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RESUMO

A cantaxantina ¢ uma xantofila polar largamente utilizada na industria alimenticia e cosmética por suas
propriedades de pigmentacdo. Sua ingestdo estd relacionada a retinopatia em humanos e danos hepaticos em
animais. Pouco se sabe sobre os mecanismos de toxicidade da cantaxantina. Objetivo: Objetiva-se com esse
estudo elaborar hipoteses sobre os mecanismos toxicologicos da cantaxantina. Metodologia: Foi realizada busca
na base de dados Pubmed, utilizando os termos “canthaxanthin toxicity”, “canthaxanthin lesions” e
“canthaxanthin damage”, dos 69 resultados gerados, 12 foram selecionados. Além disso, dados do presente
grupo de estudo foram incluidos. Principais Resultados: O potencial toxico da cantaxina esta relacionado ao seu
transporte mediado por RBPs. A partir da analise de motifs da RBPII foram identificados sitios de ligag@o para
diversas proteinas celulares, tais interagdes podem permitir o acesso do carotenoide a componentes celulares e
modificagdes dos mesmos. A indugdo e inibicdo de algumas enzimas hepaticas pode resultar em danos,
principalmente ao tecido hepatico. A integragdo da cantaxantina as membranas biologicas resulta em
modificagdes na espessura, fluidez e permeabilidade das mesmas. Principais conclusdes: os mecanismos
toxicologicos da cantaxantina resultam de suas propriedades quimicas, as quais permitem sua interacdo e
modificagdo de componentes celulares.
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INTRODUCAO

A cantaxantina ¢ um carotenoide lipossoluvel do grupo xantofila, com potente
atividade antioxidante e imunomoduladora, cuja molécula ¢ composta por uma cadeia
polieno, contendo anéis B-ionona ligados a grupos cetona e carbonila nas extremidades.
Ocorre naturalmente como pigmento em bactérias, fungos e algas. Pode ser sintetizada
industrialmente como corante, possuindo grande relevancia econdmica e sendo amplamente
utilizado como aditivo nas industrias alimenticia e cosmética; com destaque para sua
utiliza¢do na ragdo de salmdo e truta criados em cativeiro por sua capacidade de conferir a
coloracdo alaranjada caracteristica do pescado selvagem - o qual obtém sua coloragdo por
dieta rica em crusticeos. Tal efeito ¢ resultante de sua incorpora¢do ao tecido muscular,
possibilitada por meio da ligacdo ao complexo actinomiosina (Dudus, 2017; Mathews, 2005;
Esatbeyouglu e Rimbach, 2016).

Seu consumo em altas doses esta relacionado a alguns riscos para a satde, existindo

relatos de retinopatia e anemia aplasica em humanos consumidores do pigmento em pilulas de



autobronzeamento e lesdes hepaticas em murinos. A retinopatia € caracterizada por deposi¢ao
de cristais amarelados na camada interna da retina, especificamente ao redor da papila e
macula lutea (Dudus, 2017; Daicker et al, 1987; Challiol et al, 2018; Sujak, 2009, 2012;
Dettoraki e Moschos, 2016). No Brasil a utilizagdo da cantaxantina como aditivo alimenticio ¢
regulamentada desde 1998, porém no regulamento ndo existe referéncia a dose limite (Dudus,
2017).

O potencial téxico da cantaxantina ¢ reconhecido mas pouco entende-se sobre seus
mecanismos moleculares de toxicidade. A produgdo cientifica sobre o tema ¢ escassa, a
despeito da franca expansao do consumo de alimentos contendo este carotenoide.

Objetiva-se com esse trabalho elaborar hipdteses sobre os mecanismos toxicologicos

da cantaxantina a partir de dados da literatura cientifica.

METODOLOGIA

O presente estudo foi construido a partir de revisdo da literatura abordando os
possiveis mecanismos toxicoldgicos da cantaxina. Foi realizada em maio de 2018 uma busca
eletronica na base de dados Pubmed, escolhida pela amplitude e qualidade do conteudo. Os
termos de busca utilizados em inglés foram: “canthaxanthin toxicity”, “canthaxanthin lesions”
e “canthaxanthin damage”. Devido a escassez de producdes cientificas sobre o tema nao
ocorreu exclusdo de artigos baseada em critérios como data e tipo de estudo, sendo o critério
de inclusdo a adequacdo ao tema do estudo. Além dos dados selecionados na revisdo de
literatura, também foram utilizados os resultados publicados em produgdo prévia do presente

grupo de pesquisa. A partir da sele¢do e analise de dados, foram elaboradas hipoteses para os

mecanismos moleculares da toxicidade da cantaxantina.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca resultou em 69 resultados, dos quais foram selecionados 12, que melhor se
adequaram a tematica do presente estudo. Os trabalhos compreendiam informagdes sobre os
processos de digestdo e absorcdo, transporte plasmatico, deposi¢do em tecidos, integracdo a
membranas lipidicas e inibicdo de enzimas hepaticas pela cantaxantina. A partir de tais dados,
torna-se possivel tracar hipoteses relacionadas a possivel toxicidade do pigmento.

Os animais sdo incapazes de sintetizar carotenoides. Estes provém da dieta, sendo que

a cantaxantina pode ser obtida na carne de pescados: salmao ou truta salmonada. Sua digestao
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a partir da emulsificacdo e hidrolise por lipases resulta em desincorporagdo do quimo e
inclusdo em micelas mistas, as quais possibilitam o acesso a superficie dos enterocitos. A
absor¢do ocorre por difusdo passiva ou a partir de receptores no revestimento epitelial do
intestino delgado. A cantaxantina ¢ disponibilizada a circulagdo por quilomicrons, obtendo
assim acesso aos tecidos periféricos (Chitchumroonchokchai e Failla, 2016; Esatbeyouglu e
Rimbach, 2016; Sujak, 2009). Estudos a respeito da absor¢dao da cantaxantina evidenciaram
otimizagdo deste processo quando o composto ¢ ingerido em associagdo com lipideos; logo
pode-se postular que a carne do pescado criada em cativeiro, rica em gorduras saturadas,
promove maiores concentragdes corporeas do corante (Esatbeyouglu e Rimbach, 2016).

O transporte plasmatico da cantaxantina pode ser mediado por lipoproteinas, tais como
LDL e HDL (Esatbeyouglu e Rimbach, 2016; Matthews et al. 2006). Devido ao carater
insoluvel e quimicamente instavel do carotenoide, outros autores indicam a necessidade de
proteinas especificas para tal transporte; que atuariam solubilizando e protegendo a molécula.
Atuam nessa fun¢do a Proteina de Ligacdo ao Retinol (RBP) plasmatica e a Proteina de
Ligagdo Celular de Retinol (RBP II) citoplasmatica (Menozzi, Polverini e Berni, 2018;
Dudus, 2017). Os provaveis sitios de depdsito sdo a retina, figado, rins, pulmdes, pele e tecido
adiposo; sendo o acimulo nos tecidos retinal, hepatico e renal associado a lesdes em estudos
com modelos animais (Dudus, 2017; Esatbeyouglu e Rimbach, 2016).

Dudus (2017) postula sobre o papel das RBP na toxicidade da cantaxantina. Essas
proteinas receptoras tém capacidade de ligagcdo a componentes celulares, logo sua atividade de
transporte da cantaxantina e media¢do das intera¢des intermoleculares da mesma pode resultar
em alteracdes celulares. A andlise de motifs — pequenos dominios proteicos que medeiam as
interacdes proteina-proteina — da RBP II humana, de murinos e do salmdo pela ferramenta
Eukaryotic Linear Motif (ELM) detectou varios que interagem com proteinas de clivagem,
proteinas ligadoras, adaptadoras, de fosforilagdo, dentre outras; podendo implicar na
participag@o da cantaxantina em alteragdes subletais e letais (Dudus, 2017).

A metaboliza¢do do carotenoide ocorre principalmente no figado; sendo que Jewell e
O’Brien (1999) demonstraram potente indugdo de enzimas do citocromo P450 1A1, 1A2,
2B1/2, 1A1/2, 2B1/2 e 3A nos tecidos hepatico, renal e pulmonar. Zheng et al. (2013)
demonstraram inibi¢do reversivel das enzimas hepaticas de fase I CYP2C19 e de fase II
UGTI1A1 e UGTIA3 - em ambos os casos a inibi¢do ¢ moderada e dose-dependente. Sendo o
figado um sitio preferencial de acimulo, a possibilidade de danos aos hepatdcitos ndo pode

ser excluida (Jewell e O’Brien, 1999; Zheng et al., 2013).



Em estudos a partir da espectroscopia de fluorescéncia e métodos de simulagdo
molecular, Jia et al. (2017) comprovaram o potencial da cantaxantina de interagir com a
albumina sérica humana (HSA) - via ligacdes de hidrogénio e de Van der Waals - e modificar
a estrutura secunddria da mesma. Considerando o importante papel de transporte da HSA,
modifica¢des induzidas pela cantaxantina podem resultar em prejuizos funcionais, sendo a
mesma logica utilizada para outros aditivos sintéticos (Jia et al., 2017).

Os dados mais expressivos em relacdo a toxicidade da cantaxantina indicam que esta
resulta da integracdo e modificacdo de membranas bioldgicas. A cantaxantina geralmente se
integra @ membrana em orientacdo vertical, de modo que suas regides polares e apolares
coincidam com as dos fosfolipideos. A ligacdo entre a cadeia polieno e as cadeias alquil dos
fosfolipideos se da por interagdes de Van der Waals e favorecem a conformagao estendida dos
fosfolipideos, aumentando a espessura do core hidrofébico da membrana (Gruszecki e
Strzalka, 2005).

As porgdes polares se unem por ligagdes de hidrogénio entre os grupos cetona da
cantaxantina e o grupo carbonila da cabeca polar dos fosfolipideos, resultando em
imobilizacdo dos grupos fosfato que pode resultar em agregacdo de vesiculas. Sdo notadas
alteragdes das propriedades térmicas da membrana resultando em maior fluidez e a
permeabilidade da membrana a solutos polares ¢ reduzida (Sujak 2009, 2012).

Nos casos de retinopatia, o dano aos capilares retinais pode ser resultante de alteragdes
da membrana endotelial pela deposicdo da cantaxantina. Considerando que figado e rins
também sdo orgdos altamente vascularizados, a deposi¢cao de cantaxantina em seu endotélio e
potencial desestabilizacdo da membrana podem resultar em edema, hemorragia e necrose;
alteragdes notadas na analise histologica de 6rgdos de murinos com dieta rica em cantaxantina

(Dudus, 2017).

CONCLUSOES

Os mecanismos moleculares de toxicidade da cantaxantina provém de suas
propriedades de interacdo e modificagdo de proteinas celulares; processo que pode ser
mediado por moléculas de transporte, como ¢ o caso das RBPs. A alta lipossolubilidade e o
carater anfipatico da molécula resultam na capacidade de integra¢do e modificacdo das
propriedades das membranas bioldgicas. Além disso provaveis danos metabolicos por

inibi¢ao dos sistemas enzimaticos hepaticos também devem ser considerados.
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