contém duas xantofilas, luteina
e zeaxantina em proporgoes iguais,
embora a zeaxantina seja encontrada
principalmente na regiao macular e a
luteina em toda a retina. Sua fungio
¢ a de fotoprotegao, uma vez que pode
extinguir o oxigénio singlete e inativar
moléculas triplete, produzidas pela luz,
reduzindo assim o estresse oxidativo das
proteinas do olho.

Pesquisas comprovam a associagao
entre baixos niveis de luteina e zeaxan-
tina no olho (densidade do pigmento
macular) e risco de DMRI. Uma pesqui-
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sa realizada na Florida International
University, em Miami, FL, estudou as
retinas de doadores e mediu a quantida-
de de luteina e zeaxantina. As menores
concentragoes de luteina e zeaxantina
foram encontradas nas retinas de doa-
dores com DMRI. Os pesquisadores
reportaram uma associagao inversa en-
tre a DMRI e a densidade do pigmento
macular. Foi demonstrado que a redugio
da densidade do pigmento macular nos
doadores com DMRI estava associada
com a baixa concentragao de luteina e
zeaxantina.

A densidade do pigmento macular é,
em tltima analise, dependente da dieta
ou ingestio diaria de luteina e zeaxanti-
na. Os estudos mostram que a maioria
das pessoas apresenta um aumento da
densidade do pigmento macular quando
consomem grandes quantidades de lutei-
na ou zeaxantina. Mais pesquisas ainda
serio necessdrias para elucidar porque
algumas nio apresentam essa reagao.

Outra pesquisa, realizada pela Uni-
versity Medical Center, em Utrecht,
Holanda, estudou a influéncia da luteina
sobre a pigmentagao capilar. O pigmen-
to macular pode proteger contra a dege-
nerac¢ao macular senil. Esse estudo teve
como objetivo determinar a extensao de
mudangas na densidade do pigmento
macular como consequéncia de uma
suplementagiao com luteina. O estudo
concluiu que uma suplementag¢ao com
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luteina aumentou significativamente a
densidade da pigmentagio capilar. Os
resultados foram obtidos analisando os
mapas de refletdncia com oftalmoscépio
a laser.

Uma outra pesquisa realizada pela
Florida International University acompa-
nhou dois pacientes que receberam um
suplemento de 30mg/dia de luteina por
140 dias. A densidade de seus pigmen-
tos maculares comegou a aumentar
ap6s 20 dias. O aumento médio foi de
39% e 21%. A quantidade de radiagio
ultravioleta azul que chegava aos fotor-
receptores foi reduzida em 30% a 40%.

Outro estudo, publicado pela revis-
ta Optometry, relatou que apds nove
semanas de suplementagio de luteina
(40mg/dia) seguidas de 20mg/dia,

houve melhora na acuidade visual (em
média 0,7dB) e na area visual média
(0,35dB).

A ingestao diaria de um suplemen-
to contendo uma alta dose de luteina
mostrou que ap6s a interrupedo dessa
suplementacao didria a densidade do
pigmento macular continuou elevada
durante meses ap6s a concentragao
plasmatica ja ter voltado aos niveis origi-
nais. Ficou claro que o olho tem maior
capacidade de acumulagio e retengio
de luteina e zeaxantina.

Dois estudos epidemioldgicos exa-
minaram a correlagdo que existe entre
a ingestao de luteina e zeaxantina e o
risco de DMRI. O EDCC (Eye Disease
Case-Control Study) examinou 391 pa-
cientes com DMNE e 578 controles. O
primeiro relatério desse estudo mostrou
que o risco de DMNE era significante-
mente mais baixo com o aumento da

concentragdo em luteina e zeaxantina
no soro sanguineo. Em um segundo
relatério, observou-se que as pessoas
com maior ingestao de luteina e zeaxan-
tina (5.757mcg/dia) apresentavam um
risco de DMNE significativamente mais
baixo do que aquelas do primeiro grupo
(1.211mcg/dia).

Estudos demonstram que uma
pequena melhora é obtida quando exis-
te uma suplementacdo alimentar com
luteina, 2mg a 4mg didrias, e vitamina
A. Alem desses, a vitamina C, vitamina
E e zinco também protegem a retina
da degeneragio macular. A luteina é
indicada como suplemento nutricional
e preventivo das degeneragoes oculares,
como degeneragao macular e retiniana.
Sua aplicac¢do ndo so evita a formagao

de lipoperodxidos originarios da degra-
dagio de lipoproteinas e seus derivados
aldeidicos téxicos, como a lipofuscina.
Além disso, ajuda a proteger contra a
incidéncia dos raios ultravioleta aos fo-
torreceptores, preservando e melhoran-
do a acuidade visual, conforme ampla
literatura cientifica. Recomenda-se de
30 a40mg/dia para degeneragiao macu-
lar. Pode-se comegar com uma dosagem
inicial de 6mg/dia, aumentando aos
poucos para um maximo de 40mg/dia.

A luteina e a zeaxantina também
contribuem para diminuir o risco de
catarata. A relagio entre o consumo de
antioxidantes e a incidéncia de catarata
nuclear foi avaliado em um estudo que
envolveu 1.354 adultos de 43 a 84 anos
de idade, durante um periodo de sete
anos. A opacidade nuclear foi mensura-
da em uma escala ordinal de 5 pontos,
usando fotografias do cristalino. Um

questionario sobre habitos alimentares
foi aplicado a todos os participantes.
Durante o periodo, 246 individuos de-
senvolveram catarata nuclear em ao me-
nos um dos olhos. O estudo constatou
que pessoas que consumiram a maior
quantidade de luteina apresentaram
50% menos chances de desenvolver
catarata (indice de 95% de confianga).

CONCLUSAO

A principal inova¢do no campo
da prevengio do cancer por meio da
alimentacdo ndo estd em um magico
alimento especifico, ou em um carote-
néide especial, em uma tinica férmula
ou suplemento; estd na diversidade,
na variedade, na descoberta e na com-
provagdo dos mecanismos bioquimicos
de atuac¢ao de compostos, como o0s
carotenoides.

Os carotendides tém demonstrado
forte associacdo e, em alguns casos,
eficdcia na prote¢ao orginica contra
a carcinogénese. Contudo, essas asso-
ciagoes estdo vinculadas aos alimentos
como veiculo de ingestio, essencialmen-
te, frutas, legumes e verduras.

A partir da evidéncia cientifica,
baseada em estudos epidemiolégicos e
em ensaios experimentais recentes, e da
elucidagio dos mecanismos de atuagio
de fitoquimicos relacionados a maior
proteg¢do contra o cancer, conclui-se
que a alimentagao rica em fontes hor-
tifrutiferas de carotendides representa
uma possibilidade de protegao contra
o desenvolvimento do cancer, e que a
ingestao suplementar ndo reproduz
essa protecao.

Contudo, a comprovagio cientifica,
apesar de servir como meio de persuasio
para adoc¢do de uma alimentagao rica
em frutas, legumes e verduras, nao é
suficiente. A disseminagio e a constru-
¢do social de um senso relacionado a
protegdo contra o cincer por meio do
aumento do consumo de frutas, legumes
e verduras sdo imprescindiveis. Para
que essa difusao social ocorra, gerando
parcerias ¢ sustentabilidade as agoes, é
necessaria uma integragao de esforgos
politico-institucionais e organizacionais
intersetoriais, que abarquem setores da
ciénceia e tecnologia; da produgao e ofer-
ta; e do acesso e fomento do consumo.
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Beneficios de Saide da DSM

Em todas as partes do mundo, os consumidores estdo cada vez mais
preocupados em ter uma vida saudavel. Integrando um amplo portfélio
de ingredientes inovadores com pesquisas de mercado, a DSM pode
ajuda-lo a chegar mais rapido ao mercado através de solu¢des
atraentes que funcionam.
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Com Quality for Life™, um selo de exceléncia para nossos produtos,
garantimos tranquilidade para vocé e seus consumidores.
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