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RESUMO

Hé& mais de vinte anos tem-se pesquisado sobre a relagéo entre 3-caroteno e cancer.
Inimer ostrabalhostémtentado esclarecer a hipétese, formulada a partir de achados
epidemiol gicos e experimentais, de que o carotendide poderia agir como anticar cinogénico
de origem alimentar. Estudos epidemiol 6gicos observacionais, tipo caso-controle e
coorte, sugerem que o consumo elevado de frutas e vegetaisricosem [B-caroteno reduz o
risco de cancer, especialmente de pulméo. Estudos de intervencdo em humanos,
admini strando dosesfar macol 6gi cascrénicasamilharesdeindividuos, tétmdemonstrado
resultados contraditdrios. Pesquisas em animais experimentais e em cultura de células
apontam o carotendide como quimiopreventivo, agindo sobretudo como retindides,
através de conver sdo metabdlica extra-intestinal e como antioxidante de membrana.
Conclui-se que o B-caroteno pode proteger contra o cancer, quando suplementado em
dosesfisiolégicas, isto &, cerca de 4 a 6mg/dia. Doses farmacol 6gicas crénicas ndo estéo
recomendadas para individuos saudaveis e particularmente para tabagistas.

Termos de indexacdo: epidemiologia nutricional, quimioprevengdo, neoplasias,
carcindgenos, carotendides, beta-caroteno.

ABSTRACT

The subject B-carotene and cancer has been studied for more than twenty years, through
epidemiologic and experimental researches.Observational epidemiologic studies, both
prospective and retr ospective, have suggested strongly that high intake of vegetablesand
fruitswhich aresourcesof 3-caroteneisassociated with reduced risk of cancer, specially
of lung cancer. However, theresultsof intervention trialsdo not demonstratea preventive
potential of B-carotene. Nevertheless, in many studiesin experimental animalsandincell
cultures, thiscarotenoid had been shown to act asa potent cancer chemopr eventive agent
and mechanisms have been proposed to explain this protective effect on biological systems.
Researchers suggest that -carotene protects against cancer, in the amounts easily
attained by the consumption of a wide variety of diets, and the chronic pharmacological
supplementation is not recommended for healthy populations and for heavy smokers.

Index terms: nutritional epidemiology, chemoprevention, neoplasms, experimental
carcinogens, carotenoids, beta-carotene.
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INTRODUGAO

Beta-caroteno constitue um pigmento natural
eomaisabundantedo grupodoscarotendides, presente
nos alimentos. E encontrado, especialmente, em
vegetais e frutas de cor amarelo-alaranjada e em
vegetais folhosos de cor verde-escura. Nestes, a cor
natural do carotenGide é mascarada pela clorofila,
presente nos cloroplastos (MANGELS et al., 1993;
RODRIGUEZ-AMAYA, 1997).

As fungbes biologicas do B-caroteno,
consideradas como propriedades essenciaisparao
bem estar dos organismos, incluem transferéncia de
energianafotossintese; transferénciadeenergiapara
fotoprotecdo, e conversdo metabdlica a retindides,
em animais com ingestéo inadequada de vitamina A
pré-formada (KRINSKY, 1994). Esta Gltima congtitui,
até o momento auinicafuncao biol 6gicacomprovada
do carotendide em humanos (OL SON, 1996).

A conversao metabdlica do f—caroteno a
vitamina A é quimicamente possivel devido a sua
estrutura molecular gue contém anéis f—ionona nao
substituidos, ligadosacadeialateral poliénica(rica
em ligacBes duplas conjugadas). Sendo assim, o
carotendide pode, teoricamente, gerar duas moléculas
devitamina A (RODRIGUEZ-AMAYA, 1997).

A maior parte do B-caroteno absorvido pela
mucosa duodenal é convertida aretinol (60 a70%)
gueem seguidaémetabolizado aesteresderetinilano
enterdcito. Estes, juntamente com amol éculaintacta
do carotendide, atingem o figado através dalinfa,
veiculados por remanescentes de quilomicrons,
conformeesguemade PARK ER (1996). O 3-caroteno
étransportado no plasmapor lipoproteinaseestocado
principalmente no tecido adiposo e figado. A
conversdo metabolica do carotendide a retinoides
pode ocorrer também em tecidos de diferentes 6rgaos,
tais como o figado, pulm&o e rins (OLSON, 1994;
WANG, 1994; VAN VLIET, 1996).

Estima-se que cerca de 70% do aporte de
vitaminaA dadietahumanaadvém doscarotendides,
presentes nas frutas e vegetais, especialmente do -
-caroteno (FOOD..., 1988). O fator preconizado para
conversdo do carotendide a retinol é de 6:1,
considerando-se a absorcéo de cerca de um terco e
que, da quantidade absorvida, a metade seria
convertida a retinol (NATIONAL..., 1989). No
entanto, na prética esta proporcao pode ser bem maior

devido sobretudo aabsorcéo reduzidade p—caroteno
em humanos, isto &, cercade 9-17% (WANG, 1994).

Por outro lado, a incidéncia de cancer tem
aumentado em todo o mundo, com predominéancia
dos canceres de pulméo, estbmago e mama,
constituindo-se em importante causa de morte,
inclusive em paises em desenvolvimento como o
Brasil (SICHIERI etal., 1992; PARKIN etal., 1993).
A dieta, por suavez, tem sido considerada de grande
potencial mutagénico e carcinogénico, mas também
como fonte de compostos naturais protetores contra o
cancer (AMES, 1983; BRUCE, 1987; KRINSKY,
1993a).

Tém-se acumulado naliteratura, por mais de
vinte anos, evidéncias de que o B-caroteno pode
desempenhar um papel relevante nareducdo do risco
de cancer. Asinvestigactes nesta &rea so dificultadas
pelofato de que o processo carcinogénico é congtituido
de inlmeras etapas, que se sucedem no decorrer de
umlongo periodo. Istotornacomplexaatarefade se
avaiar o risco de cancer associado aum unico fator de
exposi¢do, presenteemumsistemaalimentar (DOLL,
1996; OLSON, 1996).

As multiplas etapas envolvidas no processo
neoplasico tém sido alinhadasem trésestagiosassim
definidos: iniciacdo, promocao e progressao. Iniciacdo
refere-se a fase que ocorre dano irreversivd no maerid
genético da célula, por acdo de um agente
carcinogénico, que pode ser de natureza quimica,
fisica (radiagdes) ou bioldgica (virus). A etapa de
promocao € caracterizada por expansdo clonal de
células “iniciadas’, gerando lesbespré-neoplasicas,
nasuagrande maioria, de caréter reversivel. Nafase
de progressdo, lesbes pré-neoplésicas resistentes
evoluem paraaformaneopl asica, demodo auténomo,
invasivo eirreversivel (FARBER & SARMA, 1987;
PITOT & DRAGAN, 1996). As dteractes genéticas
eepigenéticas caracteristicas da carcinogénese,
resultam em perda do controle da proliferacdo e
diferenciaco celulares, edamortecelular programada,
ou apoptose (HARRIS, 1991; PITOT & DRAGAN,
1996).

A quimioprevencéo do cancer, que caracteri-
za-se pela administracdo de um ou mais agentes
quimicos, constitue a forma mais potente e viavel de
controle dadoenca, inibindo ou revertendo o processo
neoplasico, especiamente nas fases de iniciagdo e
promogdo (BERTRAM etal., 1987; GERSTER, 1995).
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O potencial quimiopreventivo do B-caroteno
contrao cancer, tem sido evidenciado eminimeros
trabal hos, incluindo epidemiol 6gicosobservacionais
eexperimentais, notadamenteapartir dapublicacéo
do artigo de PETO et al. (1981), sugerindo que o
carotendidepoderiaagir como um anticarcinogénico
de origem alimentar. Entretanto, estudos de
intervencdo em humanos ndo tém confirmado
claramente estahipétese (ERDMAN Jr. et al., 1996).

Contudo, permanece a recomendacéo, de
diversosorganismasinternacionais, deseconsumir
dietasvariadas, ricasemfrutasevegetai s, comouma
estratégiadeprevencao contrao cancer (BRUCE,
1987; HAVASet al., 1994; HUNT, 1996).

Ainda, aassoci acdo entre -carotenoecancer
temgeradoumaexpl osfodei nteressenosmecaniSmos
de agdo do carotendide como quimiopreventivo
(KRINSKY, 1993b).Tém-sepropostoumaseriede
mecanismos, entreosquai saatividadedo3-caroteno
como pro-vitaminaA ; como agenteanti oxidante,
alémderegulador dascomuni cagOesintercelulares
tipo hiato (gap junctions) emodul ador dasintese
endégenadecolesterol (BURRI, 1997).

Neste contexto, objetiva-se revisar as evi-
déncias acumuladas na literatura sobre a relacéo entre
[B—caroteno e cancer, e 0s mecanismos propostos para
explicar aacdo quimiopreventivado carotendide.

ESTUDOS EPIDEMIOLOGICOS OBSERVACIONAIS

Asevidénciasepidemiol 6gicasobservacionais
disponivei ssobrearel acdo entre § —caroteno ecancer
foram extraidas de estudos epidemioldgicos
nutricionais, dotipo caso-controleecoorte. Oprimeiro
consiste em estudo clinico-nutricional, que compara
habitos alimentares de pacientes com cancer (casos),
com aqueles de individuos “controles” (ndo
diagnosticados como tendo cancer). Os dados de
consumo alimentar devem corresponder adietausual
dos “casos’, antes de terem apresentado os sinais e
sintomas da doenca (estudo retrospectivo). Estudos
tipo coorte (prospectivo) baseiam-se na coleta de
informagdes sobre a dieta ou de amostras de sangue,
de um grupo de individuos saudaveis, que sdo
observados por um longo periodo de tempo, até que
um numero suficiente de casos de cancer ou morte
tenha ocorrido. Os dados col etados previamente séo
entdo comparados entre “casos’ e ndo-casos’. Este

ultimo tipo de estudo fornece fortes evidéncias
epidemiol 6gicasrelevantes, umavez queestudamum
grande numero de individuos, por varios anos,
geralmente popul agdes de alto risco, onde um maior
numero decasostem mai orespossi bilidadesdeocorrer
durante o periodo de observacao.

Estudos caso-controle sGo mais simples pois
requerem menor tempo, menor numero de
pesquisadores envolvidos e amostras menores.
Entretanto, sGo mais susceptiveisaerrosnacoletade
dados sobre a dieta pregressa e na selecdo do grupo
controle, em relacé@o aos estudos coorte. Estes, por
sua vez, S80 mais onerosos e sujeitos a problemas
rel acionadosascondi cbesdeestocagem dasamostras
de sangue, entre outros. Vantagens e limitagtes destes
métodos foram revisadas por ZIEGLER (1989),
FREUDENHEIM (1993) e VAN POPPEL &
GOLDBOHM (1995).

Atualmente dispomos de dados de cerca de
200 estudosepidemiol 6gicosobservacionais, descritos
na literatura, que evidenciam uma forte associagao
inversa entre consumo defrutas e vegetaisricosem
carotendides e risco de cancer, especidmente de
pulméo, cavidade oral, estdmago e esbdfago
(BENDICH, 1994; ERDMAN JR. et al., 1996).
BLOCK et al. (1992) constataram um efeito protetor
significativo em 128 dos 156 estudos analisados.
Individuos com menor ingestéo de frutas e vegetais
(abaixo do menor quartil) apresentavam risco
aumentado, cercade duas vezes, em relacdo agueles
de consumo mais elevado, para diversos tipos de
canceres, tais como de pulmao, esdfago, cavidade
oral, laringe, pancreas e estdbmago. Segundo
ERDMAN Jr. et a. (1996) membros do Carotenoid
Research Interactive Group (CARIG), estas
evidéncias sugerem que individuos que consomem
trés ou mais porgoes de frutas e vegetais ricos em
carotendides, diariamente, tém menor risco decancer,
de diferentestipos.

Peto e colaboradores, revisando dados dispo-

niveisem 1981, especularam que o f—caroteno seria

o fator responsavel pelo efeito protetor contra o
cancer, associado aingestdo de vegetais verdes e de
vitamina A. Basearam-se no fato de que vegetais
verdes s30 ricos em B—caroteno; que este congtituia a
fonte mais importante de vitaminaA namaioriadas
dietas estudadas e que o consumo dessas dietas
€levava a concentragdo de 3—caroteno no sangue, mas
ndo a de retinol. Sendo assim, sugeriram uma agao
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deste carotendide independente da sua fungdo pro-
vitaminicaA. Ainda, enfatizaram anecessidadedese
investigar diferentes mecanismosdeacdo, atravésde
trabalhos experimentais, e esclarecer a relacéo
proposta através de estudos de intervencdo em
humanos.

Estudos posteriores passaram a investigar a
ingestdo de retinol e carotenos separadamente, em
relacio ao risco de cancer (STAHELIN, 1990). Ao
mesmo tempo foram se intensificando as pesquisas
sobre métodos de andli ses quimicas e bioquimicas
dos diferentes tipos de carotendides. Até entdo, os
dadosdisponivei ssobrecomposi ¢ao dealimentosem
carotendides eram limitados, quantitativa e qualita-
tivamente (ZIEGLER, 1989).

Aindaem 1981, SHEKELLEetal. divulgaram
resultadosdeum estudo prospectivo (WesternElectric
Study) envolvendo 3102 trabalhadores da W.E.
Company de Chicago, EUA. Estesindividuosforam
avaliados iniciamente em 1959, entdo com cercade
40 a 55 anos de idade e observados por 19 anos. Os
autoresconstataram umarel acdo inversaentreingestao
de caroteno (o— e 3-) e posterior incidéncia de can-
cer de pulmdo, conforme hipotetizado por Peto e
associados. Por outro lado, aingestdo devitaminaA
pré-formada(retinol) ou de outros nutrientes, ndo foi
relacionada, de forma significativa, com o risco de
cancer de pulmé&o.

Outro estudo merece ser destacado - 0 estudo
de Basel (Suica). Foi iniciado em 1959, como um
estudo prospectivo, tipo coorte, sobre as principais
causas de morte. No terceiro periodo de avaliacéo
deste estudo, entre 1971 e 1973, foram coletadas
amostras de sangue de 3 528 homens, com 48 + 10
anosdeidade, paraandisedevitaminasedecaroteno
(0— e B-). Estesindividuos foram observados até 1985
para coleta de dados de mortalidade , tendo-se ao
final daavaliacéo, dadosdisponiveisde 2974 pessoas
(STAHELIN, 1990; STAHELIN et a., 1991). Foi
constatado que a concentracdo médiade caroteno no
plasmadeindividuos que morreram de cancer (todos
os tipos), de cancer de pulméo e de estébmago, foi
significativamente menor (p< 0,01), comparada a
dos individuos sobreviventes. Alémdisso, orisco
decancer de pulméo foi significativamente mais
elevado (RR = 1,76, p< 0,05) entre os homens com
niveismaisbaixosde carotenono plasma( menor
que 0,23umol/L) eindependente do tabagismo.

Estudos observacionais disponiveis podem
fornecer evidéncias do papel do 3-caroteno no risco
de cancer?

Ziegler e seu grupo de trabalho, entre outros,
tém procurado responder a esta pergunta. Atravésde
estudosderevisdo (ZIEGLER, 1989, 1991; ZIEGLER
et al., 1992), a autora, membro do National Cancer
Institute (NCI/EUA), analisou dezenas de trabal hos,
entreprospectivoseretrospectivos, publicadosdesde
1977, econcluiu que:

- O consumo reduzido devegetaisefrutasede
carotendides esta associado, de maneiraconsi stente,
com o risco aumentado de cancer de pulmao;

- Baixos niveis sangliineos de B-caroteno
estdo associados consistentemente com o desenvol-
vimento posterior de cancer de pulméo.

Além disso, Ziegler ressalta limitacbes
existentes nos dados, tais como:

- Estudos de consumo analisaram vegetais e
frutas, ou mais especificamente, carotendidestotais.
O consumo de B-caroteno ndo foi estimado, por falta
de dados confiavels de sua composiao especifica nos
aimentos;

- Concentragdo de B-caroteno no sangue pode
refletir apenas o consumo de vegetais e frutas e ser
afetada por diversos fatores de confusdo, que néo
foram adequadamente controlados na maioria dos
estudos, como por exemplo o tabagi smo;

- Estudos ndo exploraram o papel de cada
carotendide separadamente, de outrosfatores presentes
nos vegetais e frutas e no padréo dietético em geral, e
portanto, ndo se pode estabelecer uma relacéo
exclusiva entre B-caroteno e risco de cancer.

Recentemente, Van Poppel, pesquisador do
Nutrition and Food Research Institute, Holanda
(TNO), analisouresultadosde maisde 100 trabal hos,
conformeotipodeestudoedecancer, (VAN POPPEL,
1993; VAN POPPEL & GOLDBOHM, 1995; VAN
POPPLE 1996) concluindo que:

- Estudoscaso—control e: consumoelevadode
vegetaisefrutasricosem 3-caroteno reduz o risco de
cancer, de diferentestipos, e deformamaisconsistente
paracancer de pulméo e de estbmago (em até 70%);

- Estudos prospectivos: esta relacdo € mais
consistente para cancer de pulmé&o.
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Ainda, na tentativa de elucidar a associagéo
entre 3-caroteno e cancer, ZIEGLER et a. (1996a)
reanalisaram dadosdeumantigo estudo retrospectivo
conduzido em New Jersey (EUA), utilizando
informagBes entdo recém-publicadas sobre
composi¢do dos principais carotendides presentes
nosalimentos(MANGEL Setal., 1993). Constataram
gue o consumo reduzido de vegetais amarelo-ala-
ranjados e verde-escuros foram mais preditivos de
maior risco de cancer de pulméo (risco relativo
[RR] = 2,47, com 95% de intervalo de confianca
[CI]), do queum baixo consumode - e -caroteno
(RR=1,85,Cl =95%), e estes em relacdo ao B-ca
roteno sozinho (RR=1,59, Cl =95%). Sendo assim,
os autores recomendam, para prevencdo do cancer de
pulmao, a ingestdo de vegetais e frutas variados e,
segundo eles, a medida mais importante - ndo
fumar. Enquanto umadietaricaem vegetais e frutas
reduz o risco em cerca de duas vezes, a protecéo
contra o tabaco reduz vinte vezes (ZIEGLER et al.,
1996h).

Deumaformageral, o achado mais consigtente
dosestudos epi demiol bgi cos observaci onai sresume-
se no efeito protetor dos vegetais e frutas contra
cancer de pulméo. Individuos com menor consumo
apresentam um risco aumentado cercade 30 a100%,
em relagdo aqueles com maior ingestdo de frutas e
vegetais (ZIEGLER et al., 1996b). Estes alimentos,
por sua vez, constituem misturas complexas de
carotendides, vitaminas, fibrase outrosfitoquimicos,
o quedificultavincular o efeito protetor apenas ao
B-caroteno (VAN POPPEL & GOLDBOHM, 1995;
MAY NE, 1996).

Pode-se concluir aindadestes estudos que o
[3-caroteno, se protetor, seriaefetivo em quantidades
fisiologicas, isto €, de4 a6 mg/dia(SHEKELLE et
al., 1981; ZIEGLER et a., 1992; ZIEGLER et d,
1996a). Além disso, os estudos prospectivos, tipo
coorte, por serem delongaduracéo (geralmentemais
de uma década), sugerem que o carotendide, se
protetor, teria acdo nos estagios iniciais da
carcinogénese (STAHELIN, 1990; VAN POPPEL &
GOLDBOHM, 1995).

ESTUDOS DE INTERVENGAO EM HUMANOS

Estesestudospodem ser deprevencdopriméria
e secundaria. No primeiro caso, também chamados
deestudosdafaselll, envolvemmilharesdeindividuos

(mais de 20 mil) aparentemente saudaveis,
selecionados de maneira aleatdria, em geral de
populacBes de alto risco, acimade 40 anos deidade,
divididosem grupo “tratado” (querecebe o agente) e
placebo. Estes estudos abrangem muitos anos de
intervencdo, tendo como meta(desfecho) aincidéncia
decancer e/ou amortalidade (ALBERTS & GARCIA,
1995; ZIEGLER et al., 1996b). Sd0 extremamente
onerosos e complexos, sendo, em geral, conduzidos
por grandes instituicdes, através de cooperacdo
nacional e até internacional.

Estudos de prevencdo secundaria se baseiam
na suplementacdo do agente a grupos de individuos
que apresentam lesdes pré-neoplésicas ou que ja
foram portadores de neoplasias. Tém como meta a
reversdo do processo pré-neoplasico ou areducdo da
incidénciadetumoresrecorrentes. Otempodeduracéo
égera mentemaiscurto queo dosestudosde prevencdo
primaria, envolvem menor nimero de pessoas e,
portanto, sGo menos onerosos (ZIEGLER et al.,
1996bh).

Estudos de intervencéo sdo necessérios para
esclarecer a relagdo causal sugerida em estudos
epidemiol 6gicos, como arelagdo entre B-caroteno e
cancer. Estudos observacionais ndo podem determinar
se 0 efeito observado é devido, especificamente, ao
B—caroteno (VAN POPPEL, 1996).

Sendo assim, na década de oitenta foram
iniciados inUmeros estudos de suplementacdo
farmacol 0gica crénica com [3-caroteno, em grupos
deindividuos, namaioria doscasos, deatoriscopara
cancer. Ingtituicdes e pesquisadores foram motivados
aconduzir estudos de intervencdo, baseados nos
achados promissores de estudos observacionais e
experimentai sent&o disponiveis, queevidenciavamo
[-caroteno com possivel agdo quimiopreventiva
intrinseca, além de suafung@o como pro-vitaminaA,
e ainda, sem efeitos toxicos (MATHEWS-ROTH,
1985; BENDICH, 1994).

Estudos de prevenc&o primaria

Os estudos de intervencdo, utilizando o B-
caroteno com objetivo de prevencao primaria, tém
sido, em geral, conduzidos pelo NCI/EUA, em
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parceriacomoutrasinstituicbes(MATHEWS-ROTH,
1985; MALONE, 1991).

Na Tabela 1 encontra-se uma descri¢éo
resumida dos principais estudos de intervencéo ja
concluidos. Estes estudos foram realizados com
individuosapartir de 40 anosdeidade, expostos
a fatores de risco, para cancer de pulméo Alpha-

-tocopherol, Beta-carotene Cancer Prevention
Study (ATBC) e Beta-carotene and Retinol
Efficacy Trial (CARET) e para canceres de
estdmago e esdfago (Linxian Study), suplementados
com doses farmacolégicas crénicas de B-caroteno
(15 a 30mg/dia), sozinho ou associado a outros
micronutrientes.

Tabela 1. Estudos de intervencdo em populacdes (fase I11) com B-caroteno, na prevengéo priméria de cancer.

Estudo® PHS ATBC CARET Linxian Study
Descricéo (EUA) (Finlandia) (EUA) (China)
Caracteristicas
Gerais
Ano deinicio 1982 1985 1991 1986
Duragdo média 12 anos 5-8anos 4 -5 anos* 5 anos
Dose/dia 25 mg 20mg e 20mg + 30 mg + 25.000 Ul 15mg + 30mg o-tocoferol
50mg o-tocoferol devitamina A +50ug Se
Caracteristicasda amostra
n, sexos 22071, m 29.133, m 18.314, m/f 29.584, m/f
Idade 40-84 anos 50-69 anos 50-69 anos 40-69 anos
Fator derisco nenhum tabagistas tabagistas (14.254) ou populagdo com alta
trabalhadores expostos incidéncia de cancer
a0 amianto (4.060) de estfago e estdbmago e
baixa ingestdo de
micronutrientes
B-Caroteno no sangue
-em pmol/L™
(basal - final)
Grupo tratado 0,56 - 2,24 0,32 - 559 0,32 - 391 0,11 - 1,59
Grupo néo tratado _* -056 0,32 - 0,34 _*-032 0,13 - 0,22
Efeito nulo negativo negativo positivo
T 18% incidéncia cancer T 28% incidéncia de U 21% mortalidade cancer
de puiméo cancer de pulméo de estdmago
1 8% mortalidade total T 17% mortalidadetotal | 9% mortalidade total
HENNEKENSeta. ALPHA-TOCOPHEROL... OMENN et a. BLOT et a.
Referéncia (1996) (1994) (1996) (1993 e 1995)
ALBANESet a.
(1995)

* PHS: Physicians'Health Study; ATBC: Alpha-tocopherol, Beta-carotene Cancer Prevention Study; CARET: Beta-carotene

RetinolEfficacy Trial

¢ Interrompido 21 meses antes do término. “m: masculino; f: feminino.

o Valores médios no plasma para PHS e Linxian Study; valores de mediana no soro para ATBC e CARET. Para conversdo em mg/L,
dividir os valores pelo fator 1,863. eDados néo relatados.
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Observa-se que o B-caroteno foi benéfico para
individuos de populacdes com baixo consumo de
micronutrientes, associado a vitamina E ao selénio
(Linxian Study). Por outro lado, foi prejudicia a
grupos de populagdes de alto risco para cancer de
pulméo (tabagistas e trabalhadores expostos ao
amianto) e ainda, sem efeito para individuos
aparentemente saudéveis e bem nutridos, no caso do
Physicians Health Sudy (PHS) (HENNEKENS et
al.,1996).

Vale acrescentar que, em estudos realizados
com populacBesde diferentes paisestém-se constatado
gue o consumo meédio di&rio de B-caroteno é
aproximadamente 1,5 a 2,0mg (BENDICH, 1994;
BLOCK & LANGSETH, 1994). A concentrac&o de
[3-caroteno no sangue (soro ou plasma), por suavez,
é de cerca de 0,2 a 0,6umol/L (0,11 a 0,32mg/L),
sendo em média 0,34 umol/L (0,18mg/L) para a
populac&o americana (BURRI, 1997).

Conforme pode ser observado naTabelal, a
resposta bi oquimica a suplementagdo de B-caroteno
foi dréstica, gerando niveissignificativamente maiores
de B-caroteno no sangue, em relagdo aos grupos nao
tratados, emtodososcasos. Constatou-seumaumento
acima de dez vezes em relacdo ao nivel basal, com
excecao do estudorealizado com médi cosamericanos,
0 PHS (aumento de quatro vezes), talvez porque estes
individuosapresentavam val oresbasaisrel ativamente
mais elevados. Por outro lado, encontrou-se baixos
niveisde [B-caroteno no plasma dos chineses de
Linxian (0,11e0,13umol/L) sugerindodietadeficiente
em vegetais e frutas, uma vez que o B-caroteno
congtitue o melhor marcador biol égico, atéomomento
disponivel, do consumodestesalimentos(ZIEGLER
et al., 1996b).

O efeito positivo da suplementagdo com [3-
-caroteno no estudo de Linxian (BLOT et al., 1993;
BLOT et a., 1995), tem sido relacionado ao estado
nutricional marginal doschinesesaoiniciodoestudo,
associado a uma suplementagdo de [3-caroteno em
guantidades maisfisiol gicas (15mg/dia), eainda,
em conjunto com outrosmicronutrientes- vitaminaE
eselénio(ERDMAN JR., 1996; HUNT, 1996; BURRI,
1997).

O grupo de tabagistas finlandéses (estudo
ATBC), que recebeu B-caroteno, ndo respon-
deu de forma positiva a suplementacdo (ALPHA-
-TOCOPHEROL..., 1994). Entretanto, observou-se

no grupo placebo, que a concentragdo de B-caroteno
no plasmafoi inversamenteproporcional aincidéncia
de céancer de pulmao, conforme achados de estudos
epidemiol bgicos observacionais (ALBANES et al.,
1995; ZIEGLER et al., 1996b). E possivel que o B-
-caroteno sejaapenasum biomarcador daingestdo de
vegetai sefrutas, quepodem conter outrassubstancias
deefeito protetor contrao cancer (HUNT, 1996). Por
outro lado, a dose administrada representava mais
gue dez vezes o consumo medio de 3-caroteno, que
correspondia a 1,7mg/dia. Doses farmacol 6gicas
diarias, por longo periodo, poderiam desencadear
problemas relacionados a absor¢do de outras
substancias (como outros carotendides), bem como
ao acumulo excessivo de [B-caroteno, ou seus
metabdlitos, no organismo. Isto poderia exercer
efeito pré-oxidante no pulméo danificado detabagis-
tas (ERDMAN Jr. et a., 1996; OLSON, 1996).

O estudo redizado com tabagi stas americanos,
0 CARET (OMENN et al., 1996), confirma os
resultados do estudo ATBC, embora naguele a
suplementag&o com [3-caroteno tenhasido associada
a vitamina A (Tabela 1). Devido a estes achados
semelhantes, 0 CARET foi interrompido 21 meses
antes da data prevista, o que pode ter comprometido
uma avaliagdo mais a longo prazo. Subgrupos de
individuosaindaser&o observadospor cercadecinco
anos, paraum estudo maiscompleto dos efeitosdessa
suplementacao.

Outros fatores poderiam estar influenciando
os resultados, até o momento disponiveis, dos estu-
dos de intervencdo em populagdes, que ndo tém
confirmado arelagdo inversa entre consumo de [3-
-caroteno e risco de cancer. Os tabagistas estudados
poderiam estar com um processo carcinogénico em
andamento, embora sem apresentar sintomas, pois
tinham histéria antiga de exposic¢éo ao tabaco ou ao
amianto (asbesto). Por outro lado, estes estudos
tiveram a duracdo maxima de oito anos, enquanto o
processo neoplasico pode envolver décadas
(BERTRAM etdl., 1987). Sendo assim, o 3-caroteno
n&o teria efeito como quimiopreventivo (ERDMAN
Jr., 1996; ZIEGLER et al., 1996b).

Outro fator de confusdo poderia ser a dose
administrada. O B-caroteno somente seria protetor
em doses fisiolgicas (no maximo 10mg/dia), e em
associac8o a substéncias antioxidantes ou outros
fitoquimicos(ZIEGLERetal ., 1996b; BURRI, 1997).
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De umaformageral, estes achados levam a
comunidade cientificaareconsiderar arelacdo entre
b-caroteno e cancer, aluz da influéncia relativa de
fatores tais como idade dos individuos, dose
suplementada, fator de risco, duragdo do estudo, etc.
E preciso esclarecer porque B-caroteno aumentou o
risco para cancer de pulméo e seguir as popul agdes
estudadas para verificar o efeito a longo prazo
(ERDMAN Jr.etd., 1996; DeLUCA & ROSS, 1996).

Estudos de prevencao secundaria

O B-caroteno tem sido usado paratratamento
delesBes pré-neoplésicas, como aleucoplagquiaoral.
Véarios estudos tém mostrado uma reversao ou
supressdo de 50 a 60% dos casos de leucoplaguia,
tratados com B-caroteno (25 a60mg/dia, por cerca
de seismeses), com vantagens sobre avitamina A, por
ndo ser toxico em altas doses (GAREWAL, 1995).

L eucoplaguia caracteriza-se pelapresencade
manchas ou placas brancas na mucosa, que nao
podem ser removidas por raspagem e que, abiopsia,
mostram hiperqueratose, com graus variados de
displasia. E considerada uma lesfo pré-maligna do
cancer dacavidadeoral (GAREWAL & SHAMDAS,
1991), que constitue um dos seis mais frequentes
tiposdecénceresno mundo, cujacausapredominante
€ o tabaco (PARKIN et al., 1993).

STICH etal. (1988) conduziramvaériosestudos,
principal mente naindia, nos quais constataram ag&o
do B-caroteno, sozinho ou em combinagdo com a
vitamina A, na remissdo de leucoplaquias e na
inibicdo do aparecimento de novas lesdes, em
mascadores de fumo ou de noz de areca .

Estudosrealizadoscomtabagi stasamericanos,
por Garewal e associados, em 1990 e 1992, revisado
por GAREWAL (1995), evidenciaram resultados
semelhantes. Os autores observaram que a
suplementac&o com [-caroteno (30mg/dia, por 3-6
meses) causou remissdo parcial ou completa de
lesBes pré-neoplasicas da cavidade oral, em mais de
70% dos casos.

Por outro lado, ndo se tem constatado efeito
do B-caroteno em outros tipos de lesBes pré- neopla
sicas, como displasia esofagiana (L1 et a., 1993),
displasiacervical, papilomasdepel e, ounarecorréncia
de céanceres de pele revisado por VAN POPPEL
(1993).

ESTUDOS EXPERIMENTAIS
Estudos em cultura de células (in vitro)

Estudosconduzidosdesdeadécadade oitenta
témrevelado uma acgdo inibitoriado 3-caroteno nas
transformagdes neoplasicas, tanto em cultura de
células, quanto de tecidos de diferentes 6rgéos
(KRINSKY, 1993b; GERSTER, 1995). Esta acdo é
dependente dadose, do agentegenotoxico edotipo
decélulasem cultura, o quedificultaacomparacdo e
extrapolacdo dos resultados. Além disso, o
carotendide tem se mostrado protetor nas fases de
iniciagdo e de promogéo, em diferentes model os de
carcinogénese experimental in vitro (KRINSKY,
1991; IFTIKHAR et al., 1996).

Assim, STICH & DUNN (1986) investigaram
alteracOes na estrutura genética de células de ovério
de hamster chinés (células CHO) em cultura,
tratadas com B-caroteno antes de serem expostas a
diferentes agentes genotdxicos. Osautores observaram
um efeito inibitdrio seletivo, conforme o agente, e
dose-dependente, segundo osparémetrosderesposta
considerados, ou seja, aberracbes cromossdmicas,
translocacoes e desenvolvimento de células mi-
cronucleadas (correspondemafragmentosde DNA).

A natureza altamente lipofilica dos carote-
noidesfoi, por muitotempo, umfator limitante na
execucao de estudos in vitro e na interpretacéo de
resultados, uma vez que estas substancias sdo de
dificil vel culagdo nos sistemas aguosos dos meios de
cultura (KRINSKY, 1993a; GERSTER, 1995).
BERTRAM (1994) e seu grupo desenvolveram
um sistema que garante a biodisponibilidade do 3-
-caroteno nos meios de cultura, através do uso de
tetrahidrofurano (THF) como solvente. Este grupo
tem trabal hado também com um sistemain vitro bem
padronizado, utilizando células C3H/10T1/2, que
correspondem a uma linhagem de fibroblastos de
embriBes de camundongos. Nesse sentido, PUNG et
al. (1988) adicionaram B-caroteno ou cataxantina
(carotendide sem atividade pro-vitaminicaA) acélu-
las C3H/10T1/2 em cultura, apds iniciagdo com
metilcolantreno ourai os-X. Naconcentracéo de 10uM,
estes carotendides eliminaram 100% dos focos de
células transformadas presentes no meio de cultura.

Estudos in vitro tém, portanto, confimado a
relacdo entre B-caroteno e cancer evidenciada em
estudos epidemiol 6gicos observacionais, e ainda,
contribuido parao esclarecimento dos mecanismos
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de ac&o deste pigmento Nno processo carcinogénico
, gerando modelos para pesguisas experimentaisin
vivo (BERTRAM, 1994).

Estudos em animais (in vivo)

Evidénciasdo potencial preventivo do -
-caroteno contra o cancer, extraidas de estudos em
animais, na maioria dos casos apontam efeito pro-
tetor, especialmente em modelos de hepatocar-
cinogénese experimental (MORENO et al., 1991;
SARKAReta., 1994, MORENO et al., 1995a) ede
carcinomas de pele (KRINSKY/, 1991; GERSTER,
1995).

Osanimaismaisutilizadosem pesguisasnesta
areasdo o camundongo, como model o paracancer de
pele; o hamster, cuja bolsa facial € utilizada para
investigacdo de tumores da cavidade oral, e o rato,
para estudo de carcinogénese de colon, de figado,
entreoutrossitios. No entanto, estesanimaisdiferem
dos humanos em relacdo a capacidade de absor¢do do
B-caroteno como molécula intacta. Eles tém
capacidade reduzida de absor¢do de carotendides e,
em consequéncia, € necessario se utilizar doses
farmacol 6gicas paraproduzir algum efeito biol 6gico
(KRINSKY, 1993b; BERTRAM, 1994). Como
aternativa, tém-se proposto o uso do furdo, muito
utilizado como modelo para estudos de absorgéo e
metabolismo de carotendides (WANG, 1994).

Na década de setenta, investigadores
motivadospel o efeito protetor davitaminaA contra
0 cancer, em modelos animais, iniciaram estudos
em camundongos, induzindo tumores de pele, e
tratando com [3-caroteno, como um precursor de
retinol (MATHEWS-ROTH, 1985). Assim,
EPSTEIN (1977) constatou, pela primeira vez, de
forma controlada, que o carotendide retardava
significativamente o aparecimento e crescimento
de carcinomas de pele.

Para verificar se esse efeito observado era
devido & molécula intacta do -caroteno, e ndo
devido a sua conversdo a vitamina A, o grupo de
M athews-Rothiniciou umasériede pesqui sastestan-
do outros carotendides ndo precursores da vitamina
A, como cataxantinaefitoeno. Noiniciodadécadade
oitentapublicaramvariostrabalhosqueevidenciavam
o efeito protetor desses carotendides contra cancer de
pele induzido por radiagdo UV-B ou por inducéo
quimicaefisicacombinadas, revissdopor MATHEWS-
-ROTH, 1985). Ainda, observaram queo 3-caroteno, ou

cataxantina, exibia acdo protetora, na concentragéo
de 0,7 ou 2,0g/Kg de dieta. Nesse periodo, outros
grupos de pesquisadores também publicaram
trabal hos com achados semel hantes, sugerindo queo
B-caroteno per se, tem a habilidade de prevenir
ou retardar o desenvolvimento de tumores de pele
(KRINSKY, 1991).

Alémdisso, MATHEWS-ROTH & KRINSKY
(1987) constataram que o -caroteno somente era
protetor se administrado apds radiacdo com UV-B,
usada como agente iniciante. De Luca e seu grupo,
apos realizarem diversas pesguisas utilizando um
modelo de carcinogénese quimica em duas etapas,
combinando agentesinicianteepromotor, observaram
que o B-caroteno aumentou a incidéncia de papilo-
mas, masi nibiuaconversdo depapilomasacarcinomas
de pele, em camundongos (CHEN et al., 1993).
Posteriormente, NISHINO (1995) constatou que o
carotendideinibiutumoresde pel eem camundongos,
por aplicacdo topica, nafase de promocgdo. Osrelatos
acimasugerem, portanto, que o B-caroteno interfere
na promogao e/ou ha progressdo de carcinomas de
pele. Estes e outros trabalhos sobre carcinogénese
experimental, em diferentes 6rgaos, estdo resumidos
na Tabela 2.

Por outro lado, em canceres dacavidade oral,
aacao inibitériado B-caroteno parece mais evidente
nas fases de iniciagdo e promog&o, conforme
demonstrado por SUDA et al. (1986) e GIJARE et al.
(1990) descritos na Tabela 2. Estes ultimos
observaram que hamster s tratados por 4 meses e meio
com [3-caroteno (aplicacdo topica), apds iniciacdo
com DMBA (dimetilbenzantraceno), ndo desen-
volveram tumores de mucosa oral, enquanto 66%
dos animais do grupo placebo apresentaram cancer.

Da mesma forma, Moreno e seu grupo tém
constatado agdo inibitoria do 3-caroteno em lesbes
pré-neoplésicas, deratos Wistar submetidosao modelo
RH (hepatécito resistente), nasfasesdeiniciacéo e
promocdo precoce do processo de hepatocarcinogénese
(MORENO et d., 1991; MORENO et al., 1995g;
RIZZI et al., 1997). Resultados semel hantestambém
foram observadospor SARKAR et al. (1994). Ainda,
MORENO et a. (1995a) comprovaram invivo, que
os efeitos quimiopreventivos do 3-caroteno ndo se
relacionavamasuafuncao pro-vitaminicaA, umavez
gue encontraram concentragdes elevadas de -
-caroteno, e ndo de vitamina A total, no figado de
animais tratados com o carotentide. Ao contrario,
ndo observaram efeito inibitorio da vitamina A na
incidéncia de lesbes pré-neoplésicas.
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Tabela 2. Estudos in vivo com f-caroteno em diferentes sitios e etapas de carcinogénese experimental.

]

Sitio Animal Carcindgeno Dosede Efeito Referéncia
[3-caroteno
Pele camundongo radiacéo UV-B 1g/Kg dedieta reduziu incidéncia de MATHEWS-ROTH
(sem pélo) cancer (quando adminiss & KRINSKY (1987)
trado ap6s UV-B)
camundongo DMBA + TPA 0,6g/Kg de dieta inibiu conversio de CHEN etal. (1993)
(Sencar) (ap6s DMBA) papilomas a carcinoma
camundongo DMBA + TPA 2 x 200nmol/semana inibiu incidéncia de tu-  NISHINO (1995)
(aplicagdo topica, junto  mor
comTPA)
Cavidadeoral hamster (Syrian) DMBA + BP 3 x 190ng/mL/semana inibiu incidéncia de tu- SUDA etal. (1986)
(mucosa da bolsa (aplicagao topica) mor (quando aplicado
facial) junto ou apés DMBA)
hamster DMBA 2 x 250mg/semana inibiu o aparecimento de GIJARE et al. (1990)
(aplicagio tdpica apds tumor em 100% dos ani-
DMBA) mais
Figado rato (Wistar) DEN + 2-AAF 70mg/Kg de peso inibiu incidéncia de le  MORENOetal.
(modelo RH) corpdreo  (entubacio SO0es pré - neoplésicas (se (1991 e 1995a)
géstrica  em  dias fornecido antes da DEN
alternados) ou o tempo todo)
rato (Sprague - 2 - AAF 0,1g/Kg dedieta inibiu incidéncia de le- SARKAR et al.
Dawley) (0,05% nadieta) sies pré-neoplésicas (se (1994)
fornecido antes do AAF
ou o tempo todo)
rato (Widtar, DEN + 2-AAF+ 0,3y/Kg de dieta oui.p. nenhum efeito (adminis- ASTORG et d.
SPF) PHB - 9 x Img/Kg de peso trado antes eapés DEN) (1996)
corpéreo
inibiu incidéncia de lee ALABASTER et al.
Qutros 0,1, 10 0ou 20mg/Kgde sSOes préneoplasicas e (1995)
Cdlon rato (F-344) AOM dieta(Tgordura el ou neoplésicas
T emfibra) (adminigtrado o tempo
Pancreas todo)
inibiu incidéncia de le- APPEL &
rato (Wistar) AZA 0,1 e 1g/Kg dedietaou S0es pré-neoplésicas WOUTERSEN
+ Se (1 ou 2mg/Kg de (quando administrado (1996)
dieta) durante e apds AZA )

DMBA: 7,12 dimetilbenzantraceno.
DEN: dietilnitrosamina.
PHB: fenobarbital.

Outrosestudostém evidenciado agdo protetora
do B-caroteno contra carcinogénese conduzida em
animais, em associagdo a determinados nutrientes.
Nesse sentido, ALABASTER et a. (1995) estuda-
ram o efeito da suplementagdo com o carotendide,
associado ao consumo de dietas tipicamente
americanas (alto teor de gordura e pobre em fibra)

TPA: 12-O-tetradecanoilforbol-13-acetato.
2-AAF: acetilaminofluoreno.
F-344: Fischer-344.

BP: peréxido de benzoila.
SPF: “specific phatogen free’.
AZA: azaserina

RH: hepatécito resistente.
AOM: azoximetano.

sobre a incidéncia de lesbes pré-neoplasicas e
neopl&sicas de colon, em ratos isogénicos, dalinha-
gem Fisher-344. Constataram que o (3-caroteno,
emconcentracdes maisfisiol 6gicas,isto é, 10 ou
20mg/Kgdedieta, inibiusignificativamenteainci-
déncia de criptas aberrantes e de tumores, tanto em
dietas pobres quanto naquelas ricas em fibra (1% e
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8% da dieta, respectivamente). Ainda, os autores
observaram que o B-caroteno nestas concentracoes,
tem efeito protetor semelhante ao da dieta rica em
fibras, e sugerem que a suplementacdo com o
carotendide, em dosesfisiol 6gicas, poderiaminimizar
oefeito dadietatipicaocidental sobreaincidénciade
cancer de cdlon em humanos.

APPEL & WOUTERSEN (1996), por sua
vez, comprovaram efeitoinibitério do 3-caroteno
e/ou selénio na carcinogénese pancredtica induzida
por azaserina, em ratos Wistar, de forma mais
evidente, quando administrados durante a fase de
promoca&o do processo neoplésico (Tabela 2).

Ainda, constatou-sefeito protetor do -
caroteno contra tumores de glandulas mamarias e
salivar, e de bexiga. Ao contrério, observou-se
nulo na carcinogénese pulmonar (MOON, 1989;
NISHINO, 1995). Contudo, os dados disponiveis
sugerem um papel protetor evidente do B-caroteno
contra o cancer, em animais experimentais
(KRINSKY, 1993b).

MECANISMOS DE ACAO PROPOSTOS

O grande interesse em se esclarecer arelacdo
entre B-caroteno e cancer, tem motivado pes-
quisadores a investigar o papel do carotendide na
biologia celular e molecular do processo car-
cinogénico, cujos resultados sdo de importancia
critica para seu uso na quimioprevencéao e tra-
tamento do cancer. O avanco das pesquisas hesta
area tem evidenciado o B-caroteno ndo somente
como fonte endégena de vitamina A, mas como um
modul ador fisiol6gicoativo (OL SON, 1996).

Tém-se proposto varios mecanismos anticar-
cinogénicos, tanto em nivel genético quanto epi-
genético, tais como afuncéo pré-vitaminica A do
-caroteno, isto € como fonte deretindides (retinol e
&cidosretindicos); bemcomoasagbesantioxidante modula-
tériadacomunicagdo célulaacélula(gapjunctions),
e regulatéria da biossintese de colesterol e outras
substancias isoprénicas (VAN POPPEL, 1993;
KRINSKY, 1994; BURRI, 1997). Estesmecanismos
nado sdo excludentesepodematuar concomitantemente
no processo neoplésico (MORENO et al., 1995b),
tendo sido comprovados in vitro, e em alguns
€asos , in Vivo.

Beta-caroteno como fonte de retindides

A conversdo metabdlica do B-caroteno a
retindides ocorre através de clivagem central ou
excéntricadamol éculade acordo com o esquemade
PARKER (1996). A clivagem central resultarqd em
duasmoléculasderetinal, enquanto aexcéntricadara
origem a [B-apo-carotendis, 0s quais podem ser
metabolizadosaretinal, mas provavel mentetambém
oxidados a &cidos 3-apo-carotendicos, e em seguida
convertidos a acido-retindico (WANG, 1994,
PARKER, 1996; VAN VLIET, 1996).

A acdo quimiopreventiva do B-caroteno
poderia, portanto, ser resultado de sua conversdo a
retindides nos tecidos periféricos (conversao extra-
-intestinal). Sabe-sequeo &cidoretindicotodo-trans,
e seu isdmero 9-cis, podem agir no nivel gendmico,
através de receptores nucleares especificos, das
familias RAR e RXR, modulando a expresséo
génica de fatores que controlam a diferenciacéo
celular, entre outros, envolvidos no processo
carcinogénico(DeLUCA, 1991; MANGEL SDORF,
1994).

A importanciarelativadaconversdometabdlica
do B-caroteno a retindides nos tecidos periféricos,
bem como osaspectosquantitativosdestesprocessos,
permanecem obscuros(PARKER, 1996). No entanto,
este mecanismo pode explicar, em parte, o efeito
anticarcinogénico do carotendide.

Beta-caroteno como antioxidante

O poder redutor do B-caroteno e demais
carotendides, se deve a estrutura molecular destes
compostos, rica em insaturagfes, que sdo atamente
reativas efacilmente oxidadas. Tém-se demonstrado
que o B-caroteno € um potente neutralizador de
espéciesreativas de oxigénio e sequestrador deradi-
cais livres, a baixas pressfes parciais de oxigénio,
semel hantesasencontradasnostecidosdemamiferos
(BURTON, 1989). Desse modo, reage com radicais
livres, preferencialmentecomradicaisperoxila(ROO.)
e com o oxigénio molecular singlet (*O,), inibindo
peroxidacdo lipidica no interior das membranas,
mantendo assim aintegridade e fluidez das mesmas
(ROUSSEAU et al., 1992).

A acdo antioxidante do B-caroteno foi
comprovadaatravés de estudosin vitro, em model os

|
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de solugBes aquosas e em membranas biol dgicas
ou células, bem como através de estudos in vivo,
tanto em animais, quanto em humanos. Tém-se
constatado, sobretudo, inibicdo da peroxidacéo
lipidicade acordo com KRINSKY (1993b e 1994)
e, conforme achado recente de PALOZZA et dl.
(1997), esta acdo € modul ada pela pressao parcial
de oxigénio até mesmo nacélula neopléasica, fato
jaevidenciado em célulasnormais.

Os radicais livres sdo formados no
metabolismo normal da célula. Falha no sistema de
protecdo antioxidante (enzimético e ndo enzi-
matico) da célula ou desequilibrio provocado pela
presenca de agentes agressores (quimicos, fisicos
ou bioldgicos), provoca estresse oxidativo. Esta
condicdo pode gerar uma variedade de efeitos
adversos como peroxidacdo lipidica, oxidacdo de
acidos nucléicos, perda funcional de membranas,
inativagdo de proteinas e ativacdo de pro-carci-
nogénicos e outros xenobi6ticos (THOMAS, 1994).

A acao quimiopreventivado B-caroteno po-
de envolver, portanto, mecanismos antioxidantes,
relacionados particularmente ao dano oxidativo
no DNA e a ativacdo metabdlica de carcindgenos
gquimicos. Estes mecanismos estdo associados as
fases de iniciacdo e promocdo do processo
neoplésico, o que tem sido constatado em estudos
experimentais (ROUSSEAU et al., 1992; VAN
POPPEL, 1993; GERSTER, 1995).

Além disso, tém-se vinculado a agdo
antioxidante do B-caroteno a uma melhora na
resposta imune, através da inibicdo de dano
oxidativo nas células do sistema imune e de
formagdo de perdxidos, que sdo fortes imuno-
supressores (BENDICH, 1989; KRINSKY, 1991).

Beta-caroteno como modulador das gap junctions

As gap junctions sdo juncdes intercelulares
tipo hiato, que permitem a comunicagdo citossolica
direta entre células, ligando virtualmente todas as
células dentro de um ¢6rgdo. Sdo formadas por
hemicanal, ou conexon, constituido de6 subunidades
de proteinas (conexinas) ao redor deum poro central.
Conexonsde cél ul asadj acentes se conectam forman-
do um canal completo (BEYER et a., 1990). Na
carcinogénese observa-se auséncia ou inibicdo dessas
comunicactes (KRUTOVSKIKH et al., 1995).

Estas comunicagdes intercelulares permitem
aveiculacdo de importantes fatores relacionados a
homeostase, crescimento e diferenciacdo celulares.
Desse modo, servem como um cana condutor de
sinaisregulatorios, dacélulanormal adjacenteparaa
célula “iniciada’, inibindo sua transformacéo para
pré-neoplésica, conforme observado em cultura de
células (BERTRAM, 1994).

Bertram e seus associados (ZHANG et d.,
1991) tém constatado invitro, no sistemade células
C3H/10T1/2, que o B-caroteno, bem como outros
carotendides ndo precursores de vitamina A,
aumentam a comunicagdo intercelular através da
formac&o de gap junctions. Além disso, o grupo
observou que carotendides aumentam a expressao do
gene que codifica a proteina conexina 43, a mais
abundante nestas juncbes, em células 10T1/2
(ZHANG et dl., 1992).

Recentemente, ACEVEDO & BERTRAM
(1995) testaram a agdo do 3-caroteno na presenga de
liarozole, um inibidor das enzimas do sistema P450,
responsaveis pelo catabolismo do écido retindico.
Observou-se que, em modelo de transformactes
neoplésicas in vitro, liarozole potencializou a acéo
quimiopreventiva do carotendide. Os autores
sugerem, portanto, que parte daagdo regulatéria
do B-caroteno, sobre as gap junctions e sobre a
expressdo da conexina 43, é resultado da sua
conversao a &cido retindico no meio de cultura.

Beta-caroteno comoregulador dasintese endégena
de colesterol

Outro mecanismo de ac¢éo do B-caroteno foi
proposto por MORENO et al. (1995b). Os autores
observaram, em ratos tratados com o carotendide e
submetidos & hepatectomiaparcial, como modelo de

proliferacdo celular, que o B-caroteno é capaz de
inibir a expressdo do gene que codifica a enzima
HMGCoA redutase, através de mecanismos
pés-transcricionais. A 3-hidroxi-3-metilglutaril
coenzima A (HMGCoA) redutase (EC 1.1.1.34)
converte HMGCoA a mevalonato, uma etapa
limitante na biossintese do colesterol e de outros
isoprendides ndo esterdis.

Sabe-se que a sintese enddgena de
isoprendides esta associada a sintese de DNA e
proliferacdo celular, importantes no desenvol-
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vimento do processo carcinogénico (HE etal ., 1997).
Portanto, especul a-se que um dos mecani smos pelos
quais o [-caroteno exerce seus efeitos
guimiopreventivos, pode ser através da inibicdo da
enzima HMGCoA redutase, e conseqliente regu-
lac8o da biossintese de isoprendides.

CONCLUSAO

Estudos epidemiol 6gicos evidenciam uma
forteassociacéo entre o consumo elevado defrutas
e vegetais ricos em B-caroteno e risco reduzido de
cancer, especiamente de pulméo. Estudos em
animais, por suavez, comprovam queo carotendide
€ capaz de inibir lesbes hepaticas pré-neopl asicas
e lesbes neoplésicas, sobretudo em modelos de
carcinogénese de pele.

O B-caroteno, como agente quimiopreven-
tivo, tem-se revelado eficaz na reversao de lesbes
pré-neopl ésicas dacavidade oral, e de efeito protetor
contra o cancer, em populacdes com baixas
concentragdes plasméticas (0,15mmol/L ou menor)
ou com consumo abai xo de700mg/diado carotendide,
guando suplementado nagquantidademéximade 10mg/
dia(BURRI, 1997). Além disso, pode exercer efeito
protetor contra o cancer, em populagdes saudaveis,
qguando ingerido em quantidades fisioldgicas,
normalmente encontradas em uma dieta rica em
vegetais e frutas, ou sgja, 4-6mg/dia (BENDICH,
1994; BLOCK & LANGSETH, 1994). A
suplementacdo farmacoldgica crénica ndo esta
recomendada para individuos saudaveis, e
particularmente para tabagistas.

Necessita-sedemaispesquisasexperimentais
paradeterminar em quai Scasosepor quai Smecanismos
0 B-caroteno modula o processo carcinogénico. A
funcdo pro-vitaminica A e aagdo antioxidante do
carotenoide, tém sido bem evidenciadas nesse
Pprocesso, a0 passo que outros mecani Smos propostos
necessitam de maior comprovagao biol bgica.

Finalmente, um maior entendi mento sobre os
passos e mecanismos envolvidos na absorcéo,
transporte,distribuicéo para os tecidos e metabolis-
mo em geral, do 3-caroteno e de outros carotendides,
certamente contribuird para elucidar a associagéo
entre o carotendide e o cancer, e o potencial protetor
do B-caroteno contra diferentes tipos de neoplasias.
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