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RESUMO: A luteina, carotenoide diidroxilado pertencente a classe das xantofilas de
coloragdo amarela, atua como antioxidante protegendo as células dos danos oxidativos
e, consequentemente, reduz o risco de desenvolvimento de algumas doencas crbnicas
degenerativas, uma vez que o stress oxidativo e a atuacao dos radicais livres séo os maiores
fatores associados a iniciacao e propagacao do desenvolvimento destas doengas. O trabalho
objetivou avaliar o perfil antioxidante da luteina e andlise de visualizagdo onde foram feitos
teste DPPH e ORTOFENANTROLINA (quelagéo e redacao de ferro) que teve como resultado
evidenciado a acéo antioxidantes da luteina sobre a oxidagéo causado por radicais livres, de
modo que, o grupo luteina demonstrou um IC,; de 0,2 ug/mL, semelhante ao IC,, do &cido
ascorborico de 0,2 pg/mL, mostrando ser um potente antioxidante natural o aumento na
concentragéo do Fe2+ e Fe3+ mostrou a inibicdo na redugéo dos estresses oxidativos. Para
avalidacao desses resultados foi feito um estudo cientométrico e as analises de visualizagéo
de redes de descritores como uma estratégia de pesquisa e teve também testes de DPPH,
avaliacao quelante de ferro e seu poder redutor no composto luteina e como citado, um estudo
cientométrico e analise de dados que teve quelagéo e antioxidante e estresse oxidativo como
referéncias e foram pesquisados nos campos de pesquisa na Plataforma scopus (Elsevier)
contendo um grande numero de estudo publicado entre os ano de 2011 a 2021 a avaliagdo
cientométrica, foi possivel observar a evolugéo das publicagbes ao longo dos ultimos 10 anos
e com destaque dos anos que mais tiveram estudos publicados.

PALAVRAS-CHAVE: Quelacéo, antioxidante, estresse oxidativo.

LUTEIN ANTIOXIDANT PROFILE AND VISUALIZATION ANALYSIS

ABSTRACT: Lutein, a dihydroxylated carotenoid belonging to the class of yellow-colored
xanthophylls, acts as an antioxidant, protecting cells from oxidative damage and, consequently,
reduces the risk of developing some chronic degenerative diseases, since oxidative stress
and the action of free radicals are the major factors associated with the initiation and spread
of the development of these diseases. The work aimed to evaluate the antioxidant profile of
lutein and visualization analysis where DPPH and ORTHOPHENANTHROLINE (chelation
and iron redaction) tests were carried out, which resulted in evidence of the antioxidant action
of lutein on oxidation caused by free radicals, so that the lutein group demonstrated an IC_; of
0.2 pyg/mL, similar to the IC_ of ascorboric acid of 0.2 yg/mL, showing that it is a potent natural
antioxidant. The increase in the concentration of Fe2+ and Fe3+ showed inhibition in the
reduction of oxidative stress. To validate these results, a scientometric study and visualization
analyzes of descriptor networks were carried out as a research strategy and there were also
DPPH tests, iron chelating evaluation and its reducing power in the compound lutein and, as
mentioned, a scientometric study and data analysis that had chelation and antioxidant and
oxidative stress as references and were researched in the research fields on the Scopus
Platform (Elsevier) containing a large number of studies published between the years 2011
and 2021. scientometric evaluation, it was possible to observe the evolution of publications
over the last 10 years and highlighting the years that had the most studies published.
KEYWORDS: Chelation, antioxidant, oxidative stress.
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INTRODUCAO

A luteina € um carotenoide a qual desenvolve um papel de grande relevancia
por atuar protegendo as células de danos oxidativos e, consequentemente, reduzir o
risco de desenvolvimento de algumas doencgas crénicas degenerativas, uma vez que o
estresse oxidativo e a atuagdo dos radicais livres sdo os maiores fatores associados a
iniciacao e propagacéo do desenvolvimento destas doencas. (ALVES-RODRIGUES, 2004;
LEERMAKERS et al., 2016;).

Portanto, sendo a luteina uma macular de pigmentacao amarela, a qual é considerada
um dos principais carotenodides diidroxilados pertencente a familia das xantofilas, atua
como um potente antioxidante que previne danos causados por radicais livres nos tecidos.
A correlagdo entre altos niveis de carotendides e beneficios a salde apareceu na década
de 70 (FRASER, 2004; TEXEIRA, 2022).

Dessa forma, de acordo com Baké et al. (2002), a luteina além de atuar como
precursores de vitaminas, a mesma também desempenha funcdes fisiologicas, tais como
prevencdo de doencgas degenerativas como cancer e outras infeccées de pele. A luteina
apresenta a capacidade de proteger moléculas de lipidos, proteinas, lipoproteinas de baixa
densidade, membrana plasmatica e DNA contra o ataque de radicais, tendo um papel
essencial na protecdo de doencgas, notadamente na reducédo do risco de a degeneracéao
macular relacionada a idade (DMRI), cataratas e diabetes (STRINGHETA, 2006).

Por conseguinte, compostos naturais contendo duplas liga¢des conjugadas, atuam
por seu efeito antioxidante na eliminacdo de radicais livres (ALVES-RODRIGUES, 2004).
Dos principais beneficios associados a luteina, além das evidéncias da reducéo do risco de
desenvolvimento da DMRI, destacam- se os efeitos benéficos na protegcéo e contra outras
doencas degenerativas. Estudos realizados com animais e humanos demonstram que a
concentracdo de luteina no sangue e nos tecidos esta estreitamente relacionada com o
consumo de alimentos ricos neste carotenoide (STRINGHETA, 2006; PEREIRA, 2021).

Estudos toxicologicos tém confirmado que a luteina ndo oferece riscos a salde, e
que o enriquecimento de alimento pode ser realizado com éxito sem que ocorram mudancas
nos demais ingredientes e sem nenhum impacto as propriedades sensoriais do produto final.
Assim a ingestdo de alimento enriquecido com luteina pode elevar o consumo diario de
luteina a niveis suficientes para redugéo das doencas degenerativas (KRUGER et al., 2002)

Tendo-se conhecimento da importéncia da luteina na defesa do organismo contra
doencas degenerativas e que sua capacidade protetora esta intimamente relacionada ao seu
consumo, esse trabalho teve como objetivou avaliar o perfil antioxidante da luteina e analise
de visualizacdo, compilar informacdes da literatura, por meio de analises centimétricas e
visualizag¢des de rede, no banco de dados da “Scopus”, de forma a fornecer dados sobre o
perfil da luteina. Assim como também foi analisada a eficacia da cafeina com estudos in vitro
utilizando os métodos de DPPH e ortofenantrolina (quelagéo e redugéo de ferro).
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MATERIAIS E METODOS

Reagentes

O composto luteina foi adquirido na farmacia de manipulagcdo Ecofarma (Juazeiro
do norte-CE, Brasil), para preparagédo das solugbes usadas nos ensaios antioxidantes foi
utilizado 1,1-difenil-2-picrilhidrazil (DPPH), 1,10-fenantrolina, acido ascérbico, alcool etilico,
cloreto férrico, sulfato de ferro, salina, TRIS (hidroximetil) e &cido ascérbico.

Teste de DPPH

A atividade de eliminacéo de radicais livres do composto da luteina foi medida com o
radical estavel 1,1-difenil-2-picrilhidrazil (DPPH), seguindo o método de Kamdem et al. (2012),
com algumas modificagdes. Resumidamente, 50 yL do composto da luteina em diferentes
concentragbes (30-480 g/mL) foram misturadas com 100 pyL de solugdo DPPH recém-
preparada (0,3 mM em etanol). Em seguida, a placa foi mantida no escuro a temperatura
ambiente por 30 min. A reducéo do radical DPPH foi medida monitorando a diminui¢céo da
absor¢cdo em 517 nm usando um leitor de microplacas (SpectraMax, Sunnyvale, CA, EUA).
Acido ascérbico foi usado como o composto padréo (isto é, controle positivo). A eliminagéo
do radical DPPH a capacidade foi medida usando a seguinte equagéo:

Calculo: % inibicdo = 100 — [(Absorbancia da amostra — Absorbdncia do branco)] X 100

Absorbancia do controle

Atividade quelante de ferro

A capacidade quelante do composto da luteina foi determinada de acordo com
0 método modificado de Kamdem et al. (2013). A mistura de reacdo contendo 58 yL de
solugéo salina (0,9%, p/v), 45 L de Tris-HCI (0,1 uM, pH, 7,5), 27 pyL de extratos (64-1024
ug/mL) e 36 pyL de 110 uM FeSO4 foi incubado por 10 min a 37 °C. Em seguida, 34 pyL
de 1,10-fenantrolina (0,25%, p/v) foram adicionados e a absorbancia do complexo de cor
laranja formado foi medida em 0, 10, 20 e 30 min a 510 nm (contra solu¢gdes em branco das
amostras) usando o leitor de microplacas (SpectraMax).

O mesmo procedimento foi realizado para o controle (ou seja, Fe?*), mas sem o
extrato. Para determinar o potencial quelante da luteina, determinamos a redugéo potencial
de qualquer Fe®* (que pode ser formado durante os periodos de incubagao) adicionando ap6s
0s 20 min da ultima leitura o agente redutor, &cido ascérbico (concentragéo final de 5 mM)
a mistura de reagdo. A absorbancia foi entdo determinada apo6s 10, 20, 30 minutos apds a
adi¢do de acido ascorbico. Isso ocorre porque os extratos podem estar oxidando Fe?* a Fe®,
levando a uma diminuicdo na absorbancia que néao estava relacionada a quelagéo de Fe?*.
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Fe3* Poder redutor do composto luteina

A propriedade redutora de Fe®* da luteina foi determinada usando um método
modificado de Kamdem et al. (2013). Uma mistura de reacao contendo solucédo salina (58
uL, 0,9%, p/v), Tris-HCI (45 pL, 0,1 M, pH, 7,5), a luteina (27 pL, 64-1024 ug/mL), e FeCl (36
pg/mL, 110 uM) foi incubado por 10 min a 37 °C. Subsequentemente, 1,10-fenantrolina (34
uL, 0,25%, p/v) foi adicionada e a absorbancia do complexo laranja formado foi medida em
0, 10, 20 e 30, min a 510 nm (contra solugdes em branco das amostras) usando o leitor de
microplacas SpectraMax (Molecular Devices, Orleans Drive Sunnyvale CA, EUA). Apés os
30 minutos da Gltima leitura, o agente redutor acido ascoérbico (concentracao final de 5 mM)
foi adicionado a mistura de reagdo. O mesmo procedimento foi realizado para o controle
(ou seja, Fe®).

Estudo Cientométrico e Analise de Dados

Um estudo cientométrico tem uma abordagem qualitativa onde foi utilizado como base
de dados a “Elsevier Scopus”, o que possibilitou uma abordagem de cunho multidisciplinar
e relevante para a elaboracdo de estudos cientométricos. Como descritores foram utilizados
os seguintes termos aplicados na lingua inglesa: lutein e chelation, (Luteina e Quelagéo)
antioxidante e oxidative stress (antioxidante e estresse oxidativo). Inseridos aos campos de
pesquisa de titulo, foram encontrados um total de mais de 200 publicagcdes entre os anos
de 2011 a 2021 sendo relacionados a artigos. Palavras-chave separadas pelo operador
booleano AND. Nesta pesquisa buscou-se evidenciar a sintese anual de artigos publicados na
base de dados, assim como as areas de conhecimento a qual estdo inseridas. As pesquisas
foram realizadas e em seguida encaminhadas para o programa GraphPad Prism onde foram
construidos graficos para a organiza¢do dos dados obtidos para melhor entendimento.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Efeitos da Luteina nos Radicais DPPH

Como demonstrado na figura 1, o efeito da luteina nos radicais de DPPH nas
concentracgOes (32, 64, 128, 256, 512 e 1024 pg/mL), apresentaram resultados significativos
(p<0,0001) quando comparados ao grupo controle (4cido ascorbico), de modo que, o grupo
luteina demonstrou um IC,, de 0,2 ug/mL, semelhante ao IC,, do acido ascoérborico de 0,2
ug/mL, mostrando ser um potente antioxidante natural (Figura 1).

O composto Luteina acompanhou o controle de vitamina C no qual sabemos que é
um antioxidante natural, evidenciando assim uma potente atividade quando comparada a
vit. C. A vitamina C € um componente hidrossollUvel capaz de reduzir a maioria das ROS/
RNS fisiologicamente relevantes (HALLIWELL, 1999), além disto regenera o alfa-tocoferol
participando também no mecanismo protetor contra lipoperoxidagdo (AMES, 2001).
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Legenda - Os valores representam a média + SEM de trés experimentos que foram realizados em
triplicata. **** p<0.0001, quando comparado ao grupo controle (+).

Figura 01- Efeitos antioxidantes da luteina e do &cido ascorbico (controle positivo) nas diferentes
concentrages testadas (2, 4, 8, 16, 32, 64, 128, 256, 512 e 1024 ug/mL), demonstrado pela inibicdo do
radical DPPH.

Potencial Quelante e Redutor de Ferro (Ortofenantrolina)

Conforme demonstrado na Figura 2, € possivel demonstrar que a luteina causou
reducdo da quantidade de Fe?+ e Fe3. O ferro é essencial para maioria dos sistemas
biolégicos, por ter uma variedade de funcionalidades fisiologicas importantes, como
participagdo em processos metabdlicos que incluem transporte de oxigénio, producéo de
energia, entre outras (ZHANG et al., 2018). No entanto, a sobrecarga de ferro provoca
o estresse oxidativo, levando a oxidacédo de elementos celulares importantes ao bom
funcionamento do organismo, provocando altera¢gdes na conformacédo de proteinas e
neurodegeneracao (FERNANDEZ, 2007).
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QUELACAO E REDUCAD DE FERRO LUTEINA
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Legenda - Os valores representam a média + SEM de trés experimentos que foram realizados em
triplicata.

Figura 2 - Capacidade quelante/oxidante Fe2+ da luteina nas diferentes concentracées testadas (64,
128, 256, 512 e 1024 pug/mL) e controle (Fe2+ 110 yM), demonstrados pela absorbancia do complexo
orto-fenantrolina-Fe2+.

Como mostra a Figura 3, a reducdo de Fe?+ e Fe®* foram semelhantes, mais em
concentracgOes diferente, podendo assim observar a oxidagao foi um pouco mais resistente
nos respectivos tempos de verificagdo (10, 20, 30, 50 min), apresentando valores de
absorbancia maiores que os observados na curva de controle (Fe®*). As concentragbes do

composto demonstram alto poder redutor em todos os momentos analisados.
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Legenda - Os valores representam a média + SEM de trés experimentos que foram realizados em
triplicata.

Figura 3— Potencial redutor de Fe3+ a Fe?+ da luteina nas diferentes concentragdes testadas (64,
128, 256, 512 e 1024 pug/mL) e controle (Fe3+ 110 yM), demonstrados pela absorbancia do complexo
orto-fenantrolina-Fe2+.
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Segundo Dagnelie et al. (2000), a luteina apresenta propriedades anti-apoptoses “in
vitro”, que auxiliam na prevencgéo de céancer de figado, célon entre outros. De acordo com
Fraser & Bramley, (2004) os carotendides in vitro inibem a proliferagdo e a transformacao
celular, a formacdo de micronucleos, bem como a modulacédo da expressao de certos
genes. A luteina e a zeaxantina protegem as células contra danos no DNA, estimulam a
comunicacao das células gap e reduzem o risco de cancer.

El-Agamey et al.,, (2004), afirmam que as propriedades antioxidantes dos
carotendides sdo atribuidas a sua estrutura, pela presenca de elevado numero de
duplas ligacbes alternadas. Estas permitem a absorcdo da energia das espécies reativas
do oxigénio (EROs), canalizando-a através da longa cadeia de duplas ligagdes que se
encontram em ressonancia. A energia € finalmente liberada na forma de calor, regenerando
a molécula de carotenéide ao seu estado inicial (SOUTHON, 2003).

Analise Centimétricas e Visualizacédo de Redes (Vosviewer)

Apoiando esses resultados antioxidantes in vitro foi feito nos campos de pesquisa na
web Scopus (Elsevier) um estudo cientométrico entre os anos de 2011 a 2021 onde tivemos
um grande numero de artigos encontrados relacionados a nossa pesquisa, usamos como
referéncias palavras-chaves, lutein, chelation, antioxidante e oxidative stress.

As analises de visualizac&o de redes de descritores como uma estratégia de pesquisa
dos descritores de luteina Quelacao e antioxidante e estresse oxidativo foram pesquisados
nos campos de pesquisa na Plataforma Scopus (Elsevier). Onde nessa perspectiva um
universo de mais de 200 documentos foram encontrados entre o ano de 2011 a 2021 destes
os resultados das palavras-chave citadas no mesmo trabalho foram extraidos da Scopus
e analisada nos VOSviewer que € um software importante para o estudo cientométrico,
permitindo assim a criacdo de redes de visualizacdes baseadas em metadados nesse
caso o método de visualizacédo de similaridade do VOSviewer foi usado para analisar a
ocorréncia dos descritores que serdo representadas nas Figuras 4 e 5.

Na Figura 4, foram pesquisadas palavras como Luteina atividade antioxidante e
toxicidade onde no mostrou uma grande diversidade de estudo envolvendo as mesmas. O
sistema identifica os clusters onde podemos observar que, embora cada cluster tenha seu
tamanho, ele complementa as conexdes de trabalhos com 0 mesmo objetivo de estudos.
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Figura 4 — Andlise de palavras-chaves de ocorréncia Luteina atividade antioxidante e toxicidade

ocorréncia de termos foi extraida de 2011-2021.

O tamanho do circulo ou n6 de um termo € proporcional ao nimero de ocorréncia

desse termo, quanto mais finas as linhas de ligacdo, menos forte € a ligagdo, quanto

maiores 0s nos, mais relevancia eles possuem e os clusters sdo grupos que se formam
por afinidade (KAMDEM, 2019). Na figura 5, foram usadas como descritores Luteina e

quelacdo onde se identifica trés clusters que vao ao numero de ocorréncias do descritor

sobre palavras chave encontradas nas pesquisas.
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Figura 5 — Analise de palavras-chaves de ocorréncia Luteina e quelagéo. ocorréncia de termos foi

extraida de 2011-2021.
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Avaliacao cientométrica

A avaliagéo cientométrica foi realizada ao longo dos dltimos 10 anos: 2011-2021
com dados obtidos em uma pesquisa bibliografica, utilizando bancos de dados de acesso
a documentos da ciéncia. “Elsevier Scopus”. A produtividade cientifica sobre a espécie
foi avaliada por meio da avaliagcdo de todos os documentos publicados e do nimero de
publicagcbes no periodo 2016 a 2021, o qual foram os anos que mais tiveram uma evolugéo
de estudo produzidos. As palavras chave abordadas nessa busca envolvem a formula do
composto C40H5602 luteina.

Nessa figura 6, podemos ver no gréafico os documentos por ano que vai identificar
0 crescimento que teve entre os anos 2016 a 2019 que foi de 1 documentos para 7
Evidenciando assim que a luteina teve uma grande valorizagao tanto em estudos como em

experimentos.

L+
|

(]
I

Namero de documentos
Y 1

o T T T T 1
2016 2017 2018 2019 2020 2021

Anos

Figura 6 - Evolugéo das publicagbes ao longo dos anos: 2016-2021

Os documentos por areas informam as areas que estudam e usaram a luteina como
antioxidante e suas porcentagens e colocagbes onde a luteina teve uma porcentagem
maior na area agricola com, 25.9% seguido nas areas de quimica e medicina que tem
18.5%. A andlise de publicagbes por paises, indicam que os paises que mais estudam e
tem documentos com esse composto e sua a¢do antioxidante é a Pol6nia seguida do Brasil

e México.
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CONCLUSOES

Resultados adquiridos de testes e estudos bibliogréaficos realizados fica evidenciado
a acdo antioxidantes da luteina sobre a oxidagdo causado por radicais livres, o aumento
na concentragdo do Fe2+ e Fe®*demonstra a inibigdo na redugdo dos estresses oxidativos.
Estudos ja publicados nos confirmam que a luteina tem a capacidade de combater o
estresse oxidativo e a oxidacdo causado por Fe?2+ e Fe®* e de proteger as células contra
doencas degenerativas.

Dos principais beneficios associados a luteina, além das evidéncias na reducéo do
risco de desenvolvimento da DMRI, destacam-se os efeitos benéficos na protecédo contra
a aterosclerose, a catarata, o cancer e outras doencas. Nesse contexto, é importante que
mais estudos sejam realizados para que possam ter mais resultados sobre esse antioxidante
natural Luteina para a area da saude e pesquisa.
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