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RESUMO

A fucoxantina é um dos carotendides mais abundantes no ambiente marinho, podendo ser encontrada em microalgas e
macroalgas. Atualmente, verifica-se um aumento de estudos com este composto, devido aos seus multiplos beneficios para a
saude, nomeadamente o seu efeito anti-obesogénico.

O presente artigo de revisao narrativa pretende caracterizar os processos de metabolizagao e toxicidade, bem como os mecanismos
de acao da fucoxantina no controlo da obesidade.

Esta reviséo foi realizada na base de dados “PubMed” usando os descritores “fucoxantina”, “efeito anti-inflamatério” e “obesidade”.
A partir da fonte mencionada, analisaram-se 44 artigos tendo sido selecionados 28, publicados entre 2015 e 2020.

Apds a administracéo de fucoxantina, esta € rapidamente metabolizada em fucoxantinol. Parte deste metabolito € subsequentemente
desidrogenado para amarouciaxantina A no figado. Estudos demonstraram que a fucoxantina tem propriedades terapéuticas, tendo
um efeito notavel na obesidade, através da estimulagdo da expressdo de UCP1. Esta proteina reduz o tecido adiposo branco e
inibe a acumulagao intracelular de lipidios no pré-adipdcito.

Foi demonstrado que a fucoxantina tem um papel importante no controlo da obesidade, através da expressao da UCP1. Uma
das principais limitacdes da presente pesquisa foi o facto da maioria dos estudos terem utilizado modelos animais com doses
diferentes administradas. No entanto, existem alguns estudos realizados em ratos que demonstram que o DL, é provavelmente
superior a 2000 mg/kg de peso.

Considerando o objetivo previamente definido, foi possivel caracterizar os processos de metabolizagado e toxicidade, bem como
0s mecanismos de agéo da fucoxantina, enquanto composto anti-obesogénico.
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ABSTRACT

Fucoxanthin is one of the most abundant carotenoids in the marine environment, and it can be found in microalgae and macroalgae.
Currently, there has been anincrease in studies with this compound, due to its multiple health benefits, namely its anti-obesogenic effect.
The present narrative review article pretends to caracterize the metabolization processes and toxicity, as well as the mechanisms
of action of fucoxanthin in the control of obesity.

This research was conducted in the database “PubMed” using “fucoxanthin”, “anti-inflammatory effect” and “obesity” as keywords.
From the mentioned source, we analyzed 44 articles and selected 28, from 2015 to 2020.

After administration of fucoxanthin, it's rapidly metabolized to fucoxanthinol. Part of this metabolite is subsequently dehydrogenated to
amarouciaxanthin A in the liver. Studies found that fucoxanthin has therapeutic properties, with a notable role in obesity. Additionally,
it verified that fucoxanthin acts in this process, stimulating UCP1 expression, reducing white adipose tissue and inhibiting the
intracellular accumulation of lipids in the pre-adipocyte.

It demonstrated that fucoxanthin could have a role in the control of obesity, through the expression of UCP1. One of the significant
limitations of the present research was the fact that most of the studies used a non-human model and different doses. Nevertheless,
there are some studies carried out on mice that demonstrate LD, is probably higher than 2000 mg/ kg of weight. According to the
previously defined objective, it was possible to caracterize the metabolization processes and toxicity, as well as the mechanisms of
action of fucoxanthin, as an anti-obesogenic compound.
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INTRODUGCAO

A fucoxantina é um dos carotenoides marinhos mais abundantes,
representando mais de 10% da produgéo total estimada destes no
ambiente marinho, podendo ser encontrada em microalgas tais como
Phaeodactylum tricornutum, Cylindrotheca closterium, Isochrysis
galbana e diatomaceas, e em macroalgas como na Undaria pinnatifida
e Laminaria japonica (1-10). Trata-se de um pigmento acastanhado
que confere essa cor caracteristica as algas que o contém, sendo
obtido a partir dos cloroplastos das mesmas (1).

Devido a sua estrutura Unica, a fucoxantina apresenta diversas
propriedades terapéuticas e farmacologicas, nomeadamente
propriedades antiobesogénicas, antitumorais, antidiabéticas,
antioxidantes, anti-inflamatorias e antiangiogénicas. Além disso, este
composto tem efeitos protetores ao nivel hepatico, cardiaco e cerebral
(6, 8, 11-14).

Tendo em considera¢ao o conhecimento a priori da associagao entre
o carotenoide e o seu efeito anti-inflamatério, considerado como
uma propriedade major, o objetivo da presente revisdo narrativa é
caracterizar os processos de metabolizacéo e toxicidade, bem como
0s mecanismos de agéo da fucoxantina no controlo da obesidade.
Apds a andlise bibliografica constatou-se a existéncia de multiplas
propriedades associadas a este carotenoide, no entanto a evidéncia
do seu efeito antiobesogénico demonstrou ter uma maior relevancia
pelo facto de a obesidade ser considerada uma pandemia mundial.

METODOLOGIA

Esta reviséo foi realizada na base de dados “PubMed” usando os
descritores “fucoxantina” e “efeito anti-inflamatdrio” em simultaneo, e
posteriormente foi utilizado o descritor “obesidade” para uma pesquisa
mais direcionada. A partir da fonte mencionada, dos 476 artigos
publicados entre 2015 e 2020, selecionaram-se 44 artigos a partir da
leitura do titulo e do resumo, atendendo a incluséo das propriedades
da fucoxantina nos mesmos. Apos a leitura e andlise integral dos
artigos selecionados, utilizaram-se 28 artigos para a elaboragao desta
reviséo, de acordo com o seu nivel de pertinéncia e enquadramento
com a tematica a abordar.

Metabolizacao

Aquando da administracao de fucoxantina, esta é rapidamente
metabolizada por enzimas digestivas, especificamente pelas lipases
e colesterol-esterases, que a transformam em fucoxantinol, por
desacetilacdo, durante a digestao intestinal (14, 15). Parte deste
metabolito € posteriormente desidrogenado/isomerizado para
amarouciaxantina A no figado. A amarouciaxantina A é armazenada no
tecido adiposo branco, enquanto que o fucoxantinol entra na corrente
sanguinea e podendo ser armazenado em varios 6rgaos (Figura 1)
(5-8,16,17).

A fucoxantina € instavel em condi¢des acidas, pelo que alguns autores
sugerem que este pigmento ndo seja totalmente utilizado pelo organismo,
devido a digestao gastrica e intestinal (6). Além disso, como a fucoxantina
€ hidrofdbica, a sua absor¢ao ocorre a nivel intestinal através das mesmas
vias utilizadas pelas gorduras alimentares (12, 18). Portanto, a taxa de
absorcao da fucoxantina pode ser influenciada pela composicao da matriz
alimentar, tendo-se verificado uma melhor solubilidade em triglicerideos
de cadeia média (MCT) ou no éleo de peixe (7).

Desta forma, diferentes estratégias tém vindo a ser desenvolvidas
para aumentar a eficacia da absor¢ao da fucoxantina nomeadamente,
associando-a a compostos lipidicos para melhorar o seu transporte
através das barreiras celulares, aumentando a sua biodisponibilidade, ou
pelo encapsulamento deste carotenoide em lipossomas ou micelas (1, 12).

Figura 1

Produtos da Metabolizagéo da Fucoxantina (7)

Fucoxantina

Fucoxantinol

Amarouciaxantina A

Num estudo realizado em ratos, verificou-se que uma dieta enriquecida
em fucoxantina e 6leo de peixe reduzia significativamente o ganho
de peso, com consequente diminuigcao do tecido adiposo branco,
quando comparado com ratos alimentados com uma dieta enriquecida
apenas com fucoxantina (10). Paralelamente, foi demonstrado que um
regime alimentar suplementado em fucoxantina e em acido linoléico
conjugado, diminui 0s niveis séricos de triglicerideos, glicose € leptina
em ratos obesos. Esta combinagcéo obteve também os mesmos
resultados em relagdo a perda de peso (10).

Mecanismo de acao da fucoxantina

A estrutura da fucoxantina confere-lhe uma variedade de atividades
biologicas, ja supracitadas anteriormente. Entre todas as propriedades
terapéuticas e farmacoldgicas, o seu papel na obesidade € o0 mais
notavel (9, 19-21).

A Organizagao Mundial da Saude (OMS) define obesidade e excesso
de peso como uma acumulagao anormal ou excessiva de gordura
no tecido adiposo, 0 que representa um risco para a saude. Esta
comorbilidade induz um estado de inflamacao, que é determinante
no desenvolvimento de complicagdes como resisténcia a insulina,
diabetes tipo 2, arteriosclerose e esteatose hepatica ndo alcodlica (10).
Neste seguimento, varias estratégias tém vindo a ser desenvolvidas na
tentativa de combater este grave problema de saude publica, no qual
a fucoxantina pode ter uma especial relevancia (10, 22).

Os adipdcitos sao células enddcrinas que secretam mediadores
biologicamente ativos, tais como as adipocinas, que incluem a leptina,
adiponectina, resistina, fator de necrose tumoral-a (TNF-q) e a proteina
quimioatrativa de mondcitos-1 (MCP-1) (10, 23). O tecido adiposo
apresenta dois tipos de adipdécitos, os brancos e os castanhos (3).
O tecido adiposo branco armazena as calorias em excesso como
gordura, levando a obesidade (17). Pelo contrario, os adipécitos
castanhos mantém a temperatura corporal, utilizando as calorias em
excesso, armazenadas sob a forma de gordura, para produzir calor.
Esta atividade termogénica € realizada pela “proteina desacopladora
17 (UCP1), presente nas membranas mitocondriais internas do tecido
adiposo castanho, sendo, assim, responsavel pela diminuigao da
gordura acumulada no tecido adiposo branco (3, 7, 22).

Estudos em humanos mostram que a fucoxantina atua neste processo,
estimulando a expresséo da UCP1, reduzindo o tecido adiposo branco
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e inibindo a acumulagéo intracelular dos lipidos no pré-adipécito
(24, 25). Adicionalmente, bloqueia a diferenciagéo dos adipdcitos, e
suprime a expressao de varias citocinas pré-inflamatdrias, tais como
TNF-a e a MCP-1, o que conduz a diminui¢ao da resisténcia a insulina
e a reducéo da glicémia (3, 12).

Considerando que a leptina encontra-se em concentragdes
proporcionais a dimensédo e ao numero de adipdécitos. Em
individuos obesos, as concentragcdes de leptina estdo aumentadas
comparativamente aos individuos normoponderais, no entanto esta
hormona ¢ incapaz de desempenhar as suas fun¢des, nomeadamente
a manutencao da homeostasia do tecido adiposo e o consequente
controlo do consumo alimentar e do gasto energético. Esta resisténcia
a leptina, inerente ao excesso de peso, ocorre devido ao néao
reconhecimento pelos seus recetores. Um estudo realizado em ratos
sugere que a fucoxantina diminui a expressao desta hormona, o que
se traduz na amplificacéo dos seus efeitos antiobesogénicos (12).
Para além do mecanismo anteriormente mencionado, a fucoxantina e o
seu metabolito, fucoxantinol, inibem a absorgao dos lipidos, interferindo
no seu metabolismo, através da inativagéo da lipase pancreatica. De
notar que, a atuagao da fucoxantina e do fucoxantinol, em ratos, foram
semelhantes. No entanto, estes resultados foram menos significativos,
comparativamente aos que séo atingidos quando administrado o
principal farmaco usado no tratamento da obesidade (10).

A fucoxantina, relativamente ao perfil lipidico, reduz significativamente
as concentragdes plasmaticas e hepaticas de triglicerideos e
influencia de forma positiva as enzimas reguladoras do colesterol
(25). Este carotenoide potencia a B-oxidagéo dos &cidos gordos
nas mitocdndrias musculares e cardiacas, impedindo o aumento
dos acidos gordos livres e consequentemente a acumulagao de
gordura no musculo-esquelético, carateristico da obesidade e de
outras doengas metabdlicas (10, 12, 13). Tal processo ocorre devido
a regulagéo positiva da carnitina aciltransferase 1 (CPT1), enzima
mitocondrial responsavel pela formacao de acilcarnitinas, a qual
catalisa a reacao que transfere o grupo acil da acil-CoA para a
L-carnitina, resultando numa etapa essencial da (-oxidagao dos
acidos gordos (7, 10, 12).

Toxicidade

Tendo em vista 0 uso potencial da fucoxantina como nutracéutico,
especialmente pela sua atividade antiobesogénica, varios estudos
de toxicidade foram conduzidos a fim de avaliar a sua seguranca (10,
12, 26). No entanto, os estudos em humanos séo limitados. Existem
apenas alguns estudos realizados em ratos que demonstraram que a
DL, € provavelmente superior a 2000 mg/kg de peso (27).

Loy et al. verificaram que ratos alimentados com doses orais repetidas
de fucoxantina com 95% de pureza, durante quatro semanas, nao
demostraram toxicidade significativa. Além disso, constataram a
nao ocorréncia de mortalidade nem de anormalidades, aquando da
realizacao de testes de toxicidade, com doses Unicas de fucoxanting,
compreendidas entre 1000 a 2000 mg/kg de peso, bem como em doses
repetidas de 500 a 1000 mg/kg de peso, durante 30 dias. Contudo, foi
observado secundariamente um aumento significativo no colesterol total
plasmatico, nos ratos alimentados com fucoxantina (10).

ANALISE CRITICA

As algas fazem parte do padrdo alimentar da cultura asiatica,
particularmente no Japéo e Coreia (28). No entanto, devido a
globalizagdo, o seu consumo tem vindo a aumentar a nivel mundial,
nomeadamente através do consumo de sushi. As principais algas
marinhas consumidas sdo o Wakame (Undaria pinnatifida) e o

Kombu (Laminaria japdnica). Porém, as microalgas marinhas, como
Phaeodactylum tricornutum e Isochrysis galbana, tém maior conteido
de fucoxantina, tendo sido consideradas como potenciais produtores
comerciais deste composto (10).

Com esta revisdo narrativa, em sentido lato, comprovou-se a existéncia
de uma relagao positiva entre a fucoxantina e o seu efeito no controlo
da obesidade, quer em humanos quer em ratos, através da expressao
da UCP1, o que conduz a uma redugéo do tecido adiposo branco e
supressao da expressao de varias citocinas pré-inflamatorias.

A fucoxantina tem, também, um papel importante na inibicdo da lipase
pancreatica, constatando-se que a sua acdo é semelhante a de um
dos farmacos mais utilizados no tratamento da obesidade, embora
com efeitos menos significativos. Assim, este carotenoide pode ser
possivelmente utilizado como uma terapia coadjuvante a este tipo
de farmacos.

Todavia, verificaram-se limitagdes na presente pesquisa, sobretudo o
facto da maioria dos estudos terem utilizado modelos nao humanos
e das doses administradas de fucoxantina serem diferentes.
Adicionalmente a biodisponibilidade deste carotenoide mostrou ser baixa
em seres humanos, dai a necessidade de explorar novos sistemas de
administragcdo da fucoxantina, nomeadamente o seu encapsulamento
em lipossomas ou micelas. No que concerne a toxicidade, também
constituiu uma limitacdo, devido a escassez de estudos experimentais
que testam a seguranca das doses administradas.

Relativamente aos suplementos alimentares, ja existe uma gama de
produtos que contém este pigmento. Estes suplementos demonstraram
provocar uma redugdo da gordura corporal e hepatica (10).
Adicionalmente, suprimem a diferenciacao de adipdcitos e a acumulagao
de lipidos, através de uma regulacédo negativa na adipogénese (10).

CONCLUSOES

Atendendo ao objetivo previamente definido, foi possivel caracterizar o
processo metabdlico da fucoxantina, bem como o0s seus mecanismos
de acao, que desempenham um papel importante no controlo da
obesidade.

As algas marinhas, ricas em fucoxantina, podem ser integradas na
dieta, dado o seu contributo benéfico para a manutencao de um peso
corporal saudavel, e consequente possivel reducdo da incidéncia da
obesidade, considerando os resultados positivos encontrados nos
escassos estudos realizados em humanos.
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