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INTRODUCAO

Carotenoides: familia de compostos pigmentados responsaveis
pela cor.

— — vermelho

« Encontrados - humanos, animais, plantas, micro-
organismos, vegetais e frutas

« Efeitos benéficos na saude.

(MAINI, 2009)




INTRODUCAO

Localizacdo - membrana lipidica

Armazenados - vacuolos

Amplamente distribuidos - obtidos - alimentacdo—>
Frutas e Vegetais

’

Variedade Genética

Maturidade

Armazenamento POs-Colheita
frocessamento/ Preparacao

Teor >




Insaturados e lipofilicos
alguns - organismo sao convertidos em vitamina A (retinol)

B-caroteno foi isolados pela 12 vez em 1831
|dentificados + de 700 carotenoides na natureza;
Apenas 50 fazem parte da dieta humana,;

6 deles somam + de 95% do total dos carotenoides consumidos
na dieta dos humanos:

— B-caroteno; a-caroteno;
— Licopeno; Luteina;
— B-Criptoxantina Zeaxantina




ESTRUTURA QUIMICA DOS CAROTENOIDES

- Sao compostos lipofilicos com estrutura basica de Tetraterpeno de 40
C, formado a partir de 8 unidades isoprendides de 5 C.

* A cadeia carbonica de alguns carotendides podem apresentar um ou
dois anéis B-ionona nas extremidades-> atividade pro vit A

0 H2C=(i7—CH=CH2
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(MORAIS, 2006; RAO & RAO, 2007)



ESTRUTURA QUIMICA
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CLASSIFICACAO DOS CAROTENOIDES:

Atomos presentes
«Carotenos

carotendides hidrocarbonetos
formados apenas por
atomos de CeH
Ex: a- e B-caroteno e o licopeno

«Xantofilas

oxicarotenoides
Contém pelo menos um
constituinte oxigenado
Ex: luteina, zeaxantina e astaxantina

 Sensiveis a luz, temperatura, acidez e reactes de oxidacao.

« Compostos lipofilicos e insolUveis em agua e soluveis em solventes




CLASSIFICACAO DOS CAROTENOIDES:

Com base = numero de atomos de carbono

Tetraterpenos
40 atomos de carbono
C40

Triterpenos
30 atomos de carbono
C30




BETA CAROTENO/ LICOPENO === CAROTENOS

LUTEINA E ZEAXANTINA mmmm)> XANTOFILAS

ACAO PROTETORA
CONTRA CANCER

Fonte: AMBROSIO et al (2006)
Vrieling et al, 2007
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CLASSIFICACAO DOS CAROTENOIDES:

Com base - quantidade de anéis aromaticos

 Aciclicos = como o licopeno

« Monociclicos = y-caroteno
 Biciclicos 2 a- e B-caroteno




Q-cls- ﬁ-c:arﬂtenﬂ

 As duplas ligacdes - CIS ou forma TRANS.

- Forma TRANS, mais estaveis e mais comum nos alimentos (apresentam
um cor mais escura).

- Aumento das ligagbes CIS, resulta num enfraguecimento gradual da cor.



Desempenho nutricional (atividade vitaminica A)

Vitamina A pré-formada (retindides)> Fontes diretas de Vitamina A (fontes
animais)

% Carotendides pré-vitamina A (retinol) , Fontes indiretas de Vitamina A

Carotenoides ndo possuem atividade progip  Licopeno
vitamina A




CLASSIFICACAO

Carotenoide

Licopeno

B-caroteno

a-caroteno

Zeaxantina

Luteina

B-apo-8’-
carotenal

B-criptoxantina

a-criptoxantina

Cantaxantina

Quanto ao n° de
anéis
aciclico
biciclico
biciclico
biciclico
biciclico

Monociclico
(derivado biciclico)

biciclico

biciclico

biciclico

Quanto aos
atomos

Hidrocarboneto
ou caroteno

Hidrocarboneto
ou caroteno

Hidrocarboneto
ou caroteno

Xantofila ou
oxicarotenodide

Xantofila ou
oxicarotenodide

Xantofila ou
oxicarotenoide

Xantofila ou
oxicarotenodide

Xantofila ou
oxicarotenoide

Xantofila ou
oxicarotenoide

Quanto ao n° de

atomos de carbono

tetraterpeno

tetraterpeno

tetraterpeno

tetraterpeno

tetraterpeno

Triterpeno
(apo-carotendide)

tetraterpeno

tetraterpeno

tetraterpeno

Quanto a ativ.
vitaminica

inativo

ativo

ativo

inativo

inativo

ativo

ativo

ativo

inativo



Oxidacgao:

v' E a principal causa de degradac&o dos carotendides em alimentos;

v Sao facilmente oxidados, devido o grande nimero de duplas ligacdes
conjugadas;

v No final da oxidacao vai ter perda total da cor e da atividade bioldgica,

pH:

v' Sao estaveis em pH de 3,0 — 7,0 mais alguns sao sensiveis a pH acido e
alcalis (podendo sofrer isomerizacéao cis-trans de certas duplas ligacoes).



Solubilidade:
Aparecem dissolvidos nos lipideos formando solucdes coloidais;

Antioxidante:
Capacidade de sequestrar oxigénio singlete

Absorcao e Transporte:

Sao incorporados em micelas mistas que contéem acidos graxos livres, sais
biliares, monoglicerideos e fosfolipideos;

Absorcao ocorre sem clivagem e a hidrolise ocorre no interior da célula
intestinal.
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CARACTERIZACAO DE
ALGUNS CAROTENOIDES

)




Caroteno e seus derivados

*» S&o cristais vermelhos acobreados, insoluveis em agua e em alcoais.
% Soluveis em solventes nao polares;
¢ Possui dois anéis 3-ionona, é opticamente inativo e funde-se a 180°C,;

Biossintese : Segue o processo de biogénese dos esterdis até as
unidades isoprenoides ativas

*Isopertenil-pirofosfato,
ﬂ geranil-pirofosfato,

famesil-pirofosfato.

(MORAIS, 2006)




Acetato
L
Acetacetato
L

Mevalonato

L

|sopentenil-pirofosfato (Cs)
L
Geranil-pirofosfato (Cip )
L
Farnesil-pirofosfato (Crs)
L

Geranil-geranikpirofosfato (Cop )

Fitoeno (Cag )
J-Hs
Fitoflueno
J - Hz
A-caroteno
b H;
Meurosporeno
L-H,
Licopeno
| ddizacéo
wCcaroteno
| ciclizacso

f-caroteno

Biossintese de Carotenos



FONTES ALIMENTARES

BRASIL: climas tropicais e sub-tropicais % t Blossintese dos
. carotenoides

* Animais nao sintetizam estes compostos - dependem dos carotenoides
adquiridos na dieta

« Nas frutas e nos vegetais as quantidades sao altamente variaveis

¥

cultivar/variedade
maturidade na colheita
clima/localizacdo geografica de producao

época, parte da planta utilizada
condi¢cbes durante a producao agricola manuseamento pds-colheita
processamento e condicdes de armazenamento

Mainai et al., 2009; Rodriguez-Amaya & Kimura, 2004; Rodriguez-Amaya, et al. 2008



FONTES ALIMENTARES

Principais:

« [-caroteno e a-caroteno — Frutas,
legumes e vegetais coloracao
amarelo-laranja;

* a-criptoxantina — frutas coloracao
alaranjada,

« Luteina — vegetais verde-escuros;

« Zeaxantina — milho, gema de ovo,
alfafa, vegetais amarelos e laranjas;

« Licopeno — tomates e derivados.
(RAO; RAO, 2007)
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Principais Representantes/Fontes
a-caroteno: cenoura
B-caroteno: na manga, abobora, cenoura;
luteina: batata, cenoura, milho e gema de ovos;
criptoxantina: milho, paprica e mamao;
zeaxantina: gema de ovos, milho, espinafre e paprica;
crocina: acafrao;
bixina: urucum;
capsantina: na pimenta vermelha;
capsorrubina: paprica;
violaxantina: amor perfeito
licopeno: tomate, beringela, cenoura,
pimentas verdes, ameixa, mamao, péssego e melancia.




Vitamina A

Seres humanos nao séao capazes de sintetizar / alimentacéo;

v' Essenciais: manutencao da visao noturna, pele saudavel e tecidos
superficiais, previne catarata e doencas cardiovasculares, atua no
sistema imunoldgico...

v Hipovitaminose A;
v Estrutura: um anel -ionona e 5 ligac6es conjugadas

v' Mudancas na estrutura (desnaturacao, saturacao ou oxidacao) podem
reduzir sua atividade biologica.

éi\\/&ﬁ/&f cmon

(DAVEY, et al. 2009; MELENDEZ-MARTINEZ, 2004; SHERWIN, et al. 2012)



** Retinol, o retinal e 0 acido retindico sdo formas ativas de vitamina A;

Carctendides pro-vitamina A e Retinil &steres

|

Fetinal

l T retinol dioxigenase
Fetinal /

reting LW

Acido retindico

Nao sofre conversao!!

» Podem ser divididos em dois grupos: pro-vitaminico e nao-pro-vitaminico
(MELENDEZ-MARTINEZ, 2004)



Deficiéncia de Vitamina A

World Health Organization (WHQO) - deficiéncia de vitamina A atinge cerca
de 19 milhdes de mulheres gravidas e sao estimados 190 milhdes de
criancas em idade pré-escolar

Niveis recomendados de oferta diaria:

Adultos entre 31 e 51 anos de idade - 900 ug/dia para homens e 700 ug/dia
para mulheres

Gestantes—> 800ug/dia

FERNANDEZ-GARCIA, et al. 2012; WHO, 2013



% Tipo da matriz na qual a molécula de carotendides esta inserida;

¢ Interferéncia de fibras;

s Competicao entre diferentes carotenoides;
¢ Estado nutricional do organismo;

¢ Acidez estomacal;

 Fatores genéticos;

+» Parasitas intestinais e

¢ Infeccoes.
(MELENDEZ-MARTINEZ, 2004)



<+ Presenca de proteinas e gorduras (formacéao das micelas);
% Digestao dos carotenoides isomericamente — trans;

% Processamento do alimento (que diminui o tamanho da particula
e aumenta o grau de ruptura celular);

(MELENDEZ-MARTINEZ, 2004)







Licopeno

*Pigmentos cristalinos vermelho intenso;
*Estao presentes no cloroplasto de plantas;
*E encontrado no tomate e derivados, melancias, goiabas (...);

*Considerado o mais potente dos carotenodides - antioxidante
(Eficiente varredor de O, livre e Radicais Livres);

*Associados a prevencéo de cancer de prostata e figado
(GOMES, 2007);



Licopeno

 Soluveis em lipideos - sé&o altamente insaturados, possuem
11 ligacoes duplas conjugadas em arranjo linear,

* Nao possui anel B-ionona = nao tem atividade pro-
vitaminica A.



ALIMENTOS COMUNS COMO FONTE DE LICOPENO

ALIMENTO TIPO rmg/100g peso fresco
Damasco fresco 0,005
Damasco enlatado 0,065
Damasco Seco 0,86
Pimenta Malagueta processada 1,08-2,62
Pomelo cor de rosa, fresco 3,36
Goiaba cor de rosa, fresco 5,40
Suco de Goiaba cor de rosa, processado 3,34
Ketchup processado 16,60
Mamao vermelho, fresco 2,0-5,3
Molho de Pizza enlatado 12,71
Torates vermelho, fresco 3,1-7,74
Tomates inteiros, sem pele, processados 11,21
Suco de Tomate processado 7,83
Sopa de Tomate enlatada 3,99
Massa de Torate enlatada 30,07
Melancia vermelha, fresca 4,10
Suco Vegetal processado 7,28




TOMATE

- CONCENTRACAO DE LICOPENO:

# amadurecimento

# variedade {

- Esmagamento + cozimento: > biodisponibilidade

- Presenca de oleo: > absorcao do licopeno
(liposolavel)



INGESTAO DE TOMATE

1 1

LIBERACAO DO LICOPENO
SOLUBILIZACAO

: 1

DUODENO (MICELAS)

-

CELULAS MUCOSA INTESTINAL

-

CORRENTE SANGUINEA

-

SANGUE (LIPOPROTEINAS)

Envelhecimento
Fumo
Consumo de alcool
Cirrose hepatica
Doenca hepatica nao

i | \I alcodlica
EXCRECAO (FEZES)



Niveis de licopeno em tecidos humanos

TECIDO

LICOPENO (nmol / g de peso fresco)

Testiculo

4,34 - 21,36

Adrenais

1,9-21,60

Figado

1,28 = 5,72

Prdstata

0,8

Mama

0,78

Pancreas

0,7

Pele

0,42

Cdolon

0,31

Ovario

0,3

Pulmao

0,22 - 0,57

Estomago

0,2

RIim

0,15 - 0,62
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Atividade Antioxidante

« T nivel de licopeno no sangue = | oxidacao
lipidica e proteica;

» ingestdo de licopeno T teor circulatério de
licopeno;
* |n vivo:

— licopeno pode atuar como um potente antioxidante;
— proteger as células contra danos oxidativos.

(AGARWAL, et al., 2001)



Acao antioxidante do
licopeno

A energia é transferida do oxigénio reativo “ o, “ para o
licopeno “lyc”.

O licopeno consegue retornar ao estado original dissipando a
energia através de mecanismos fisicos como o calor



* Ingestao de licopeno contra:
— Proéstata (+ estudado): visto 12 vez em 1995;
— Mama,;
— Colo do utero;
— Ovario;
— Figado;
— Pulmao;
— Pancreas;
— Gastrointestinal,
— Cabeca e pescoco (cavidade oral, laringe, faringe).

(RAO; RAO, 2007)



MECANISMOS DE ACAO

SEQUESTRO DE RADICAIS LIVRES
REDUCAO DA OXIDACAO LiPIDICA

MODULACAO DO METABOLISMO DO CARCINOMA
INIBICAO DA PROLIFERACAO CELULAR

AUMENTO DIFERENCIACAO

CELULAR messss>  VIA RETINOIDES

I COMUNICACAO ENTRE CELULAS

I RESPOSTA IMUNE

Atualmente - regulacao da expressao dos genes e da modulacao

do desenvolvimento de tal tumor

Paiva et al, 1999; Angelis, 2001; Fagundes, 2003; lllic & Misso de 2012; Lee & Foo, 2013



licopeno

licopeno

DNA

DNA normal

alterado

elétron
compartilhado

radical
livre

radical livre




Produtos de tomate e licopeno na
prevencao de cancer de prostata

Objetivo
« Alimentos ricos em licopeno, como tomates frescos e produtos
de tomate na prevencao de cancer de prostata

Metodologia

 Biomarcadores:

« Danos do DNA

 Metabdlitos da insulina em individuos saudaveis e individuos
com cancer de prostata

Resultados

« Consumo de uma porcao de tomate ou derivados, mas nao
licopeno sozinho

- 1 aresisténcia de leucocitos mononuclear contra danos do
DNA induzido por eros



Produtos de tomate e licopeno na
prevencao de cancer de prostata

« Consumo de uma unica porcao de tomate/dia —
podera contribuir para proteger danos do DNA

* Principal patogénese ----- cancer de prostata

« Ingestéo regular de tomate ou derivados podera
prevenir a doenca

FONTE: Curr Opin Clin Nutr Metab Care, 9(6) 722-7 2006



MECANISMO DE ACAO

« MECANISMOS DE ACAO NAO ESCLARECIDOS:

« CONVERTIDOS A RETINOL

« MODULAM ATIVIDADES ENZIMATICAS DAS LIPOXIGENASES
* PROPRIEDADES ANTIOXIDANTES

« ATIVAM EXPRESSAO DE GENES (PROTEINA, CONEXINA 43)

|

COMPONENTE ~
DAS ‘ COMUNICACAO

LIGACOES INTERCELULAR
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OSTEOPOROSE

« 264 Ratos femeas Grupos Ovarectomizadas ou Controle
Operado;

« QOvarectomizadas - cinco grupos tratados com licopeno-> 0,

15, 30 ou 45 mg/kg e outro grupo Alendronato 2 ug/kg peso por
seis meses

« Melhora na perda de massa 0ssea, forca do 0sso
* Regulacao da diferenciacao dos osteoclastos e osteoblastos

(MOHAMMED-SALLEH et al., 2016)



DOENCAS CARDIOVASCULARES

\

Controles saudaveis com idades entre 45-68 anos de idade

2
. —
40 pacientes com aterosclerose precoce sem eventos GRUPOS

cardiovasculares clinicos
concentracoes sericas menores de luteina e
zeaxantina do que os individuos saudaveis

Relacédo inversa entre os niveis séricos de tais
carotendides e o desenvolvimento de aterosclerose

(Xu et al., 2013)



RECOMENDAGCOES - Licopeno

- Doses farmacologicas: beneficios diretos nao
provados
v riscos potenciais
v relacoes dose - resposta
v tempo de consumo
v mecanismos de agao

- Dados epidemioldgicos: consumo do fruto
inteiro

- Recomendacoes:
v 01 tomate grande / dia

h . - 5-10 mg licopeno
v 14 xicara cha molho 9 P

-






Luteina;

* Encontrado em vegetais verdes;
* Presente nos olhos, soro, pele, Utero, mama e cérebro;
» Dentro do olho é concentrada na regiao macular da retina;

 E antioxidante = pode auxiliar na protecéo dos olhos e da pele das reacdes
de oxidacao dos radicais livres;

» Atua como um filtro da luz azul dos raios solares;
e Corpo humano nao produz;
« E 5 x mais biodisponivel que o betacaroteno (sdo mais polares);

WOH

NP Y G X A

HO

(NISHINO et al., 2009)




Zeaxantina:

« Encontrado em vegetais amarelos - laranjas;
* Pigmento amarelo;
« Nao exibe atividade pro vitamina A.

(NISHINO et al., 2009)


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/d/d9/Zeaxanthin2.svg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/d/d9/Zeaxanthin2.svg

ALIMENTOS COM ALTO TEOR DE
ZEAXA NTI NA ( > 100 mg/ 100g da porcéo )

Pimentao vermelho cru
Milho verdeemlata| = = szajes
Caqui | :

Milho cozido|  szsf.
Espinafrecru |  3siff

Nabo verde cozido | 267|
Couve cozida

Alface romana crua | 187
Espinafre cozido 179
Repolho cozido | 173 |

Tangerina | 142




ALIMENTOS RICOS EM LUTEINA

(> 1mg/ 100g da porcao )

Repolho roxo
Agriao

Espinafre cozido
salsa _

Cheiro-verde cozido

~

Ervilhas cozidas 1,901 8

Brécolis fresco e coz. 1,949 BEEE

Certas vars. alface = 1,811

Pimentdo verde 1,023



Dieta Rica em Luteina e Zeaxantina—>
Previne o risco de doencas oculares

Degeneracao Macular Associada

a ldade
Catarata




Degeneracao macular relacionada a idade

¢ Principal causa de cegueira;

* Aumentara cerca de 9,1 milhées para 17,8 milhdes em 2050;
Macula

“* Pigmento macular - responsavel pela atenuacao
dos comprimentos de onda curtos da luz visivel

constituem pigmentos de cor amarela da macula da retina™
humana.

BERNSTEIN, et al. 2010 ; LOZANO, et al. 2012



VISAO NORMAL X DEGENERACAO
MACULAR

Visao normal

P P
e
. 4
- ol

Degeneragédo macular



* PESSOAS COM ALTO RISCO PARA DMI: IDOSOS,
MULHERES, FUMANTES E PESSOAS COM IRIS CLARA,
TENDEM A TER UMA BAIXA DENSIDADE DE PIGMENTO NA

MACULA

A DENSIDADE DE PIGMENTO NA MACULA PODE SER
AUMENTADA POR INTERVENCOES NUTRICIONAIS

e TAL EVII?ENCIA MOSTRA UMA LI,[GACAO, INDIRETA, ENTRE
A INGESTAO DIETETICA DE LUTEINA E ZEAXANTINA,
DENSIDADE DO PIGMENTO MACULAR E O RISCO PARA DMI

e DOSES ACIMA DE 5,8 MG / DIA MOSTRARAM-SE
EFICAZES



Degeneracao macular relacionada a idade

Os individuos com niveis mais elevados no
1° Estudo = 1994 =& | sangue e maior ingestdo - reducéio de
43% no risco de apresentar essa doenca

Estudo randomizado duplo-cego com 433

Recentemente =» adultos de 55 ou mais anos de idade
+

Consumiam duas vezes ao dia 12 mg de

luteina + 0,6 mg de zeaxantina
Grupos gue receberam os carotenoides

apresentaram beneficios quando A

comparados ao grupo placebo Seddon et al., 1994: Beatty, et al. 2013




Cataratas

*»Doenca ocular relacionada ao estresse oxidativo;

¢+ Principal causa para perdas de visdo em paises desenvolvidos
e lidera a perda de visdo em nivel mundial.

“*Luteina e zeaxatina - Unicos carotendides presentes no

cristalino humano - funcoes de filtrar a luz azul e como

antioxidantes

“*Ingestao desses carotenoides - reduz o risco dessa doenca
em 20-50%

*» Segundo a FAO/WHO: ingestao diaria aceitavel de luteina e
zeaxantina e de 2mg/kg

BERNSTEIN, et al. 2010 ; LOZANO, et al. 2012



VISAO NORMAL X CATARATA

— -

Visao normal \
Catarata



The gender-differentiated antioxidant effects of a lutein-
containing supplement in the agueous humor of patients with
senile cataracts

40 pacientes com cataratas + Suplemento antioxidante
nos dois olhos Rico em Luteina

\ I
|

Eficaz na reducao da oxidacao no
humor aquoso

3

Prevencao da cataratas

Hayashi et al., 2014



CONSIDERACOES FINAIS

 Potente antioxidante:

« Contra inumeras doencas:
— Prevencao;
— Tratamento.
« Mais pesquisas em:
— atividades imunologicas, endocrinas e metabdlicas;

— papel regulacéo celular do ciclo, apoptose e diferenciacao
celular.

* Futuras areas de pesquisa incluem:

— biodisponibilidade, metabolismo, mecanismos de acéo e
seguranca.



