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1. INTRODUCAO

Sao convincentes as evidéncias da associacdo entre a dieta e o risco do desenvolvimento de
doencgas cronicas nao transmissiveis (Doll & Peto, 1981). Baseando-se nessas premissas foram
elaborados, em todo o mundo, guias dietéticos visando a prevencao de doencgas como as oculares,
cardiovasculares e o cancer. Entre as recomendacdes, destaca-se o aumento do consumo de frutas
e hortalicas, importantes fontes de carotenoides e outros compostos bioativos, aos quais se atribui
a atividade protetora desses alimentos (Kurahashi ez al., 2009).

O termo “carotenoides” refere-se a uma classe de pigmentos, sintetizados em plantas, algas e
bactérias fotossintetizantes, mas nao em animais. Sao responsaveis pelas cores amarelo, alaranjado
e vermelho nas plantas, por exemplo. Existem aproximadamente 600 carotenoides na natureza,
entretanto, apenas de 30 a 40 deles estao presentes na alimentacao, e 13 compostos e 8 metabolitos
sao encontrados em tecidos humanos, variando de acordo com as dietas individuais. Destes,
B-caroteno, a-caroteno, P-criptoxantina, luteina, zeaxantina e licopeno sdo responsaveis por
aproximadamente 90% das concentracoes plasmaticas dos carotenoides (Khachik et al., 1997).
Contudo, o plasma apresenta apenas 1% dos carotenoides do organismo. As concentragdes mais
elevadas sao encontradas no figado, mas os carotenoides também podem ser depositados no tecido
adiposo, colon, pancreas, prostata, macula lutea e pele (Perez-Galvez & Minguez-Mosquera,
2005).

O organismo humano n@o ¢ capaz de sintetizar carotenoides; assim, frutas e hortalicas constituem
suas principais fontes. Alfa e -carotenos, $-criptoxantina, luteina, zeaxantina e licopeno consistem
nos principais carotenoides presentes na alimentag@o (Alaluf et al., 2002).

Carotenoides sao os compostos bioativos dos alimentos (CBAs) mais estudados em varios de seus
aspectos, incluindo a elucidacdo de suas propriedades fisico-quimicas, estabilidade e alteracdes
durante o processamento e estocagem, biossintese € metabolismo, bem como biodisponibilidade,
implicacdes na satde humana, e relacdo entre estrutura e funcdo biologica. Além disso, sdo
amplamente utilizados no desenvolvimento de produtos alimenticios enriquecidos, devido as suas
propriedades como corantes naturais, antioxidantes e fontes de vitamina A (Ishida & Chapman,
2009).

Atribui-se a esses compostos atividades biologicas. Entre estas, a mais reconhecida € sua funcdo
como pro-vitamina A. Contudo, podem-se destacar outras acoes, como capacidade antioxidante,
filtracdo da luz solar, facilitacao da comunicacdo celular e atuag@o na resposta imune. Destacam-se
também algumas associagdes, como a prevencao de doengas cronicas nao transmissiveis, incluindo
alguns tipos de cancer (Maiani ef al., 2008).

Assim, estudos vém sendo conduzidos a fim de se confirmarem as atividades biologicas desses
CBAs. Todavia, as pesquisas ainda sdo inconclusivas e os resultados controversos, o que
impossibilita a alega¢do comprovada de efeitos.

2. ESTRUTURA

Carotenoides apresentam uma estrutura de cadeia longa com duplas ligacdes entre carbonos e
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simetria bilateral. Os diferentes compostos sao gerados essencialmente por modificacOes em uma
estrutura basica, especialmente com formacao de anéis nas extremidades e pela adi¢do de atomos
de oxigénio, que fornece as caracteristicas de cor e capacidade antioxidante. A estrutura dos
carotenoides mais comuns esta demonstrada na figura 1. A presen¢a de duplas ligacoes conjugadas
favorece a isomerizagao da forma cis para a trans, sendo a tltima mais estavel e a mais comum
em plantas. Contudo, pouco se conhece a respeito da influéncia biologica dessa isomerizacao na
saide humana (Rao & Rao, 2007).

Os carotenoides podem ser distribuidos em duas classes: os carotenos, altamente apolares, formados
apenas por carbono e hidrogénio, como o (3-caroteno e o licopeno, e as xantofilas, carotenoides
polares como a luteina e zeaxantina, que apresentam, além de carbono e hidrogénio, oxigénio em
sua estrutura (Rodriguez-Amaya, 1999).
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Fonte: Krinsky e Johnson, 2005 (adaptado).

Figura 1. Estrutura dos principais carotenoides presentes na alimentacao.

3. BIODISPONIBILIDADE

Carotenoides ndo estao livres nos alimentos, mas associados a proteinas e a uma variedade de
estruturas celulares, como fibras e polissacarideos; para que ocorra a absorcdo, € necessaria sua
liberacao do alimento de origem. Esse processo ocorre de forma incompleta durante a coc¢ao,
mastigacdo, degluticao e também no estomago, o que resulta em 11% a 50% de biodisponibilidade
(Khachik et al., 1995; Borel et al., 2005).

No estdbmago, os carotenoides liberados da matriz dissolvem-se na emulsao do contetido gastrico,
que passa, a seguir, ao duodeno. Nessa emulsao, a solubilidade e localizacdo dos carotenoides
diferem, tendendo os ndo polares, ou seja, os carotenos, a permanecerem na regido interna, e
as xantofilas, mais polares, distribuindo-se na superficie (Borel, 2003). Subsequentemente,
ocorre transferéncia desses, da emulsao para as micelas, onde os carotenoides também adotam
uma solubilizacdo independente em diferentes regioes, de acordo com sua polaridade; apos
a incorporacdo a micelas, carotenoides sao absorvidos por difusdo passiva. No interior dos
enterocitos, aqueles nao convertidos em vitamina A sao incorporados em quilimicrons e, a seguir,
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transportados na linfa até a circulag@o central, onde a lipase de lipoproteinas hidrolisa grande
parte do triacilglicerol, resultando em remanescentes de quilomicrons. Estes Gltimos, por sua vez,
interagem com receptores em hepatocitos. Uma vez no figado, carotenoides podem ser convertidos
a retinoides ou incorporados em lipoproteinas, sendo, a seguir, transportados para os outros 0rgaos
pela corrente sanguinea. Carotenoides sao em sua maioria hidrofobicos, o que possibilita sua
interacdo com componentes lipofilicos da célula (Yonekura e Nagao, 2007).

Carotenoides que apresentam estrutura com anel B-ionona nao substituido, associado a uma cadeia
lateral poliénica com ao menos 11 atomos de carbono, podem ser clivados a vitamina A. Nesse
sentido, o B-caroteno parece ser o composto que apresenta maior eficiéncia de conversao. Entretanto,
seu mecanismo de clivagem € controverso, tendo sido sugeridas duas hipdteses: clivagem central
ou excéntrica da molécula. No caso da primeira, pode ocorrer cisdo nos dois atomos centrais de
carbono do B-caroteno, resultando em duas moléculas de retinaldeido que sao subsequentemente
reduzidas a retinol (vitamina A) (Lakshman ez al., 1989). Ja a clivagem excéntrica do B-caroteno da
origem a diferentes metabolitos denominados B-apocarotenais, que podem ser, entdo, convertidos
em retinaldeidos ou oxidados em acidos B-apo-carotenoicos. Estes ultimos sdo também eventuais
precursores do 4cido retinoico. Além disso, alguns dos apocarotenais sdo relativamente polares,
podendo ser transportados do intestino ao figado pelo sistema porta (Furr e Clark, 1997).

4. RECOMENDACOES

Com relag@o a recomendacdes de consumo de carotenoides, o Instituto de Medicina (IOM) alega
que os resultados existentes na literatura sdo ainda inconsistentes para o estabelecimento das
respectivas “ingestoes dietéticas recomendadas” (recommended dietary allowances — RDAs) ou
das “ingestdes adequadas” (adequate intake — Als). A Gnica indicacao nesse sentido é a sugestao
de um consumo elevado de frutas e hortalicas, que visa ao aumento da ingestdao de alimentos com
alto teor de CBAs com capacidade antioxidante, entre eles, carotenoides (Institute of Medicine,
2000).

S. TOXICIDADE

A principal manifestacao visivel relativa ao consumo elevado de carotenoides (acima de 30 mg/
dia) é a carotenodermia. Caracteriza-se por coloracdo amarelada da pele, nao associada a qualquer
condicao deletéria a satde. A carotenodermia € facilmente revertida com reducao da ingestao de
carotenoides (Linus Pauling Institute, 2009).

Doses elevadas de B-caroteno nao sdo tidas como causa de toxicidade de vitamina A. Uma explicacao
seria que, por ocasido de estoques adequados dessa vitamina, ocorreria redugdo da conversdo de
carotenoides com fung¢ado pré-vitaminica A (Solomons, 2001). Assim, doses farmacologicas (acima
de 180 mg/dia) de B-caroteno estdo indicadas para o tratamento da protoporfiria eritropoiética (ver
adiante), com auséncia de efeitos toxicos.



6 Fungées Plenamente Reconhecidas de Nutrientes - Carotenoides / ILSI Brasil (2009)

6. PROPRIEDADES BIOLOGICAS DOS CAROTENOIDES

Devido ao grande nimero de propriedades atribuidas aos carotenoides, sugeriu-se que estas
poderiam ser distribuidas em trés categorias, ou seja: funcoes, acdes e associacoes, Uteis para
se classificar as varias relacdes entre carotenoides e processos fisiologicos ou biologicos (Olson
1999; Bendich, 2004).

Funcdes podem ser definidas como papéis essenciais que estes desempenham, ao menos sob
determinadas condi¢Oes. Portanto, a auséncia do carotenoide resulta, neste caso, em incapacidade
fisiologica. Ja acdes podem ser consideradas fisiologicas ou farmacoldgicas em decorréncia da
administracao de carotenoides; entretanto, a resposta, que pode ser benéfica ou deletéria, ndo
€ essencial ao adequado funcionamento do organismo. Finalmente, as associacdes definem
correlacoes entre carotenoides e algum evento fisioldgico ou bioldgico que possa ou nao apresentar
efetivamente uma relacao causal (Krinski, 1993; Bendich, 2004).

Em animais e humanos, os carotenoides apresentam, entre suas principais fungdes, a conversao em
vitamina A e a protecao contra a foto-oxidacao, esta Gltima em decorréncia de sua atuacao como
sequestradores de espécies reativas de oxigénio (EROs) e por interagirem sinergicamente com
outros antioxidantes (Krinski, 1993; Lorenzo et al., 2009).

Ac0es biologicas dos carotenoides resultam, por exemplo, de sua capacidade antioxidante, atuacao
no sistema imune e aumento da densidade da macula em primatas (Krinski, 1993). Porém, estudos
mais recentes demonstram que os carotenoides também apresentam acoes relacionadas ao controle
da expressdo génica, a regulacao da comunicag@o e proliferacao celular e a modulacao de enzimas
metabolizadoras de xenobidticos (Tapiero et al., 2004; Rao & Rao, 2007). Contudo, vale destacar
que as diferentes agdes bioldgicas destes compostos ndo ocorrem de forma isolada, mas sim em
interacao.

Como associacdes, pode-se ressaltar a reducdo do risco de desenvolvimento de degeneracao
macular relacionada a idade, de catarata, de doencas cardiovasculares e de alguns tipos de cancer.
Estudos epidemioldgicos apontam para a existéncia de uma relacao positiva entre maior consumo
de carotenoides, com consequente aumento de suas concentragdes plasmaticas e teciduais, € uma
reducdo do risco de desenvolvimento de doencas cronicas ndo transmissiveis (Johnson, 2002;
Wang et al., 2007). Nos Estados Unidos, a Food and Drug Administration (FDA) nao permite
alegacdes de funcionalidade, argumentando que os estudos sdo ainda inconsistentes (Food and
Drug Administration, 2009). Por outro lado, apesar de nem todas as associacOes serem plenamente
reconhecidas, no Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) aceita alegacdes
de capacidade antioxidante relacionadas ao licopeno, luteina e zeaxantina (ANVISA, 2009).
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6.1 Funcoes
6.1.1 Atividade pro-vitaminica A

Descreve-se que, para um carotenoide apresentar atividade pro-vitaminica A, o composto deve
apresentar ao menos um anel B-ionona (trimetil ciclohexano conjugado) ndo substituido ¢ uma
cadeia lateral poliénica ligada. A outra extremidade da molécula pode variar quanto a estrutura
ciclica ou aciclica e ser alongada, mas nao encurtada a um fragmento poliénico contendo menos
do que 11 carbonos (Olson, 1997). Por esta razao, nem todos os carotenoides apresentam fungao
de pro-vitamina A. Esta consiste, na verdade, na principal fungdo nutricional dos carotenoides.

A vitamina A ¢ essencial aos processos normais de crescimento e desenvolvimento, para prote¢ao
da pele, bom funcionamento do sistema imune e para a visao. Frequentemente, essas fungdes sao
atribuidas apenas aos carotenoides que apresentam fungao pro-vitaminica A, especialmente o a- e
-carotenos e a B-criptoxantina (Linus Pauling Institute, 2009).

O principal carotenoide com atividade pro-vitaminica A é o B-caroteno, que apresenta 100% de
eficiéncia nessa conversao, uma vez que sua clivagem resulta, em Gltima instancia, em 2 moléculas
de vitamina A (Krinsky & Russell, 2001). Em paises emergentes, carotenoides com fungao de pro-
vitamina A consistem na principal fonte alimentar dessa vitamina.

6.1.2 Protegdo da pele

A exposicao da pele a raios solares ultravioleta (UV) do tipo A (UVA) e/ou B (UVB), bem como
a emitidos no comprimento de onda na faixa da luz azul (430 a 500 nm), resulta em reagoes
quimicas e biologicas denominadas de estresse foto-oxidativo. Biomoléculas celulares como
lipidios, proteinas € DNA podem ser afetadas por danos foto-oxidativos, o que resulta em eritema
(vermelhiddo), envelhecimento precoce da pele, desenvolvimento de fotodermatoses e cancer de
pele (Stahl & Sies, 2007). A figura 2 ilustra danos causados pelos diferentes raios solares e a agao
antioxidante de carotenoides.

Compostos com fungdo pro-vitaminica A exercem papel critico na manutengdo, crescimento
e diferenciagdo epiteliais. O B-caroteno foi considerado inimeras vezes um protetor solar.
Consequentemente, aventa-se que possa ser benéfico o consumo de suplementos orais quando ha
exposi¢ao prolongada ao sol (Alemzadeh & Feehan, 2004; Kelly et al., 2007).
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EFTOx: estresse foto-oxidativo; UVA: raios ultravioleta A; UVB: raios ultravioleta B.

Figura 2: Efeito dos Carotenoides na Protecao da Pele Contra Raios Solares.

O B-caroteno ¢ normalmente prescrito na forma de suplemento a portadores de protoporfiria
eritropoiética, uma doenga que tem como caracteristica fotossensibilidade incomum da pele
(Harper & Wabhlins, 2007). Esse carotenoide também ¢ utilizado no tratamento de outras doencgas
induzidas ou agravadas pela exposi¢do a raios UV, como urticéria solar, erupgdes polimorficas,
reacOes alérgicas a farmacos e lupus eritematoso (Bayerl, 2008).

Estudos de intervengao indicam que suplementos ou dietas com alimentos que apresentam elevado
conteudo de carotenoides sdo eficientes em fotoprotecdo sistémica, avaliada como redugdo da
sensibilidade na formacao de eritema induzido por raios UV. O sucesso da intervencdo depende
da dose (acima de 20 mg) e do tempo de administracdo, que deve ser superior a 10 semanas.
O aumento no consumo de alimentos com teor elevado de carotenoides pode contribuir para a
protecao contra raios UV durante toda a vida (Sies & Stahl, 2004). Alguns estudos de intervengao
e suplementagdo estdo relacionados na tabela 1.
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Por suas propriedades quimicas e bioldgicas, outro carotenoide com fun¢do fotoprotetora ¢ o
licopeno. Quando administrado a individuos saudaveis, o licopeno de diferentes fontes (molho
e suco de tomate, suco de cenoura enriquecido com licopeno e cépsulas de licopeno contendo
B-caroteno) resultou em protecao da pele, avaliada por aumento da dose minima de raios UV
necessaria para causar eritema (Stahl et al., 2005).

Contudo, estudos com duracdo de 3 a 8 semanas ndo demonstraram prote¢do. Baseando-se nos
dados expostos na tabela 1, pode-se concluir que doses moderadas de 3-caroteno nao sao suficientes
para resultar em fotoprotecao.

tabela 1. Fotoprotecao e estudos de interven¢ao dietética e suplementacdo com carotenoides.

Duracao

5 Referéncia
(semanas)

Resultado

Intervencao

Dk pasFa € tomqte e 10 Reducdo de eritema Stahl et al., 2001
mg de licopeno/dia)
. 4
60 mg de caroteng 90 mg 4 T (e Wolf et al., 1988
de cantaxantina
[-caroteno
90 mg/dia 3 Auséncia de protecao Garmyn et al., 1995
30 mg/dia 12 Redugdo de eritema Gollnick et al., 1996
30-90 mg/dia 24 Reducdo de eritema Stahl et al., 2000
24 mg/dia 12 Redugdo de eritema Lee et al., 2000
24 mg/dia 12 Reducdo de eritema Heinrich et al., 2003
15mg/dia 8 Auséncia de protegao McArdle et al., 2004
Mistura de carotenoides
(B-caroteno, licopeno e 12 Redugdo de eritema Cesarini et al., 2003
luteina, 8 mg cada/dia)

6.2 Acgoes
6.2.1 Capacidade antioxidante

Espécies reativas de oxigénio (EROs) sdo geradas endogenamente pelo metabolismo normal,
por atividade fisica e pela alimentagdo. Essa situacdo pode causar danos oxidativos por meio de
uma rea¢do em cadeia que culmina em efeitos deletérios. Por exemplo, a reagdo de EROs com
biomoléculas essenciais, como os lipidios, proteinas e DNA, acompanhada de eventos iniciadores,
resulta em doengas cronicas ndo transmissiveis como as oculares, cardiovasculares e o cancer
(Mabher, 2000). Consequentemente, antioxidantes alimentares com capacidade de inativar EROs
resultam em prote¢do contra danos oxidativos e sdo considerados importantes preventivos.
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Como carotenoides sdo altamente hidrofébicos, espera-se que sua agdo antioxidante ocorra em
um ambiente lipofilico, como membranas celulares ou lipoproteinas. Reacdes antioxidantes,
especificamente em membranas, podem ocorrer tanto na presenga de carotenoides apolares
(carotenos) como polares (xantofilas). A capacidade antioxidante dessas duas classes de carotenoides
depende de sua localizagcdo na membrana. Assim, -caroteno e licopeno sdo capazes de sequestrar
EROs na porcao hidrofébica; ja as xantofilas sdo mais efetivas na regido polar, hidrofilica (Tapiero
et al., 2004).

A eficacia dos carotenoides como antioxidantes depende do numero de duplas ligagcdes de sua
estrutura. Nesse sentido, o mais eficiente € o licopeno, que representa aproximadamente 30% dos
carotenoides totais do plasma (Di Mascio et al., 1989). Alfa- e B-carotenos, luteina, zeaxantina e
criptoxantina plasmaticos também apresentam, entretanto, pronunciada capacidade antioxidante
(Tapiero et al., 2004).

Assim, carotenoides exercem efeitos em biomarcadores de estresse oxidativo, reduzindo a oxidagao
da lipoproteina de baixa densidade (LDL) e aumentando a capacidade antioxidante total do plasma.
A utilizagdo de capsulas contendo uma mistura de carotenoides (6,0 mg de pB-caroteno, 1,4 mg de
a-caroteno, 4,5 mg de licopeno, 11,7 mg de bixina, 4,4 mg de luteina e 2,2 mg de carotenoides
da paprica) resultou em reducao do estresse oxidativo induzido por consumo de 6leo de peixe e
melhora da estabilidade oxidativa da LDL ex vivo; além disso, atuou sinergicamente com o 6leo
de peixe, reduzindo triacilglicerois plasmaticos (Kiokias & Gordon, 2003).

Liebler et al. (1997) observaram, in vitro, que o PB-caroteno incorporado a lipossomos ¢ um
efetivo inibidor da peroxidagdo lipidica induzida por agente quimico oxidante. Apesar de testes
in vitro indicarem que os carotenoides atuam como inibidores da peroxidacao lipidica sob certas
circunstancias, em humanos essa a¢ao ainda nao esté clara (Young & Lowe, 2001). Nesse sentido,
alguns pesquisadores discordam de que carotenoides sdo capazes de exercer atividade antioxidante
in vivo (Halliwell, 1996; Briviba et al., 2004).

Carotenoides também podem apresentar efeitos antioxidantes indiretos, via induc¢do de enzimas de
fase II. O controle transcricional dessas enzimas ¢ mediado, em parte, pelo elemento de resposta
antioxidante (ERA). Essa a¢do ¢ descrita em mais detalhe no topico de inducdo da expressao
génica.

Entretanto, como todos os antioxidantes, os carotenoides também podem exercer atividade pro-
oxidante em determinadas circunstancias. Em particular, quando ocorre o consumo de doses
elevadas e em condi¢des de estresse oxidativo intensificado (Palozza et al., 1997). Interagdes
cooperativas entre o 3-caroteno e outros antioxidantes sdo essenciais para determinar, em ultima
instancia, o efeito antioxidante/pro-oxidante desse carotenoide em cultura de células. A presenca
de outros antioxidantes como, por exemplo, a vitamina E, pode limitar o carater pro-oxidante
do B-caroteno. Em cultura de células neoplasicas de diferentes linhagens, a adi¢do de vitamina
E possibilitou a reversdo completa dos efeitos pro-oxidantes desse carotenoide (Palozza et al.,
2001).
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6.2.2 Filtro da luz solar

A longa cadeia de liga¢des simples e duplas alternadas, comum a todos os carotenoides, confere a
estes capacidade de filtrar a luz visivel. Essa propriedade ¢ importante, mais especificamente para
os olhos, onde carotenoides exercem fun¢do de absor¢cdo da luz azul, o que resulta em prote¢ao
de estruturas essenciais contra danos oxidativos. A regido da retina conhecida como macula lutea
¢ assim denominada devido a sua cor amarelada, resultante do acimulo de luteina e zeaxantina
(Krinsky & Jonhson, 2005). Esses carotenoides, que ndo podem ser sintetizados pelo organismo
humano, devem ser obtidos a partir da alimentagdo. Fontes incluem gema de ovos, milho, suco
de laranja, meldo “orange”, pimenta e hortalicas verde-escuro, como couve, espinafre e brocolis
(Semba & Dagnelie, 2003).

A capacidade de filtrar a luz azul, atribuida aos carotenoides, foi classificada na sequéncia: luteina
> zeaxantina > B-caroteno > licopeno (Junghans et al., 2001). A identificagdo de subprodutos de
oxidacdo de luteina e zeaxantina na retina humana e em outros tecidos oculares endossa o papel
antioxidante de xantofilas no olho humano (Bernstein ez al., 2001).

Um grupo especifico de estudos a respeito de carotenoides e doengas oculares relacionadas a idade
(Carotenoids in Age-Related Eye Disease Study — CAREDS) associou a catarata senil ao consumo
e as concentragdes plasmaticas de luteina e zeaxantina em mulheres inicialmente saudaveis, com
mais de 50 anos. Mulheres com consumo elevado de luteina e zeaxantina tiveram menor (—23%)
prevaléncia de catarata que mulheres com consumo reduzido desses carotenoides. Os resultados
possibilitaram a conclusdo de que dietas com teores elevados de carotenoides estio moderadamente
associadas a reducdo da prevaléncia de catarata nessa populagdo (Moeller ef al., 2008).

6.2.3 Expressdo génica

Uma das a¢des mais abordadas na literatura atual em relacdo aos carotenoides ¢ sua capacidade
de modulacao da expressao génica. Nesse sentido, a tecnologia gendmica pode contribuir para
a elucidagdo dos efeitos dos carotenoides em beneficio da satde humana. Esse entendimento
torna-se necessario ao estabelecimento de biomarcadores de efeito, ainda em estagios iniciais de
doengas. Assim, seria possivel se definirem os mecanismos de acdo dos carotenoides na presenca
ou auséncia de fatores de risco ambientais, como o tabagismo e a exposi¢ao ao amianto. Ensaios in
vitro e in vivo podem ser Uteis nesse contexto; entretanto, ¢ dificil a transposicdo desses resultados
para humanos. Dessa forma, a melhor alternativa seria a utilizagdo de arranjos de sequéncias de
cDNA de genes humanos, o que possibilitaria uma nova perspectiva para a analise molecular dos
efeitos dos carotenoides na satde. Keijer et al. (2005) revisaram a aplicagao da gendmica funcional
na avaliagao dos riscos e beneficios que o f-caroteno pode acarretar a saide humana.

Entre os genes mais estudados, estdo os que codificam para as enzimas metabolizadoras de
xenobidticos, as quais sdo responsaveis pela destoxificagdo de compostos nocivos ao organismo.
Alguns estudos sugerem que essa atividade estd relacionada aos efeitos antineoplasicos dos
carotenoides.
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Ben-Dor et al. (2005) estudaram, em cultura de células de mama e de figado, a agdo de carotenoides
em nivel da transcrigdo. Nesse sentido, o licopeno induziu a expressao de enzimas destoxificadoras,
via estimulagdo do sistema de transcri¢ao ativado pelo ERA.

Outra enzima que parece ser regulada por carotenoides ¢ a 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima
A (HMGCoA) redutase, fundamental a sintese do colesterol em tecidos de origem animal e de
carotenoides em tecido vegetal. A administragdo de -caroteno a ratos reduziu a expressao dessa
enzima no figado dos animais (Moreno et al., 1995). Além disso, B-caroteno e licopeno suprimiram
a sintese celular do colesterol em cultura de macréfagos. Esses dados foram confirmados in vivo,
com a suplementacdo de voluntarios saudaveis com licopeno, o que resultou em 14% de reducdo
de LDL-c. Os autores sugeriram que esse efeito ocorreu gracas a capacidade desses carotenoides
de inibir a atividade da HMGCoA redutase (Fuhrman et al., 1997).

6.2.4 Resposta Imune

O sistema imune estéa associado a patogenia de doengas cronicas ndo transmissiveis. Nesse sentido,
a acdo protetora dos carotenoides pode estar relacionada a atividades imunomoduladoras. Chew
e Park (2004), em uma extensa revisdo a respeito de carotenoides e sistema imune, afirmam que
esses compostos estdo envolvidos com a atividade de imunoglobulinas, com a linfoblastogénese,
atividade citotoxica de linfocitos e produgdo de citocinas.

O aumento de atividade de células natural killer foi observado em pacientes suplementados com
B-caroteno, quando comparados aqueles do grupo controle (Santos et al., 1996). A suplementagao
de homens com B-caroteno (suco de cenoura), licopeno (suco de tomate) ou luteina (suco de
espinafre) resultou em aumento da proliferacao de células T (Jyonouchi, 1994). Watzl et al. (1999)
também estudaram os efeitos da suplementacdo de voluntarios, submetidos previamente a um
periodo de dieta restrita em carotenoides, durante 2 semanas, com os sucos citados anteriormente.
Os autores observaram que a restri¢cao reduziu a proliferacao de células sanguineas mononucleadas.
Além disso, a suplementacdo com suco de tomate ndo reverteu esse quadro, porém aumentou a
secre¢do de interleucinas. J4 os sucos de cenoura e espinafre ndo apresentaram, nesse sentido,
efeitos pronunciados.

A suplementagao de voluntarios tabagistas com -caroteno resultou em aumento das concentragoes
plasmaticas do carotenoide e consequente inducao da proliferagao de linfocitos, quando comparados
ao grupo placebo (Van Poppel, 1993). Em outro estudo com esse mesmo carotenoide, agora com
voluntarios ndo-tabagistas, constatou-se melhora da resposta imune avaliada pelo aumento da
secrecao de citocinas (Hughes et al., 1997). Entretanto, carotenoides sem atividade pré-vitaminica
A, como o licopeno e a luteina, ndo apresentaram capacidade de modulacdo do sistema imune
(Hughes et al., 2000). O mesmo grupo de autores ndo observou efeitos no sistema imune de idosos,
apods suplementacdo com licopeno ou B-caroteno (Corridan et al., 2001).

Levando-se em consideragdo que a vitamina A é um nutriente imunomodulador, sugere-se que os
efeitos dos carotenoides descritos anteriormente possam ocorrer apos seu metabolismo e conversao
em vitamina A, especialmente pela mediacdo das respostas via receptores do acido retinoico.
Entretanto, nesse sentido, os mecanismos de acdo desses compostos foram apenas parcialmente
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elucidados. A maioria das evidéncias da literatura t€m como foco o -caroteno, porém, carotenoides
que ndo apresentam atividade pro-vitaminica A, como luteina, zeaxantina, cantaxantina e licopeno,
parecem também exercer efeitos no sistema imune (Chew & Park, 2004).

Os carotenoides influenciam ainda a resposta imune gracas a sua capacidade de conferir fluidez
a membrana celular, ou por sequestrarem EROs. Contudo, as agdes desses compostos no sistema
imune dependem de um ténue equilibrio entre o tipo celular envolvido e caracteristicas do
carotenoide, como sua estrutura e concentracao plasmatica (Chew & Park, 2004).

6.2.5 Comunicagdo celular

Jungdes comunicantes do tipo hiato (JCH, do inglés gap junctions) constituem canais de
comunicagao célula-célula, formados por proteinas denominadas conexinas, responsaveis pela troca
de compostos de baixo peso molecular, como nutrientes e moléculas de sinalizag¢do. Virtualmente,
todas as neoplasias humanas sdo deficientes em comunicag¢do celular, e sua restauracdo, via
aumento da expressao de proteinas conexinas, reduz neoplasias (Bertram & Vine, 2005). Assim,
a funcdo de indugdo da comunicacgdo celular pelos carotenoides pode ser discutida no contexto de
suas ag¢des promotoras da satide humana.

Nesse sentido, o B-caroteno mostrou-se eficiente na indugdo de JCH em cultura de fibroblastos.
Os autores constataram uma fraca correlagdo entre a capacidade antioxidante dos carotenoides e
sua atividade nas JCH, sugerindo que seu efeito quimiopreventivo possa estar relacionado a esses
dois mecanismos, porém de forma independente (Stahl et al., 1997). Esses dados confirmam os
achados de Zhang et al. (1991), que observaram, também in vitro, que a atividade inibidora da
transformagao neoplésica de células 10T1/2 pelos carotenoides a- e -carotenos, cantaxantina,
luteina e licopeno, esta relacionada a indug¢do da comunicagdo celular e da inibigdo da peroxidacao
lipidica. Essas ac¢des apresentaram uma fraca correlagao.

Em cultura de células de cancer de mama tratadas com licopeno, observou-se aumento da expressao
de conexinas, tanto em nivel de RNAm, quanto de proteina (Chalabi et al., 2007). O B-caroteno e a
astaxantina também foram capazes de aumentar a expressao de conexinas em cultura de fibroblastos
(Bertran & Vine, 2005).

O aumento das JCH, induzido pelo tratamento com carotenoides, pode estar relacionado a indugao
da expressdo de genes e ao consequente aumento das proteinas conexinas. Nesse sentido, um
dos poucos trabalhos da literatura realizado in vivo demonstrou a capacidade do B-caroteno de
modular a expressao de genes que codificam para a conexina 43 em figado de ratos, submetidos a
modelo de diferenciag@o hepatica. Esse resultado indica que o B-caroteno esta relacionado com o
processo de diferenciacao celular, via modulagao da expressao de conexinas (Naves et al., 2001).
Essa fungdo parece ser independente da capacidade antioxidante ou da func¢do de pro-vitamina A
dos carotenoides.



14 Fungées Plenamente Reconhecidas de Nutrientes - Carotenoides / ILSI Brasil (2009)

6.3 Associacoes
6.3.1 Protoporfiria eritropoiética

O B-caroteno ja é utilizado como tratamento de doengas fotossenssiveis hd mais de 40 anos (Mathews,
1964). A principal indicacdo desse tratamento ¢ a fotossensibilidade associada a protoporfiria
eritropoiética. Porfirias constituem um grupo de disturbios metabolicos provocados por deficiéncias
de enzimas envolvidas com a sintese do heme. Quando existe deficiéncia de uma dessas enzimas,
as porfirinas, precursoras quimicas do heme, podem se acumular nos tecidos (especialmente na
medula éssea ou no figado). O excesso dessas substincias causa fotossensibilidade, e o individuo
torna-se diretamente sensivel a luz solar (Badminton & Elder, 2002).

Em pacientes com protoporfiria eritropoiética, a suplementagdo com B-caroteno melhorou a
tolerancia aos raios solares (Pimstone et al., 1973). Em criangas com essa doencga, a administra¢ao
oral de doses elevadas de B-caroteno (90-180 mg/dia) resultou em neutralizacdo de EROs e
consequente fotoprote¢do, ocasionando melhora dos sintomas (Mathews-Roth et al., 1986).

Apesar dos estudos publicados na segunda metade do século passado, as evidéncias sdo ainda
insuficientes para que o B-caroteno seja aceito como fotoprotetor para a pele saudavel, ou como
tratamento de fotodermatites adquiridas. No entanto, parece ser eficiente na fotodermatite resultante
de protoporfiria eritropoiética (Mathews-Roth, 2000).

6.3.2 Degeneracgdao macular relacionada a idade (DMRI)

A degeneracdo macular ¢ uma doenga que resulta, em ultima instancia, em cegueira irreversivel.
Ocorre principalmente em individuos com mais de 65 anos e tem multiplos fatores de risco, entre
eles, o estresse oxidativo. Por prevenir danos oxidativos iniciados pela luz, o pigmento macular
(luteina e zeaxantina) pode proteger a retina de degeneracdo relacionada a idade. Teoricamente,
quanto mais densa a macula, menor o risco de sua degeneracdo relacionada a idade (Leung,
2008).

Concentragdes plasmaticas reduzidas ou ingestdo insuficiente de luteina e zeaxantina estdo
relacionadas com menor densidade da mécula ocular e aumento do risco de desenvolvimento
de DMRI. Duas principais acdes foram atribuidas a protecdo conferida aos olhos pela luteina e
zeaxantina. A primeira envolve o pigmento macular e sua capacidade de filtrar a luz azul, que
danifica principalmente os fotorreceptores e o epitélio da retina. A segunda agdo esta relacionada a
atividade antioxidante desses compostos, com consequente limitagao do estresse oxidativo.

Estudos em humanos sugerem que uma ingestao alimentar elevada de carotenoides pode resultar
em seu acumulo na retina e protecao contra a DMRI. Assim, Hammond ef al. (1997) acrescentaram
60 g de espinafre (contendo 11 mg de luteina e 0,3 g de zeaxantina) na dieta de 11 individuos
saudaveis durante 15 semanas. Entre os participantes, 8 apresentaram aumento na concentragao
sérica de luteina e na densidade do pigmento macular. De forma semelhante, a suplementagdo
com luteina (30 mg/20 semanas) resultou em seu aumento no soro ¢ na macula (Landrum et al.,
1997).
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Recentemente, a suplementacdo didria de pacientes com degeneracdo macular durante 6 meses
e com 3 diferentes doses de luteina (2, 5 ou 10 mg) resultou em aumentos dos niveis séricos
de luteina e zeaxantina, que atingiram um platd a partir do terceiro més de intervengdo, com
auséncia de sinais de toxicidade. Entretanto, as concentragdes séricas de luteina ndo apresentaram
correlacdo com a gravidade da doencga, e também nao foi detectada melhora na acuidade visual ou
na determinacdo do campo visual (Rosenthal et al., 2006).

Estudos com deplecao de luteina e zeaxantina em primatas resultaram em anormalidades
estruturais na retina e em alteragdes patologicas na macula. Assim, nesse sentido, esses
carotenoides preencheriam os critérios necessarios para que fossem designados como nutrientes
condicionalmente essenciais (Semba & Dagnelie, 2003). Entretanto, o papel dos carotenoides no
olho humano ainda ndo esta devidamente esclarecido, devendo assim serem ainda confirmados
os efeitos potenciais da suplementacdo com luteina e zeaxantina em doengas oculares. Estudos
clinicos controlados sdo necessarios para confirmar se a suplementacao nutricional com luteina e
zeaxantina consiste em medida adequada de prevencao de doengas oculares em estagios iniciais ou
até mesmo da progressao da DMRI e de outras afec¢des relacionadas a danos em fotorreceptores.

6.3.3 Doencas cardiovasculares

As doengas cardiovasculares (DCVs) consistem na principal causa de morbidade e mortalidade nos
paises desenvolvidos. Evidéncias sugerem que a LDL oxidada (LDLox) representa um importante
fator de risco para desenvolvimento das DCVs. Sabe-se que, por apresentarem caracteristicas
lipossoluveis, os carotenoides circulantes encontram-se geralmente associados a lipoproteinas.
Esses fatos estimularam os cientistas a direcionarem suas investigagdes no sentido de avaliar o papel

de carotenoides, compostos com alta capacidade antioxidante, na prevencao e desenvolvimento
de DCVs.

Sugere-se que fatores de risco para desenvolvimento de DCVs sdo influenciados pelas concentracdes
plasmaticas de carotenoides (Willcox et al., 2008). Tanto a ingestdo alimentar como o consumo de
suplementos de B-caroteno constituem alvos de estudos prospectivos do tipo coorte. Resultados
desses estudos estdo relacionados na tabela 2.
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Tabela 2. Estudos do tipo coorte com o objetivo de associar P-caroteno e doengas
cardiovasculares.

Populaciao DULce Resultado Referéncia
(anos)
Populac@o da Finlandia 12-16 Knekt et al., 1994
(30 a 69 anos)
Homens 2.748 RRR (de 30% para —48 %)
Mulheres 2.385 RRR (de 70% para —29 %)
Homens dos EUA .
(40 a 59 anos) 1.899 13 ARRR Morris et al., 1994
Homens dos EUA 1.299 4 ARRR Gaziano et al., 1995
(> 66 anos)

Populacdo alema Klipstein-Grobusch
(55 295 anos) 4.802 4 ARRR et al., 1999
Populagao dos EUA 11.327 10 ARRR Ford et al., 2000

(35 2 90 anos)
Enfermeiras dos EUA .
e 59 i) 73.286 12 ARRR Osganian et al., 2003
ol Lol s 5.744 15 RRR Buijsse ef al., 2008
(acima de 72 anos)

ARRR: auséncia de reduc@o do risco relativo ; RRR: redug@o do risco relativo.

Estudos epidemioldgicos com grande numero de participantes, homens e mulheres de diferentes
populacdes, ddo suporte a hipotese do papel cardioprotetor de carotenoides. Contudo, estudos
de intervencdo sdo controversos, com achados positivos, nulos ou, inclusive, com sugestao de
aumento do risco, especialmente em populagdes propensas a desenvolverem DCVs (revisado por
Willcox et al., 2008).

A concentracao plasmatica de B-criptoxantina, luteina e zeaxantina apresentou correlagdo inversa
com a espessura da camada intima da carétida, exame que indica aterosclerose em estagios iniciais.
Esse resultado sugere papel protetor por parte desses carotenoides (Iribarren et al., 1997).

O licopeno reduz de forma pronunciada o risco de DCVs (Arab et al., 2000; Rissanen et al., 2000).
A suplementagdo de pacientes com molho ou suco de tomate ou capsulas de licopeno resultou na
redugdo da LDLox (Agarwal & Rao, 1998). Em outro estudo, a suplementagdao com licopeno ou
B-caroteno reduziu o colesterol total e, consequentemente, o risco para DCVs (Fuhrman et al.,
1997).

Em um estudo populacional, foi avaliada a relacdo entre as concentragdes plasmadticas dos
carotenoides a- e -carotenos, B-criptoxantina, licopeno, luteina e zeaxantina, € a concentracao
plasmatica de lipidios, hemoglobina glicada (HG) e proteina C reativa (PCR), considerados
biomarcadores para o risco de DCVs. Alguns resultados nao foram promissores, sendo constatada
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correlagdo inversa entre o licopeno e a lipropoteina de alta densidade (HDL), bem como correlagao
positiva entre a concentracao plasmatica de licopeno, a- ¢ B-carotenos e a LDL, e entre o licopeno
e os niveis de HG. Um resultado positivo foi a constatagdo de que concentragdes plasmaticas mais
elevadas de B-caroteno relacionavam-se a um menor indice de PCR (Wang et al., 2008).

Apesar de estudos epidemiologicos evidenciarem de forma consistente o papel protetor dos
carotenoides em DCVs, essas observacdes precisam ser validadas por estudos de intervencao
em humanos. Aspectos importantes a serem considerados nesses estudos incluem defini¢ao da
populacdo a ser estudada, padronizagdo das medidas de estresse oxidativo e do estagio da doenga,
bem como controle da biodisponibilidade dos carotenoides em questao.

6.3.4. Cancer

Evidéncias tém se acumulado na literatura a respeito do papel preventivo de carotenoides contra o
cancer. A interpretacao dos resultados pode ser prejudicada pelo fato de este ocorrer em multiplas
etapas, envolvendo uma sequéncia de eventos que pode durar décadas. Além disso, a natureza
complexa de alimentagdes € uma das principais limitagdes de estudos epidemioldgicos em nutri¢ao,
o que dificulta o estabelecimento de associacdo clara entre o risco do desenvolvimento de cancer
e um unico fator de exposigao.

Nesse sentido, o papel dos carotenoides na etiologia do cancer parece ser ainda inconclusivo.
CBAs, mais especificamente carotenoides, apresentam muitas variagdes interindividuais quanto
a sua absorcao, metabolismo e excrecdo. Devido a este fato, as determinacdes de concentragoes
plasmaticas sdo mais confidveis do que as de ingestdo, uma vez que tendem a melhor refletir
as concentracdes dos carotenoides efetivamente disponiveis nos tecidos-alvo, e possibilitando,
assim, o estabelecimento de uma associacdo mais fidedigna entre os compostos e sua respectiva
atividade quimiopreventiva.

Um dos tipos de cancer mais comum ¢ o de pele, e a radiacao UV ¢ sua principal causa ambiental.
Estudos indicam que antioxidantes ajudam a reduzir danos causados por radiagdo UV na pele.
Isso inclui o B-caroteno, um eficiente inibidor de danos oxidativos in vitro (Heinen et al., 2007).
Entretanto, em revisdo recente, pondera-se que sdo poucas as evidéncias a respeito da relacdo
entre o consumo de B-caroteno e a redugao do risco de cancer de pele (Mcnaughton et al., 2005).
A maioria dos estudos nesse sentido ndo apresenta resultados promissores (Wald et al., 1988;
Breslow et al., 1995; Karagas et al., 1997; Van Dam et al., 2000; Fung et al., 2002; Fung et al.,
2003).

Foram conduzidos estudos prospectivos com o objetivo de relacionar a ingestdo de carotenoides
e o risco de desenvolvimento do cancer de pele. Assim, em pacientes australianos com historico
desse cancer o consumo de luteina e zeaxantina correlacionou-se inversamente com a incidéncia
de carcinoma de células escamosas. No entanto, o B-caroteno foi positivamente associado com
a reincidéncia de cancer de pele de células basais. Esses dados sugerem que podem ocorrer
diferentes associagdes entre carotenoides e tipos de cancer de pele (Heinen et al., 2007). Em outro
estudo, os resultados sugerem que ndo ha relagdo entre a concentragdo sérica dos carotenoides a- e
B-carotenos, luteina, zeaxantina e B-criptoxantina e o risco de cancer de pele de células basais. Os
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carotenoides licopeno e a- e f-carotenos ndo apresentaram correlagdo individual com o risco de
cancer de pele de células escamosas. Contudo, os resultados apontaram para um possivel efeito
da B-criptoxantina, da luteina e da zeaxantina séricas no aumento do risco de cancer de pele de
células escamosas (Dorgan et al., 2004). Desta forma, ainda s3o necessarias mais investigagoes
para elucidar o papel dos carotenoides no cancer de pele ndo melanoma, especialmente estudos
que levem em consideracao aspectos como a pré-disposicao genética € a exposicao ao sol.

Estudos observacionais prospectivos nao demonstraram que a ingestdo aumentada e/ou
concentragdes plasmaticas elevadas de carotenoides individuais reduzem o risco de cancer de
pulmao. A atividade quimiopreventiva de carotenoides contra o cancer de pulmao também foi
investigada em experimentos in vitro € in vivo em animais de experimentacdo, bem como em
estudos epidemiolodgicos e clinicos. Entre estes, vale destacar o estudo do a-tocoferol e B-caroteno
na prevencao do cancer (The Alpha-Tocopherol, Beta Carotene Cancer Prevention Study Group —
ATBC, 1994) e o teste de eficacia do B-caroteno e retinol (Beta Carotene and Retinol Efficacy Trial
— CARET — Omenn et al., 1996; Omenn, 2007). Em resumo, a suplementacao cronica de milhares
de individuos com doses farmacologicas de B-caroteno (15 a 30 mg isolado ou em associacao
com outros micronutrientes) resultou, em ambos, em aumento do risco de cancer de pulmao em
tabagistas e em trabalhadores expostos ao amianto. Entretanto, a suplementagcdo cronica, com
doses farmacologicas (15 a 30 mg/dia) de B-caroteno, foi benéfica a populagdes com baixa ingestao
de micronutrientes (Blot et al., 1993), ou ndo apresentou efeito em individuos aparentemente
saudaveis (Hennekens et al., 1996). Em estudo clinico, individuos saudaveis receberam 50 mg
de B-caroteno, em dias alternados. Nao se constataram diferengcas em marcadores moleculares
associados ao cancer de pulmao, o que sugere que a administracdo do carotenoide ndo resulta
em reducdo ou aumento do risco de cancer de pulmao (Liu et al., 2009). Entretanto, carotenoides
plasmaticos totais foram inversamente relacionados ao risco de desenvolvimento desse cancer.
E importante reforcar que estudos clinicos indicam que a suplementagio com B-caroteno nio
protege contra o cancer de pulmao, e que de fato parece ocorrer um aumento do risco em tabagistas
(Albanes, 2009).

Gallicchio et al. (2008), em uma revisao ampla a respeito de carotenoides e a reducao do risco
de cancer de pulmao, apresentaram conclusdes interessantes: “a suplementagdo com B-caroteno
ndo esta associada a redugdo do risco de cancer de pulmao”; “¢ provavel que alimentos que
contenham carotenoides protejam contra o cancer de pulmao”; “estudos de coorte sugerem uma
associacao inversa entre carotenoides e o cancer de pulmao; contudo a protegao ¢ geralmente nao
significativa”. “As evidéncias sdo convincentes de que a suplementagdo com [-caroteno aumenta
o risco de cancer de pulmao em tabagistas.” Face essas afirmacdes, fica claro nesse sentido que as
pesquisas ainda sdo inconclusivas de uma forma geral.

Experimentos in vitro, bem como in vivo, em animais de experimentagdo, evidéncias
epidemioldgicas e investigacdes clinicas indicam que o licopeno consiste em um promissor agente
quimiopreventivo contra o cancer de prdstata (Dahan et al., 2008). Em revisdo recente, foram
compilados 72 estudos epidemiologicos que investigaram a relagdo entre o consumo de produtos
derivados de tomate e/ou licopeno e o risco de cancer. Destes, 57 apresentaram relagdo inversa,
apontando para um possivel papel quimiopreventivo do licopeno em diversos tipos de cancer (Van
Breemen & Pajkovic, 2008).
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A suplementagdo didria durante 3 semanas com molho de tomate, de pacientes diagnosticados
com adenocarcinoma de prostata, resultou em aumento das concentragdes plasmaticas de licopeno
e reducdo de danos oxidativos em linfocitos em células de tecido prostatico, efeito possivelmente
relacionado a capacidade antioxidante do licopeno. Porém, a acdo mais surpreendente neste caso
foi uma reducdo sanguinea do antigeno especifico da prostata (PSA). Uma plausivel explanacao
para esses resultados promissores € a atuagao do licopeno na modulagdo da expressao de genes que
regulam a produgdo de andrégenos envolvidos com aumento da prostata, evidenciada recentemente
em estudos de nutrigenomica. Os autores nao descartam a possibilidade da ocorréncia de efeito

sinérgico entre o licopeno e outros componentes do tomate (Stacewicz-Sapuntzakis & Bowen,
2005).

Um estudo prospectivo mostrou que homens com consumo elevado de tomates e produtos derivados
tém menor risco de desenvolver cancer de prostata (Giovannucci et al., 1995). Entretanto, em
investigacao do tipo caso-controle, ndo foram observadas associagdes entre os niveis plasmaticos
de a- e B-carotenos e licopeno e a reducdo do risco de cancer de prostata. Quando os dados foram
tratados separadamente, constatou-se relagao entre concentragdes plasmaticas elevadas de licopeno
e reducdo de cancer de prostata em adultos jovens e com mais de 65 anos e historico familiar
negativo para essa neoplasia, o que sugere potencial efeito protetor contra o cancer de prostata
esporadico (Wu et al., 2004).

Uma meta-analise comparou o risco de cancer de prostata entre individuos que ndo consumiam
produtos de tomate e aqueles que consumiam frequentemente. Nesse caso, os efeitos da ingestao
de tomate foram modestos e restritos aqueles com um consumo muito elevado (Etminan et al.,
2004). Em estudos epidemiologicos realizados em 2006 (Kirsh et al.) e 2007 (Peters et al.), nao se
detectou associagdo entre o consumo de licopeno e o risco de cancer de prostata.

Tratando-se de xantofilas, apesar de alguns autores afirmarem que hé relacdo inversa entre sua
concentragdo plasmatica e o risco de cancer de prostata (Lu ef al., 2001), a maioria dos estudos
prospectivos nao evidenciou essa associa¢do (Giovannucci et al., 1995; Huang et al., 2003).

Tamimi et al. (2005) avaliaram a ocorréncia ou ndo de associacao entre as concentracoes plasmaticas
dos carotenoides o- e B-carotenos, PB-criptoxantina, licopeno e luteina/zeaxantina e o risco de
desenvolvimento do cancer de mama em 969 pacientes. Alfa ou f-carotenos estavam inversamente
associados a reducdo do risco dessa doenca. Entretanto, essa relagdo ndo foi encontrada para os
outros carotenoides quantificados.

Na China, em estudo do tipo caso-controle em mulheres, o licopeno plasmatico apresentou
associacao inversa em relagdo ao risco de desenvolvimento do cancer de mama, entretanto, essa
associacao nao foi constatada para carotenoides totais (Dorjgochoo ef al., 2008).

Com relagao ao carcinoma hepatocelular, em estudo caso-controle avaliou-se a associagdo entre
este e o consumo de nutrientes, determinado por questiondario de frequéncia alimentar. Entre outros
achados, a ingestao de B-caroteno apresentou associa¢ao inversa com o risco de desenvolvimento do
hepatocarcinoma (Polesel et al., 2007). Da mesma forma, em estudo de coorte no Japao, observou-
se associacdo inversa entre o risco de carcinoma hepatocelular e o consumo de hortaligas. Os
autores atribuiram esse efeito a presenca de CBAs; entre eles, a- e f-carotenos plasmaticos foram
quantificados e associados a risco relativo reduzido (Kurahashi et al., 2009).
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Em se tratando do carcinoma hepatocelular, estudos em humanos relacionando-o a alimentacao
e/ou CBAs sdo escassos, € uma alternativa interessante ¢ a utilizacdo de modelos experimentais
de hepatocarcinogénese em ratos, uma vez que seu desenvolvimento ¢ bastante semelhante
em ambos. Nesse sentido, o B-caroteno apresentou atividade quimiopreventiva nesses animais
submetidos a hepatocarcinogénese quimica (Moreno et al., 1991; 1995; Rizzi et al., 1997; Moreno
et al.,2002; Fonsceca et al., 2005; Chattopadhyay et al., 2004; 2005). Posteriormente, em trabalho
comparativo entre o -caroteno e a vitamina A, demonstrou-se que a atividade quimiopreventiva
estava relacionada a uma atividade intrinseca do carotenoide, independente de sua fungdo como
pré-vitamina A (Moreno et al., 1995). Da mesma forma que o f-caroteno, outros dois carotenoides,
a luteina e o licopeno, também apresentaram atividade quimiopreventivas nesse modelo em
ratos. Atribuiu-se, no caso, esse efeito a protecao contra danos no DNA, atividade possivelmente
relacionada a sua capacidade antioxidante (Toledo ef al., 2003).

Com relagao ao cancer gastrico, redugdo do risco foi aventada apenas para alguns carotenoides.
Em estudo do tipo caso-controle, observou-se uma relagdo inversa entre a incidéncia desse cancer
e os niveis plasmaticos de B-criptoxantina e zeaxantina, o que ndo ocorreu para licopeno, luteina,
cantaxantina, € nem para o a- ¢ 3-carotenos (Jenab et al., 2006).

Na Italia, em estudo caso-controle conduzido durante 5 anos em 304 pacientes com carcinoma de
células escamosas do esdfago e 743 controles, o consumo dos carotenos, bem como de luteina e
zeaxantina, foi inversamente relacionado ao risco de desenvolvimento deste cancer (Franceschi et
al., 2000).

O consumo elevado de luteina também reduziu em um estudo caso-controle o risco de canceres
de esdfago e de cardia (Zhang et al., 1997). Da mesma forma, Olmedilla ez al. (1996) constataram
que pacientes recém-diagnosticados ou parcialmente laringectomizados por cancer de laringe
apresentaram concentragdes séricas de a- e f-carotenos, B-criptoxantina, licopeno e luteina e
zeaxantina significativamente menores do que o grupo controle, sugerindo que seria interessante a
realizacdo de uma eventual suplementacdo enteral desses pacientes com formulas enriquecidas com
carotenoides, especialmente devido a seu efeito antioxidante e modulador da resposta imune.

Ao contrario dos achados epidemiolédgicos, que destacavam a eventual ocorréncia de um papel
protetor do B-caroteno, esse carotenoide ndo demonstrou atividade quimiopreventiva eficaz de
neoplasias primarias. Inesperadamente, as evidéncias sugeriram um efeito deletério por parte
dos carotenoides, possivelmente relacionado a uma ac¢do pro-oxidante inerente da atividade de
antioxidantes (revisado por Naves & Moreno, 1998).

Assim, recomendagoes recentes do World Cancer Research Fund (2009) dos Estados Unidos
ressaltam que nao se utilizem suplementos visando-se a redugdo do risco de desenvolvimento
de canceres e sugerem que a melhor op¢do nesse sentido seria um consumo elevado de frutas e
hortalicas (5 a 9 por¢des diarias) associado a uma alimentagao equilibrada.
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7. ALEGACOES DE FUNCIONALIDADE

As alegacdes de satide devem relacionar uma substancia (alimento ou componente alimentar) a uma
doenca (por exemplo, o cancer, a degeneracao macular relacionada a idade ou as cardiovasculares)
ou condi¢des relacionadas a satide (como a hipertensao). Para que sejam aprovadas, uma série de
critérios deve ser respeitada; entre eles, exigem-se evidéncias cientificas de estudos epidemioldgicos
e clinicos, baseados em experimentos in vitro e in vivo. Também ¢ exigida comprovagdo de que
a substancia ou alimento em questdo ndo causara prejuizos a individuos saudaveis que venham a
consumir o produto (Guidance for the Industry e FDA).

Essas alegacdes devem ser pré-aprovadas por agéncias reguladoras. Nos Estados Unidos, a FDA ¢
responsavel por aprova-las. Assim, em 1975, foi aprovada a utilizagdo do -caroteno para tratamento
da protoporfiria eritropoiética, apesar dos dados ainda conflitantes. Porém, esse carotenoide ndo
foi aprovado para o tratamento de outras porfirias (Anstey, 2002), pois a maioria dos estudos
que apresentou resultados positivos utilizou dosagens elevadas, o que resulta em carotenodermia
(Suhonen & Plosila, 1981).

A posi¢ao da FDA com relagdo a licopeno, tomate ou produtos derivados ¢ de que sdo limitados e
pouco consistentes os dados para aprovagao de alegacdes de satide. Algumas industrias requereram
junto ao FDA a aprovacao de alegagdes de funcionalidade do licopeno, do tomate ou molho de
tomate na reducdo do risco de cancer de prostata, ovario, mama, gastrico e pancreatico. Todavia, a
agénciareguladora americana entende que alegagdes nesse sentido poderiam iludir os consumidores
(Kavanaugh et al., 2007).

Giovannucci (2007) teceu criticas a respeito dessa posi¢cdo da FDA, alegando que as evidéncias de
protecdo dos carotenoides sdo muitas e que ndo podem ser ignoradas.

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA permite apenas alegagdes de
capacidade antioxidante para licopeno, luteina e zeaxantina. O rétulo deve conter as seguintes
informagdes em se tratando desses carotenoides: tem acdo antioxidante que protege as células
contra radicais livres. Seu consumo deve estar associado a uma alimentagdo equilibrada e habitos
de vida saudaveis.

8. CONCLUSOES E DIRECOES FUTURAS

Estudos epidemioldgicos t€ém como objetivo evidenciar o papel de carotenoides na prevengao
de doencas. Ja estudos in vitro e in vivo testam hipoteses geradas a partir destes. Entretanto, as
afirmagdes s6 poderao ser conclusivas quando comprovadas em estudos clinicos de intervencao,
rigorosamente controlados.

Com base em inumeras investigagdes epidemioldgicas, pode-se afirmar que frutas e hortalicas,
importantes fontes de carotenoides, proporcionam beneficios a satide, especialmente reduzindo o
risco de desenvolvimento de doengas cronicas ndo transmissiveis, mais especificamente as oculares,
cardiovasculares e de alguns tipos de cancer. Nesse sentido, os carotenoides mais estudados sdo o
B-caroteno, a luteina, a zeaxantina e, mais recentemente, o licopeno. Em parte, os efeitos desses
compostos se devem a sua agdo antioxidante. Aos efeitos antioxidantes do B-caroteno pode-se
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somar sua propriedade de ser convertido em vitamina A. A luteina e zeaxantina, carotenoides sem
funcgdo pro-vitaminica A, podem também proteger os olhos devido a sua capacidade de absorver
a luz azul.

Historicamente, carotenoides apresentam propriedades benéficas a saude humana. Seu papel
biologico na prevengdo e, por que nao, no tratamento de algumas doencas foi extensivamente
estudado. Atualmente, as novas metodologias de alto desempenho da biologia molecular
contribuem para a elucidacdo de mecanismos de acdo desses compostos, especialmente com
relacdo @ modulagdo da expressdo génica.

Carotenoides estdo disponiveis na forma de suplementos; contudo, recomenda-se cautela em sua
utilizacao, pois estudos de intervengao com doses elevadas de -caroteno resultaram em efeitos
adversos, com aumento da incidéncia de cancer de pulmao em fumantes e trabalhadores expostos
ao amianto. Assim, até que mais investigagdes estejam concluidas, a recomendagao dietética de
ingestao diaria de 5 a 9 porg¢odes de frutas e hortalicas consiste em medida prudente.

Estudos epidemioldgicos dao suporte a hipdtese de protecao dos carotenoides contra doengas
cronicas nao transmissiveis, incluindo doencgas oculares e cardiovasculares, além de certos tipos
de cancer. Contudo, os resultados ndo sdo conclusivos. A razio para essas controvérsias pode
residir nas diferentes metodologias ou grupos populacionais estudados. Assim, os resultados ainda
ndo sdo suficientes para validar a eficacia dos carotenoides como agentes promotores da saude
humana. Esse fato impossibilita as agéncias reguladoras permitirem alegacdes de funcionalidade.
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