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Carotendides: uma possivel protecao
contra o desenvolvimento de cancer

Carotenoids: a possible protection against
cancer development

Fabio da Silva GOMES'

RESUMO

Este artigo discute as possibilidades de protecao contra o desenvolvimento do cancer, proporcionadas por
carotenodides provenientes da alimentacdo, com base em uma revisdo da literatura. Os carotendides tém
demonstrado uma acgao protetora contra a carcinogénese, tanto em estudos in vitro como in vivo, com animais
e humanos. Entre eles, a beta-criptoxantina, a fucoxantina, a astaxantina, a capsantina, a crocetina e o fitoeno,
tém sido pouco explorados, e a literatura ainda se mostra extremamente limitada e pouco conclusiva. Estudos
experimentais com humanos demonstraram nao haver efeito, ou efeito reverso, do beta-caroteno, no entanto,
ndo incluiram anteriormente varidveis intervenientes e interativas que deveriam ter sido controladas. A partir
da evidéncia cientifica, baseada em estudos epidemioldgicos e ensaios experimentais recentes, e da elucidacédo
dos mecanismos de atuacao de fitoquimicos relacionados a maior protecao contra o cancer, conclui-se que a
alimentacdo rica em carotenoides provenientes das frutas, legumes e verduras, representa um possivel fator
de protecdo contra o desenvolvimento do cancer.

Termos de indexacdo: alimentacao; carotenoides; frutas; neoplasias; quimioprevencao; vegetais.

ABSTRACT

This study is a literature review that discusses the likelihood of dietary carotenoids offering protection against
cancer. Carotenoids have been demonstrating a protective action against carcinogenesis both in vitro and in
vivo, in animals and humans. Among them, beta-cryptoxanthin, fucoxanthin, astaxanthin, capsanthin, crocetin
and phytoene have been little explored and literature is still very lacking and little conclusive. Experimental
studies with humans have shown beta-carotene to have no effect or reverse effect; however, they have never
included intervenient and interactive variables that should have been controlled. Scientific evidence based on
epidemiological studies and recent experimental assays and the elucidation of phytochemical activity
mechanisms associated with greater protection against cancer, a diet rich in carotenoids from fruits and
vegetables may protect against carcinogenesis.

Indexing terms: feeding, carotenoids; fruit; neoplasms, chemoprevention, vegetables.
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A alimentacao esta relacionada a diversos
fatores de determinacao de seu padréo, seja no
plano individual ou coletivo. A motivacdo para
comer provém da fome, expressa pelo organismo;
da necessidade de se nutrir, &, a0 mesmo tempo,
é acompanhada, em alguns momentos, e regida,
em outros, por sentimentos, lembrancas, expe-
riéncias vividas e conhecimentos construidos ao
longo da vida, os quais envolveram os alimentos,
0 que também determina, junto as influéncias e
condicionantes socioeconémicos e culturais, quais
escolhas serdo feitas e quais alimentos serdo
privilegiados a partir da motivacdo de comer. A
escolha estard muito proxima ao que se pretende
buscar no alimento: uniao familiar, rapidez, con-
solo, celebracao, cessacao da fome, crenca, recu-
peracdo da saude. Mas, o motivo pelo qual se
come, em geral, encontra-se distante da prote-
¢ao que a comida pode proporcionar, promovendo
a saude'.

Os alimentos oferecem diversas possibi-
lidades de protecao ao organismo contra o desen-
volvimento do cancer e outras doencas cronicas?;
entre os varios fatores que tém sido considerados
responsaveis por essa protecao, podem ser citados
os carotendides, as vitaminas antioxidantes, os
compostos fendlicos, os terpendides, os esteroides,
os indoles e as fibras®4,

Alguns compostos em especial, denomi-
nados agentes quimiopreventivos, exercem uma
acao protetora especifica contra o desenvolvi-
mento do cancer; muitos desses compostos quimi-
cos podem ser sintetizados em laboratorios, mas
a maioria encontra-se prontamente disponivel nos
alimentos. As isoflavonas, por exemplo, podem
ser encontradas na soja; o licopeno no tomate; a
luteina no espinafre; a quercetina na maca; o res-
veratrol na uva; as antocianinas nas frutas ver-
melhas (cereja, framboesa, amora), entre outros>®.

Os fitogquimicos (do Grego, fitos = planta)
poderiam ser definidos, simplesmente, como
compostos quimicos presentes ou provenientes das
plantas. Sua definicdo é, usualmente, comple-

mentada pelas atribuicoes especiais desses
compostos; nao basta, portanto, vir do reino vege-
tal, é necessario que o composto promova efeitos
benéficos ao organismo, para que possa ser consi-
derado um fitoquimico.

Existem muitos fitoquimicos que exercem
suas propriedades funcionais de beneficios a
salde, por meio da protecdo contra o cancer; esses
compostos seriam, portanto, fitoquimicos que
possuem propriedades quimiopreventivas. Este
artigo discute as possibilidades de protecdo contra
o desenvolvimento do cancer, proporcionadas por
carotendides provenientes da alimentacao.

Carotenoides: fitoquimicos
quimiopreventivos

Existem, aproximadamente, 600 carote-
noéides encontrados na natureza, os quais sao
constituidos por dois grandes grupos, deno-
minados: (1) carotenos, que consistem em hidro-
carbonetos puros; e (2) xantofilas, hidrocarbonetos
gue possuem grupos funcionais oxigenados’.
Desses, 40 podem ser encontrados nos alimentos
e, como resultado de uma absorcédo seletiva do
trato gastrintestinal, apenas 14 carotendides sao
biodisponiveis?, biodisponibilidade que se apre-
senta de forma quase ilimitada®. Entre esses se
encontram o beta-caroteno, o alfa-caroteno, a
luteina, a zeaxantina e o licopeno, aos quais este
artigo dara maior énfase; e a beta-criptoxantina,
a fucoxantina, a astaxantina, a crocetina, a
capsantina e o fitoeno, carotenoides muito pro-
missores no que se refere a protecdo contra o
cancer, mas ainda pouco estudados e, portanto,
escassamente descritos.

Biomarcadores de estresse oxidativo e
lesao de material genético

Como precedente essencial a andlise do
efeito dos carotenoides sobre o desenvolvimento
do cancer, serdo apresentados alguns biomar-
cadores que se encontram relacionados tanto a
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expressdo das respostas quanto aos efeitos
investigados. 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 conseqUiéncias tumorogénicas. A lesao oxida-
tiva de material genético, também possui estreita
relacdo com a tumorogénese, e pode ser utilizada
como indicador do efeito dos carotendides sobre
o desenvolvimento do cancer.

Entre os biomarcadores mais comumente
utilizados pelos estudos experimentais estdo o
malondialdeido, a taxa de oxidacdo da lipo-
proteina de baixa densidade (/ow density
lipoprotein - LDL), a 8-epiprostaglandina F2a
(8-EPG) urinéria e os anticorpos séricos para LDL
oxidado (Ab-oxLDL), como indicadores do estresse
oxidativo (este Ultimo um indicador inverso), e a
8-hidroxi-2'-deoxiguanosina (8-OHdG) e 0 nimero
de quebras da fita do acido desoxirribonucléico
(DNA) linfocitico, como indicadores de lesdo de
material genético. Dessa forma, um maior nimero
de quebras de fita do DNA linfocitico ou uma taxa
de oxidacao da LDL mais elevada, por exemplo,
configuram uma situacdo desfavoravel a protecao
contra o desenvolvimento do cancer.

Frutas, legumes e verduras e
carotenoides: estresse oxidativo e
lesao genética

Miller et al.™ realizaram um estudo alimen-
tar randomizado controlado, com 103 adultos
saudaveis com idades superiores a 21 anos de
idade, os quais eram aleatoriamente alocados em
diferentes grupos. Ao grupo controle, era ofertada
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 e verduras e em laticinios, com
reduzidas quantidades de gordura; incluia cereais
integrais, aves, peixes e frutos oleaginosos; e era
reduzida em carne vermelha, doces, bebidas con-
tendo agUcar, gordura saturada, gordura total e
colesterol. Os participantes concordaram em comer
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apenas o que lhes fosse oferecido e nada mais,
por um periodo de trés meses. O estudo demons-
trou que o consumo da dieta DASH reduziu o
estresse oxidativo, e resultou em um aumento
da concentracao sérica de antioxidantes e de
Ab-oxLDL.

Comparando grupos com média de
consumo de 3,6 porcdes contra 12,1 porcdes de
frutas, legumes e verduras, Thompson et al."" de-
monstraram que dietas ricas em frutas, legumes
e verduras (>10 porcdes) exerceram atividade
antioxidante in vivo, por meio da reducao signi-
ficante (p<0,01) em 16,5% de produtos da
oxidacdo do DNA, a 8-OHdG, apds duas semanas
de intervencado. No grupo de baixo consumo
desses alimentos, essa reducao foi, praticamente,
ausente (0,5%; p=0,77). A 8-EPG urinaria tam-
bém foi investigada como desfecho, e uma
reducdo 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 incrementos em carotendides sérico
também experimentaram as maiores redugdes em
marcadores de lesdo oxidativa.

Pool-Zobel et al.’?, conduzindo um estudo
experimental com seres humanos, nao-fumantes,
com idades entre 27-40 anos, observaram que
frutas, legumes e verduras como o espinafre, a
cenoura e o tomate, possuem um efeito protetor
contra o cancer, exercido pelos carotendides por
meio da reducao de lesdes ao DNA, identificadas,
tanto pela reducdo da oxidacdo das bases piri-
midinicas do DNA, quanto pelo menor nimero
de quebras de fitas do DNA linfocitico; esse efeito
também po6de ser evidenciado por Porrini & Riso',
por meio da suplementacdo com puré de tomate.
Observacdes como essas sugerem que dietas com
altas concentracoes de licopeno podem diminuir
o risco de doencas crénicas por meio da reducao
da lesdo oxidativa ao DNA'™. Além disso, a maior
concentracdo de licopeno sérico e a suplemen-
tacdo de beta-caroteno também estao associadas
a maior velocidade de reparo de danos do DNA'™.

Haegele et al.’, analisando o consumo de
frutas, legumes e verduras entre mulheres e os
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indices de lesao oxidativa do DNA e a peroxidacao
lipidica, identificaram uma correlacdo negativa
entre essas variaveis, indicada pela reducado dos
niveis organicos de 8-OHdG e 8-EPG entre as
blocagens com elevado consumo de frutas, legu-
mes e verduras.

Controvérsias no campo de investigacdo
da associacao entre o consumo de frutas, legumes
e verduras e a maior protecao contra o desenvol-
vimento de cancer sdo inexpressivas. A literatura
revela que a consensualidade tem prevalecido e
tem sido sustentada por conclusdes bastante
convergentes, as quais, inclusive, tém justificado
e subsidiado uma série de estratégias e movi-
mentos, em todo o mundo, voltados ao estimulo
do consumo de frutas, legumes e verduras.

Beta-caroteno

Inicialmente, existia dvida sobre o poder
quimiopreventivo do beta-caroteno, se este
estaria, realmente, associado ao beta-caroteno
exclusivamente, ou se deveria ser atribuido a sua
conversao em vitamina A que, por sua vez, promo-
veria a acdo. Posteriormente, os estudos revelaram
que o beta-caroteno nao sé possuia uma acao
exclusiva, como esta era mais potente que a
promovida pela vitamina A'.

Contudo, quatro estudos experimentais,
realizados em grandes populacdes, foram condu-
zidos e ndo apresentaram resultados significativos
no que se refere a reducao de risco de cancer
relacionada a ingestdo de suplementos de beta-
-caroteno. Foram eles, o alpha-Tocopherol beta-
-Carotene (ATBC) Cancer Prevention Study, o beta-
-Carotene and Retinol Efficiency Trial (CARET), o
Physicians’ Health Study (PHS)' e o Skin Cancer
Prevention Study (SCPS)'®. Além disso, o taba-
gismo (mais de 20 cigarros por dia), a exposicao
ao asbesto e o consumo de alcool superiora 11g
de etanol diario, indicaram um risco aumentado
de desenvolvimento de cancer entre os que rece-
beram o suplemento, de acordo com o ATBC e 0
CARET™20,

A investigacao dos possiveis interferentes
e implicacdes bioquimicas desses resultados, no
entanto, conduz a ponderacdes sobre essas con-
clusdes. Para tanto, se faz necessario conhecer a
dindmica de atuacdo do beta-caroteno como
composto quimiopreventivo, para que sejam
eliminadas possibilidades de interferéncias
bioguimicas. As avaliacdes de causa-efeito identi-
ficadas por um estudo experimental, ndo podem
ser privadas da investigacdo da plausibilidade
bioldgica do efeito.

A pressao de oxigénio (pO,) nos tecidos é
um dos interferentes da atuacao antioxidante do
beta-caroteno. Inicialmente foi atribuida ao beta-
caroteno uma atividade pro-oxidante, ou seja, de
promocao da oxidacdo, ao invés de protecao con-
tra essa oxidacdo, quando esse atuava em tecidos
sob tensées de oxigénio muito elevadas?', entre-
tanto, investigacoes posteriores, mais detalhadas,
observaram que ocorre apenas um decréscimo da
acao antioxidante, pelo processo de auto-oxidacao
do beta-caroteno?. A partir dessas observacoes,
inclusive, pdde ser concluido que seria importante,
nesses casos, utilizar a vitamina E em associacéo,
uma vez que essa atua eficazmente em tecidos
sob altas tensdes de oxigénio?.

A concentracao de beta-caroteno também
influencia sua acdo antioxidante, de modo que
concentracdes que superam os 4-5 uM prejudicam
sua habilidade protetora e/ou a revertem em
pré-oxidativa???4, neste Ultimo caso podendo,
inclusive, promover uma lesao de material
genético®. A demonstracdo desse efeito reverso
por diversos estudos?*?®, indica que suplemen-
tacdes com altas doses de micronutrientes devem
ser atentamente acompanhadas pelos estudos,
como em qualquer intervencao farmacologica?’.

Por outro lado, sob condicoes fisiolégicas
de pO, e adequadas concentracoes plasmaticas
(1 a 4-5 uM)?224, o beta-caroteno é capaz de (1)
prevenir danos celulares?; (2) diminuir os niveis
de espécies de oxigénio reativas no meio intra-
celular?, reduzindo os riscos de lesdo de material
genético; e (3) promover acao antioxidante em
células pulmonares expostas a nitrosaminas
especificas do tabaco?’.
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As possiveis interveniéncias e interacoes
ocorridas nos experimentos anteriormente citados,
tornam-se mais claras apés estudos mais deta-
lhados sobre o efeito do beta-caroteno. Essas
investigacdes permitem, inclusive, conduzir a um
guestionamento dos resultados de alguns desses
estudos.

O estudo ATBC, por exemplo, apesar de
fornecer uma suplementacao (20mg por dia) que,
a principio, ndo implicaria em concentracoes plas-
maticas com conseqléncia tecidual pré-oxidan-
te - se a ingestao total, incluindo a proveniente
da alimentacao e suplementacéo, fosse restrita a
20-25mg por dia?? - encontrou niveis plasmaticos
mediano e maximo, entre a populacdo estudada,
iguais a 5,59 e 8,38 uM, respectivamente. Esses
valores: (1) superam o limite de 4-5 uM; (2)
indicam que a maior parte da populacdo ultrapas-
sou a faixa de ingestao de 20-25mg; e que (3) a
partir dos quais, o beta-caroteno passaria a atuar
como proé-oxidante, levando a desfechos, como o
encontrado. Esses resultados demonstram uma
auséncia de protecdo e até um risco aumentado
de desenvolvimento de cancer, nesse caso de
pulmao, entre fumantes'. Isso ocorreu porque a
ingestao de beta-caroteno foi controlada apenas
pela suplementacdo e a ingestdo adicional, por
meio da alimentacao, foi desconsiderada; houve,
portanto, superdosagem, comprometendo a
atuacgao do beta-caroteno e, consequentemente,
interferindo sobre os efeitos da causalidade
investigada. Uma outra explicacao para o efeito
reverso observado nesses estudos, envolve a
competicao pela absorcdo com outros micronu-
trientes lipossoluveis, em situacbes em que o
beta-caroteno se encontra em altas concen-
tracbes®. Seria importante observar a curva de
distribuicao da populacao estudada, separando o
efeito interveniente que se concentra entre os
individuos que apresentaram niveis elevados
(>4-5 uM) de beta-caroteno sérico.

Segundo Forman et al.3!, explicacdes para
os referidos efeitos adversos da suplementacao
do beta-caroteno revelam resultados epide-
mioldgicos inconsistentes, experimentos limitados
e pesquisas nutricionais insuficientes.

Rev. Nutr.,, Campinas, 20(5):537-548, set./out., 2007

CAROTENOIDES E PROTECAO CONTRA CANCER | 541

Efeitos reversos resultam de niveis de inges-
tao de beta-caroteno que sao impraticaveis por
meio da alimentacao, exclusivamente. Nao ha evi-
déncia que justifique a necessidade de supressdo
ou alerta sobre o consumo de alimentos ricos em
beta-caroteno, especialmente em paises como o
Brasil, que apresentam importantes caréncias
micronutricionais. Preocupante deve ser o encora-
jamento a suplementacdo, a qual tem sido, cres-
centemente, disponibilizada e facilitada vis-a-vis
a radicalizacao de sistemas sociais modernos, que
impdem estilos de vida que desprivilegiam préticas
alimentares que garantiriam a ingestao adequada
de micronutrientes.

Alfa-Caroteno

A regulacdo da multiplicacdo celular deve
estar extremamente afinada para que nao haja o
desencadeamento de uma desordenacdo desse
processo, o que poderia resultar no desenvolvi-
mento do cancer. No estagio conhecido como G1,
define-se se o ciclo celular seque para uma nova
mitose ou cessa. O gene TP53, também conhecido
COmo 0 gene supressor da tumorogénese humana,
tem um papel determinante nesse controle, pois
é responsavel pela expressao da proteina p53, que
atua nesse estagio promovendo a cessacdo do
ciclo de multiplicacdo celular, evitando que as
células se reproduzam desordenadamente.
Diversos polimorfismos que envolvem esse gene
ja foram identificados®, e podem comprometer
essa regulacdo. O alfa-caroteno é descrito como
supressor da tumorogénese na pele, no pulméo,
no figado e no célon - demonstrando, inclusive,
uma atividade de supressao superior a promovida
pelo beta-caroteno33* -, e age promovendo a
cessacao do ciclo de multiplicacdo celular, de
forma andloga a acdo da protefna p533*3>. Sua
atuacdo pode ser identificada, tanto no estagio
de iniciacdo quanto na promocao do cancer®.

Experimentos em blocagem, conduzidos
com ratos induzidos ao cancer de pele, identifi-
caram que o grupo de animais que recebeu o
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suplemento de alfa-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 comparados
ao grupo controle (3,7 tumores por rato), ao passo
que o bloco que recebeu o suplemento de beta-
-caroteno ndo apresentou variacdo significativa do
numero médio de tumores por rato (2,9) em rela-
¢ao ao controle. O mesmo experimento, conduzido
com ratos que possuem alta incidéncia de tumores
hepaticos espontaneos (Male C3H/He), identificou
uma diferenca ainda mais significante (p<0,001),
apesar de menos relevante, apresentando uma
média de 6,3 tumores por rato no grupo controle
contra 3,0 no grupo que recebeu alfa-caroteno.
O beta-caroteno, novamente, apesar de ter reduzi-
do o nimero de tumores, ndo superou o alfa-caroteno,
e ndo apresentou uma diferenca significante em
comparacado ao controle (4,7 tumores por rato)*.

O material genético e a regulacao da multi-
plicacao celular representam pontos de entrada
cruciais para o desenvolvimento do cancer, logo,
a possibilidade de interferir positivamente nesses
pontos confere ao alfa-caroteno atribuicdes
decisivas a protecdo contra o desenvolvimento de
diversos tipos de cancer, mesmo os que, a priori ,
estariam mais fortemente associados a fatores de
risco de natureza nao dietética, como o cancer
de pele3=7,

Luteina, Zeaxantina e outros
carotenodides

A luteina é formada por uma molécula de
alfa-caroteno e dois radicais hidroxila, e, como os
demais carotendides, também pode ser encon-
trada em uma grande variedade de frutas, legu-
mes e verduras, tais como, folhosos verdes escuros,
abébora, manga, mamao, péssego, ameixa,
laranja. A zeaxantina pode ser encontrada tanto
nas frutas, lequmes e verduras quanto no milho,
e é constituida por uma molécula de beta-caroteno
adicionada de duas hidroxilas®32.

Nishino et al.> demonstraram que ratos
induzidos ao cancer de pele e suplementados com
lutefna tiveram uma incidéncia significantemente
menor, quando comparados aos que nao recebe-
ram o suplemento (p<0,05), e evidenciaram uma
acao anticarcinogénica relacionada tanto a
iniciacdo quanto a promocao.

Ainda sao restritas as informacdes e pesqui-
sas sobre a zeaxantina, no entanto, ja foram descri-
tas acdes supressoras e antimetastaticas. Adicional-
mente, a zeaxantina, assim como a luteina, exerce
excelente atividade antioxidante, especialmente
em meios lipossoltveis®.

Outros carotenoides, como a beta-cripto-
xantina, a fucoxantina, a crocetina, a capsantina
e o fitoeno, tém sido pouco explorados, contudo,
apontam para um potencial promissor, e merecem
maiores investigacoes. Isso porque tem se torna-
do cada vez mais evidente que respostas de prote-
cdo nao estao exclusivamente associadas a um
Unico fator, mas a presenca de multiplos fatores
atuando de forma articulada e/ou sinérgica, o que
reforca a importancia da variedade na composicao
das refeicoes, e expde as limitacdes de proposicdes
gue valorizam, mais exclusiva e isoladamente, um
ou outro componente especifico da alimen-
ta§3039'3'40.

Licopeno

O licopeno é um carotendide encontrado,
predominantemente, no tomate e em seus pro-
dutos, mas também na melancia vermelha e na
goiaba. E amplamente descrito como o mais
potente dos carotendides, no que se refere a acao
antioxidante*41,

Estudos epidemioldgicos retrospectivos e
prospectivos tém apontado uma associacdo do
consumo de tomate e seus produtos*43, ingestao
de licopeno*#, e niveis de licopeno sérico*#” com
a reducdo do risco de cancer, principalmente de
prostata e pulmao.

Rev. Nutr., Campinas, 20(5):537-548, set./out., 2007



Porrini et al.*® demonstraram, recentemen-
te, que a ingestdao de carotendides do tomate
melhora o sistema de defesa antioxidante dos
linfocitos, reduzindo a lesdo ao DNA.

Michaud et al.**, analisando duas coortes
prospectivas em andamento nos Estado Unidos,
uma durante 10 anos, composta por 51.529
homens com idades entre 40 e 75 anos a partir
de 1986; e outra durante 12 anos, composta por
121.700 enfermeiras com idades entre 30 e 55
anos a partir de 1976, demonstraram que a
ingestao de licopeno avaliada por um guestionario
de freqUéncia de consumo alimentar reduziu
significativamente o risco de cancer de pulmao.

Experimentos de inducao de cancer de pul-
mao de dois estagios em ratos apresentaram
atividade antitumorogénica atribuida ao licopeno,
evidenciada por uma diferenca 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 inducdo de cancer de figado
também indicou diferencas significantes (p<0,05)
com o grupo controle apresentando, em média,
8,5 tumores por rato contra 2,1 do grupo suple-
mentado. A repeticio do mesmo desenho
experimental utilizando ratos Male C3H/He
identificou uma diferenca ainda mais significante
(p<0,005) e relevante para o cancer de figado
espontaneo, uma média de 7,7 tumores por rato
entre o grupo controle contra 0,9 do grupo suple-
mentado®.

Estudos in vitro demonstraram que o
licopeno inibe a proliferacdo de uma linhagem
de células do cancer oral, denominadas KB-1 na
fase G1. Em concentracoes fisioldgicas (7 uM) o
licopeno inibiu, aproximadamente, 10% do nime-
ro de células, e a 20 uM induziu linfoblastos-T a
apoptose em 24 horas**°,

Verificacdes das possibilidades anticarcino-
génicas do licopeno devem ser tratadas com muita
cautela, especialmente quando séo traduzidas a
populacdo como recomendacao, visto que melho-
res resultados tém sido atribuidos a ingestao de
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produtos derivados do tomate, os quais, muitas
vezes, contém excessivas quantidades de sédio.
Logo, recomendacOes que visam a garantia de
um ambiente biogquimico celular mais protegido
contra agentes cancerigenos, podem induzir a
carcinogénese por outras vias; a partir, por exem-
plo, da agressdo a mucosa gastrica provocada pelo
excesso de sddio contido em molhos tipo
ketchup®'-4,

Apesar dos diversos mecanismos de
atuacao demonstrados, a fundamental atribuicdao
protetora conferida ao licopeno esta associada ao
seu destacado poder de reacdo com o oxigénio
singlet*'. Portanto, a investigacdo do mecanismo
de acdo do licopeno e dos demais carotendides
na protecao contra o desenvolvimento do cancer,
requer uma breve abordagem sobre espécies
reativas de oxigénio (ERO).

ERO e carotendides

ERO é um termo coletivo utilizado para
designar moléculas altamente reativas resultantes
do metabolismo do oxigénio, incluindo (1) radicais
livres, como o anion superoxido (0,), os radicais
hidroxila (OH), peroxila (RO,) e hidroperoxila
(HRO,), assim como (2) espécies que n&o possuem
radicais livres, mas que sdo agentes oxidantes e
podem gerar radicais, como o peroxido de hidro-
génio (H,0,) e o oxigénio singlet ('0,)>>>8.

A reacdo em cadeia promovida por essas
EROs acontece em trés momentos: “iniciacdo”,
que é caracterizada pela formacdo da ERO (isto
¢é, fotosensitizacao, derivacbes metabolicas do
oxigénio), “propagacao”, que ocorre quando a
ERO reage com um substrato, e “cessacao”, que
¢ a interrupcao da reacdo em cadeia®.

As estruturas celulares do organismo huma-
no sao imprescindiveis ao ajustado funciona-
mento bioquimico celular e ao desenvolvimento
de um ambiente celular e genético protegido, ao
mesmo tempo, sdo repletas de potenciais substra-
tos, vulneraveis as EROs. As proteinas, fosfolipi-
deos, glicoproteinas, glicolipideos membranares
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sao alguns dos potenciais alvos das EROs. Uma
lesdo da membrana, por sua vez, expde mais
estruturas intracelulares, deixando vulneravel,
inclusive, o DNA, o que pode gerar mutacoes
genéticas que desfavorecem a regulacao do ciclo
celular®.

Dessa forma, a oportunidade de combate
as EROs mais factivel e efetiva e, consequen-
temente, a protecdo contra lesdes oxidativas
celulares e genéticas que contribuem para o
desenvolvimento do cancer, estd na intervencao
da reacdo-cessacdo, visto que as EROs sao
metabdlitos fisiolégicos do organismo humano
inevitaveis.

Os carotendides, guardando os devidos
potenciais antioxidantes, impedem a propagacao
da reacdo, por conseguinte, promovem a cessa-
cao, servindo como substrato para as EROs ou
produtos desencadeantes, provenientes de uma
reacao de uma ERO com um substrato, para que
nao sejam formados novos produtos desen-
cadeantes que dariam continuidade a reacdo em
cadeia.

Os alimentos e seu preparo

Os carotenodides sdo amplamente encon-
trados em diversas frutas, legumes e verduras, com

biodisponibilidades diferentes. Essa biodisponi-
bilidade é afetada: (1) pelas caracteristicas do
proprio alimento e da sua matriz; (2) pelo bindémio
tempo: temperatura; (3) pelo tipo de calor empre-
gado no processamento do alimento; e (4) pela
veiculacdo de potencializadores absortivos dos
carotendides (Quadro 1).

Outros fatores menos diretamente asso-
ciados ao preparo do alimento, também afetam
a biodisponibilidade dos carotensides, como (5) o
tipo de carotendide (os carotenos sdo relativa-
mente menos biodisponiveis que as xantofilas);
(6) a interacdo com outros carotendides, interacoes
gue podem ocorrer durante os processos de absor-
cao, metabolismo e/ou transporte dos carote-
noéides, por meio de inibicdes e estimulos enzi-
maéticos, ou competicdes absortivas; (7) o avanco
da idade, especialmente quando associado a
gastrite atrofica; (8) a presenca de infeccao parasi-
taria, embora esse efeito ainda nao tenha sido
claramente demonstrado; e (9) o estado nutri-
cional, também ainda ndo muito elucidado®®.

CONCLUSAO

A vinculacao de informacoes ditas inova-
doras deve ser conduzida com muito cuidado, visto

Quadro 1. Determinantes da biodisponibilidade dos carotenoides na alimentacéo.

Determinantes Desfechos

(1) Os alimentos e suas matrizes

As frutas apresentam carotenoides mais biodisponiveis que as verduras, e os legumes se man-

tém intermediarios®’. Matrizes de alimento submetidas a trituracées e homogeneizacdes mecani-
cas fornecem carotendides mais biodisponiveis®.

(2) Bindmio tempo: temperatura

A biodisponibilidade de alimentos que foram submetidos a uma temperatura de até 100°C por

até uma hora é superior a dos alimentos crus, em alguns casos. Como contraponto, a ultrapas-
sagem desses extremos em tempo ou temperatura pode resultar em uma resposta inversa,
reduzindo a biodisponibilidade dos carotendides presentes no alimento; a configuracdo molecular
do carotenodide é modificada pelo excesso de temperatura, gerando isémeros menos

biodisponiveis3843:62:64,

(3) Tipo de calor

A maior biodisponibilidade de carotenoides dos alimentos é alcancada quando o calor Umido

(i.e. cozimento em agua, vapor) é empregado. O calor seco (i.e. forno convencional, frituras) néo

promove esse efeito®263,

(4) Potencializadores absortivos
dos alimentos3®%4,

Os acidos graxos presentes nos 6leos vegetais potencializam a biodisponibilidade dos carotendides
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gue o crédito dado pela populacdo a uma
determinada informacao, veiculo ou fonte dessa
informacao, pode gerar mudancas de comporta-
mento que, mais tarde, podem ser contestadas
por uma investigacao adequada. Além disso, uma
orientacdo coletiva demanda responsabilidades
extremas e pode acarretar outros problemas nao
considerados ou omitidos, as vezes até pela im-
possibilidade de investigacao por falta de recur-
sos. A potencializacdo da biodisponibilidade dos
carotendides pela adicao dos acidos graxos aos
alimentos é um exemplo, que, entre outras coisas,
poderia causar um desequilibrio na proporcdo de
fonte energética e, possivelmente, um risco
aumentado de cancer, revertendo o efeito para o
qual foi indicado.

A principal inovacao no campo da preven-
cao do cancer por meio da alimentacdo ndo esta
em um magico alimento especifico, ou em um
carotendide especial, em uma Unica férmula ou
suplemento; estd na diversidade, na variedade,
na descoberta e na comprovacdo dos mecanismos
bioguimicos de atuagdo de compostos, como os
carotendides.

O Brasil possui um potencial agricola
sub-aproveitado e uma diversidade de cultivares
e de espécies de frutas, legumes e verduras pouco
ou inadequadamente investigados, e que, poten-
cialmente, nos evidenciaria um aumento do leque
de possibilidades de protecdo contra o cancer, por
meio das tradicionais culturas alimentares brasi-
leiras.

Os carotendides tém demonstrado forte
associacao e, em alguns casos, eficacia na prote-
¢ao organica contra a carcinogénese. Contudo,
essas associacoes estdo vinculadas aos alimentos
como veiculo de ingestdo, essencialmente, frutas,
legumes e verduras.

A partir da evidéncia cientifica, baseada
em estudos epidemiolégicos e em ensaios experi-
mentais recentes, e da elucidacdo dos mecanis-
mos de atuacdo de fitoquimicos relacionados a
maior protecdo contra o cancer, conclui-se que a
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alimentacao rica em fontes hortifrutiferas de
carotendides representa uma possibilidade de
protecao contra o desenvolvimento do cancer, e
que a ingestao suplementar ndo reproduz essa
protecao.

Contudo, vale ressaltar que a comprovacao
cientifica, apesar de servir como meio de persuasao
para adocdo de uma alimentacao rica em frutas,
legumes e verduras, nao é suficiente. A dissemi-
nacao e a construcdo social de um senso rela-
cionado a protecdo contra o cancer por meio do
aumento do consumo de frutas, legumes e verdu-
ras sdo imprescindiveis. Para que essa difusao social
ocorra, gerando parcerias e sustentabilidade as
acdes, é necessdria uma integracdo de esforcos
politico-institucionais e organizacionais interseto-
riais, que abarquem setores da ciéncia e tecnolo-
gia; da producéo e oferta; e do acesso e fomento
do consumo.
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