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RESUMO: O licopeno, pigmento lipossolivel de coloragdo avermelhada, estd dentre os
mais de 600 carotendides existentes e atualmente tem atraido bastante interesse devido
a algumas propriedades farmacoldgicas relacionadas a saude humana. Definido
guimicamente por uma estrutura aciclica com 40 atomos de carbono, o licopeno possui
11 duplas ligagbes conjugadas e 2 duplas ligagdes ndo conjugadas com conformagao
linear em all-trans, sendo muito eficiente no sequliestro de oxigénio singlete e radicais de
peroxil tendo com isso poderosa agdo antioxidante. O licopeno estd presente em altos
niveis no plasma e tecidos humanos com grande variacdo na sua distribuicdo, podendo
ser encontrado no figado, pulmdo, mama, prdstata e pele. A fungdo antioxidante do
licopeno é associada aos efeitos das dietas ricas em alimentos fontes (tomate, goiaba
vermelha, melancia, mamao e pitanga) na contribuicdo da reducdao dos riscos da
ocorréncia de cancer de prostata e mama, além de estudos na atuagdao contra o cancer
de esbfago, gastrico, pulmdo e beneficios para cancer de pancreas, célon, reto, cavidade
oral e cervical. Além disso, sdo relatados casos em que o consumo de licopeno esta
sendo inversamente associado ao risco de infarto do miocardio e outras doencas

cardiovasculares. Varios fatores podem interferir na biodisponibilidade do licopeno,
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dentre eles a quantidade de licopeno no alimento fonte, absorcao intestinal, formas de
apresentacao, presenca da matriz alimentar, presenca de outros nutrientes na refeicao,
ingestdo de drogas, processamento do alimento, além da individualidade bioldgica e do
estado nutricional do individuo. O licopeno encontra-se em maior quantidade na casca
dos alimentos, aumentando consideravelmente durante o seu amadurecimento. A
quantidade de licopeno em produtos processados depende da composicao do alimento,

da origem e das condicdes de processamento.

PALAVRAS CHAVE: carotendides, antioxidantes, alimentos funcionais.

ABSTRACT: Lycopene is a bright red pigment found in a range of more than 600
carotenoids. Currently, such pigment has been in evidence due to some pharmacological
properties that could bring some benefits to human health. The chemical structure of
lycopene is characterized by an acyclic structure containing both 1llconjugated double
bounds and 2 non-conjugated double bounds with all-trans stable form. It has a structure
with 40 highly unsaturated and non-polar atoms of carbon, being very efficient as singlet
oxygen and peroxyl radicals quencher, what turns it into a very powerful antioxidant. The
lycopene is highly found in plasma and tissues with a widespread distribution (liver, lung,
breast, prostate and skin). The antioxidant function of lycopene is associated with the
effects of foodborne diets in fruits and vegetables as tomatoes, red guava, watermelon,
papaya and pitanga (a kind of fleshy red berry) contributing not only to reducing the risk
of breast and prostate cancer but also acting against esophagus, stomach, lung cancer
and benefiting pancreatic, colorectal, oral and cervical cancer. Furthermore, cases have
been reported inversely associating the consumption of lycopene with both the risk of
myocardial infarction and other cardiovascular diseases. Several factors can interfere
with the bioavailability of lycopene, such as the amount of lycopene in foodborne, the
intestinal absorption, the forms of presentation, the presence of the food matrix, the
presence of other nutrients in the meal, drug ingestion, food processing, besides the
individuality of the biological and nutritional status of the individual. The lycopene can be
found in larger quantities in fruit peel, increasing considerably during its ripening. The
amount of lycopene in processed products depends both on the foodborne composition

and the food-processing conditions.

KEYWORDS: carotenoids, antioxidants, functional foods.
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1 INTRODUGAO

Atualmente, a sociedade moderna
mostra-se cada vez mais complexa, com
intensas modificacdes nos padrdoes de
morbi-mortalidade e com inimeros fatores
que estdo afetando a qualidade de vida,
como sintomas de cansaco, depressdo e
irritacdo, estresse e doencas cronicas nao
transmissiveis, como cancer e doencgas
coronarianas.

A incidéncia de morte devido a
acidentes cardiovasculares, cancer,
acidente vascular cerebral, arteriosclerose,
enfermidades hepaticas, dentre outros,
pode ser minimizada através de alguns
compostos  bioativos e  substancias
presentes em determinados alimentos, os
chamados alimentos funcionais e os
nutracéuticos (MORAES & COLLA, 2006).

Segundo SOUZA et al. (2003), os
alimentos funcionais devem apresentar
propriedades benéficas além das
nutricionais basicas, sendo apresentados
na forma de alimentos comuns. Sao
consumidos em dietas convencionais, mas
demonstram  capacidade de regular
funcdes corporais de forma a auxiliar na
protecao contra doencas como
hipertensdo, diabetes, cancer, osteoporose
e coronariopatias.

O termo nutracéutico define uma
alimentos e

ampla variedade de

componentes alimenticios com apelo

médico ou de salude, sua acdo varia do
suprimento de minerais e vitaminas
essenciais até a protecdo contra varias

doencas infecciosas, tais produtos podem

abranger nutrientes isolados, suplementos

dietéticos e dietas para alimentos

geneticamente planejados, alimentos
funcionais, produtos herbais e alimentos
(KWAK & JUKES, 2001;
HUNGENHOLTZ & SMID, 2002).

O consumo regular desses alimentos

processados

e nutrientes considerados funcionais pode

ser uma alternativa para conter o avanco

dessas doencas. Existem muitos
compostos e substancias com
propriedades funcionais, como 0s

carotenos, em especial o licopeno, no qual
ha indicios que possua capacidade de
exercer uma acao protetora especifica
contra o desenvolvimento de certos tipos
de cancer e doengas coronarias (BURRI,
2002). Em 2005, o Ministério da Salde
reconheceu a agdo benéfica do licopeno e
aprovou a alegagao de propriedade
funcional para este composto, associando-
0 ao combate de radicais livres. De acordo
a ANVISA (1999),
propriedade funcional é aquela relativa ao
papel
nutriente ou

com alegacao de
metabodlico ou fisioldgico que o
nao-nutriente tem no
crescimento, desenvolvimento, na
manutencdo e em outras fungdes normais

do organismo humano.

Esta revisdo bibliografica tem por
objetivo central formular uma melhor
compreensao dos beneficios

farmacologicos do carotendide licopeno,

como a atuacao antioxidante e
biodisponibilidade, além de sua estrutura

quimica.
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Radicais Livres e Estresse Oxidativo

O estresse oxidativo induzido por
espécies reativas de oxigénio é um dos
focos da recente

maiores pesquisa

relacionada ao cancer e a doengas
cardiovasculares. Embora parega mais facil
entender a ligacdo de radicais livres com o
cancer devido aos danos causados ao
DNA, é preciso lembrar que as doencas
cardiovasculares também tém na oxidagdo
de moléculas a sua origem. O primeiro
passo no desenvolvimento destas doengas
se dd com a oxidacdo de lipoproteinas de
baixa densidade (LDL), com sua posterior
absorcdo por macrofagos na parede das
artérias. O acimulo desse material causa a
formacao de células “espumosas” (foam
cells) e o surgimento de placas
ateroscleréticas, que podem resultar em
acidentes cardiovasculares. Dessa forma, o
estudo do licopeno se mostra de grande
importancia, uma vez que seu papel como
antioxidante tem sido comprovado por
diversos estudos (FERREIRA &
MATSUBARA, 1997; AGARWAL & RAO,
2000; RAO, 2002; MACHADO, 2005).

A expressdo radical livre é muito
utilizada para designar qualquer atomo ou
molécula organica ou inorganica com
existéncia independente, contendo um ou
mais elétrons ndo pareados, em seus
orbitais externos. Isto determina uma
atragdo para um campo magnético, o que
pode torna-lo altamente reativo, capaz de
reagir com qualquer composto situado
proximo a sua Orbita externa, passando a

ter uma funcao oxidante ou redutora de

elétrons (HALLIWELL & GUTTERIDGE,
1999a).

Sendo moléculas muito instaveis, os
radicais livres possuem meia-vida curta e
sao quimicamente muito reativos. Muitos
radicais livres sao produzidos por oxidacao
durante o metabolismo normal do corpo
elétrons  sdo

humano. Quando os

transferidos dos catalisadores para o
oxigénio, novas espécies de oxigénio sdo
formadas. Assim, cada radical livre pode
destrutivo de

comegar um processo

remocdo de elétrons de compostos
estaveis e formar varios outros radicais
livres (INSERRA et al., 1997).

O oxigénio pode dar origem a
diversas espécies reativas que incluem
radicais livres como o superdxido (O, °7), a
hidroxila (OH ° ), o hidroperdéxido (HO, °),
o Oxido nitrico (NO °), o didxido de
nitrogénio (NO, °) e também espécies nao
radicalares.como o peroxido de hidrogénio
(H,0,) (FERREIRA & MATSUBARA, 1997).
O radical hidroxila (OH °~) é o mais reativo
na indugdo de lesGes nas moléculas
celulares e o perdéxido de hidrogénio
(H»0,), apesar de ndo ser radical livre, é
capaz de atravessar a membrana nuclear e
induzir danos na molécula de DNA (SHAMI
& MOREIRA 2004).

Os radicais livres podem ser gerados
no citoplasma, nas mitocondrias ou na
membrana, a partir de dois sistemas

enzimaticos, o sistema oxidativo de
NADP*/NADP*H* e o da mieloperoxidade,
sendo seu alvo celular (proteinas, lipideos,

carboidratos e DNA) relacionado ao seu
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sitio de formacdo (ANDERSON, 1996; YU &
ANDERSON, 1997)

Embora uma pequena quantidade de
radicais livres seja necessaria para a

manutencdo de diversos  processos

fisiologicos, a sua produgdo excessiva
pode conduzir a diversas formas de dano
celular e a sua cronicidade pode muitas
vezes estar envolvida com a etiogénese ou
com o desenvolvimento de numerosas
doencas (SPEISKY & JIMENEZ, 2000;
SHAMI & MOREIRA 2004).

Outras fontes de radicais livres sdao
inflamacgGes, exercicios fisicos intensos,
exposicdo a certos compostos quimicos,
radiagdo, luz ultravioleta, cigarro, alcool,
ar poluido, excesso de calcio livre, excesso
de ferro e dieta rica

(INSERRA et al., 1997).

em gorduras

Quando os sistemas de defesa
fisiolégicos contra os radicais livres
tornam-se insuficientes frente a sua

excessiva producdo, ocorre o chamado
estresse oxidativo. O estresse oxidativo é

caracterizado por uma intensa sobrecarga

de radicais livres, que pode ser
extremamente lesiva as estruturas
celulares, com conseqliéncias

tumorogénicas. A lesdo oxidativa de
material genético, também possui estreita
relacdo com a tumorogénese, e pode ser
utilizada como indicador do efeito dos
carotendides sobre o desenvolvimento do
cancer (GOMES, 2007).

Tanto o estresse oxidativo agudo
como o crénico tem sido associado a um
grande numero de doencas degenerativas
como artrite,

aterosclerose, diabetes,

catarata, esclerose multipla, inflamacgoes
cronicas, disfuncdo cerebral, cardiopatias,
enfisema, envelhecimento, cancer e
doencas do sistema imune, além de Mal de
Parkinson, acidentes vasculares cerebrais
e doenca de Alzheimer (FERREIRA &
MATSUBARA, 1997; BIANCHI & ANTUNES,
1999).

As reacOes de eliminacao de radicais
livres ndo sao favorecidas em condigoes
fisiologicas normais, devido as suas baixas
concentragdes. Assim, a principal forma de
eliminagdo destas espécies e, portanto, da
interrupcdo de reacdes em cadeias
propagadas por elas depende da acgao de
antioxidantes

compostos denominados

(CERQUEIRA et al, 2007).
Antioxidantes e Mecanismo de
Protecao

Para evitar danos causados por
radicais livres, o organismo desenvolveu
varios mecanismos de defesa, isto &,
potenciais de neutralizagdo das agbes dos
radicais livres, os chamados antioxidantes.
Estas substancias podem ser tanto de
origem enzimas

enddgena, como

produzidas pelo préprio  organismo
exposto, ou exdgenas, sendo obtidas pela
alimentagdo. Os antioxidantes podem agir
diretamente na neutralizacao da acdo dos
radicais livres ou participar indiretamente
de sistemas enzimaticos com essa fungao
(MACHADO, 2005).

HALLIWELL & GUTTERIDGE (1999a)
definiram antioxidante

como uma

substancia presente em concentragées

baixas, comparadas as concentracées do
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substrato oxidante, que previne

significativamente ou atrasa a oxidagao de
susceptiveis. Os

substratos principais

mecanismos de acdo de compostos

antioxidantes incluem captadores de

radicais e supressores de estados

excitados; sistemas  cataliticos que
neutralizam ou eliminam os radicais livres
e a ligacdo de ions metalicos a proteinas, o
que os torna indisponiveis para a produgdo
de espécies oxidantes (CERQUEIRA et al.,
2007).

Entre o0s principais antioxidantes
encontrados no plasma humano estdo
proteinas/peptideos com grupamento tiol
(SH) (800-1000

albumina a principal representante; acido

pmol/L), sendo a
Urico (150-400 pmol/L); &acido ascérbico
(30-150 pmol/L); tocoferol (20-50 pmol/L)
e carotendides (0,08-3 umol/L) (YEUM et
al., 2004).

Segundo BIANCHI & ANTUNES
(1999), os antioxidantes atuam em
diferentes niveis na protegdo dos
organismos:

a) Primeiramente, impedem sua
formacao, principalmente pela inibicao das
reacdes em cadeia com o ferro e o cobre.

b) Interceptam os radicais livres gerados
pelo metabolismo celular ou por fontes
exdgenas, impedindo o ataque sobre os
lipideos, os aminoacidos das proteinas, a
dupla ligacgdo dos acidos graxos
do DNA,

evitando a formacao de lesbes e perda da

poliinsaturados e as bases

integridade celular. Os antioxidantes

obtidos da dieta, tais como os flavonoides

e carotendides sao extremamente

importantes na intercepcao dos radicais
livres.

c) Reparacdo das lesdes causadas pelos
radicais, processo relacionado com a
remocdo de danos da molécula de DNA e a
reconstituicdo das membranas celulares
danificadas. As bases oxidadas do DNA sdo

corrigidas por mecanismo de reparo por

excisdo de bases, que atua nas
modificagbes causadas por agentes
endogenos. O reparo por excisdo de

nucleotideos é um dos mais importantes
devido a sua versatilidade em operar,
principalmente, em danos provocados por
agentes exogenos que causam distorcdo
da dupla-hélice do DNA. O reparo do
emparelhamento erréneo (mismatch
repair) corrige pares erroneos de bases e
DNA,

eventualmente introduzidos por erros de

algas desemparelhadas no
replicacao, ou lesdes que interfiram com a
atividade replicativa das DNA polimerases
(GUARNIERI et al., 2008; BERRA et al.,
2006).

d) Em algumas situagdes pode ocorrer
uma adaptagdo do organismo em resposta
a geragao desses radicais com o aumento
da sintese de enzimas antioxidantes. A
toxicidade do oxigénio nas células aerdbias
decorre da formacdo de espécies reativas
de oxigénio que podem interagir com
diversas biomoléculas, que com o objetivo
lesam diferentes

de se estabilizarem

estruturas  celulares. Em  condigdes

normais, a concentracdo destas espécies
dentro das células é extremamente baixa

pelo fato de existirem enzimas

antioxidantes que as removem, ou
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impedem sua formagao. Estes radicais
tendem a ser eliminados do organismo
pelo conjunto das enzimas glutationa
peroxidase,

glutationa redutase,

superdxido dismutase e catalase. A
superoxido dismutase, que depende de
Cu®* e Zn?** como cofatores, promove a
dismutacdo do radical superdxido em
peroxido de hidrogénio e oxigénio e a
catalase converte perdoxido de hidrogénio
em agua e oxigénio molecular (HALLIWELL
& GUTTERIDGE, 1999b). Dos componentes
ndo-enzimaticos da defesa antioxidante
destacam-se minerais

alguns (cobre,

manganés, zinco, selénio e ferro),

vitaminas (acido ascorbico, vitamina E,
vitamina A), carotendides (beta-caroteno,
bioflavondides

licopeno e luteina),

(genisteina, taninos

(catequinas) (PAPAS, 1999).

quercetina) e

Carotenodides

Os carotendides formam um dos
grupos de pigmentos mais difundidos na
natureza, sendo responsaveis pela
coloragdo amarela, laranja e vermelha de
grande numero de frutas, folhas e algumas
flores (BOBBIO & BOBBIO, 2001).

Esses pigmentos naturais sao
sintetizados por plantas e microrganismos,
essenciais  dos

sendo  componentes

alimentos. Os carotendides tém como
funcdo primaria absorver luz durante a
fotossintese em plantas ou fotoprotegdo de
microrganismos. A estrutura quimica é
responsavel pela coloragdo e por diversas
funcGes bioldgicas. Juntamente com as
mais

vitaminas sdo as substancias

investigadas como agentes
quimiopreventivos, funcionando como
antioxidantes em sistemas bioldgicos

(SHAMI & MOREIRA, 2004; AUGUSTI,
2007).

A importancia dos carotendides ndo é
somente atribuida a cor que eles conferem
a algumas frutas e vegetais, mas também
aos beneficios a salde, tanto pela
atividade pro-vitaminica A que alguns
destes compostos apresentam, como pelas
suas acoes antioxidante e
imunomoduladora (DAVISON et al., 1993;
ERDMAN, 1999; SGARBIERI & PACHECO,
1999; RODRIGUEZ-AMAYA, 2002).

A propriedade antioxidante destes
compostos esta relacionada a desativacao
de radicais livres e ao seqlestro do
oxigénio singlete (forma mais reativa do
oxigénio). A capacidade do carotendide
seqliestrar oxigénio singlete esta ligada ao
sistema de duplas ligagdes conjugadas
(DIMASCIO et al., 1989). Eles removem os
modulam o

radicais peroxidos,

metabolismo carcinogénico, inibem

a
proliferagao celular, estimulam a
comunicagdo entre células, e elevam a
resposta imune (SHAMI & MOREIRA,
2004).

Geralmente, sao compostos de 40
atomos de carbono, tendo uma série de
duplas ligacOes conjugadas, que
constituem o cromoforo responsavel pela
absorcdo de luz na regido do Vvisivel.
Podem ser aciclicos ou ciclizados em uma
ou ambas as extremidades. Sua estrutura
€ tetraterpendide, constituida por oito

unidades isoprendides de cinco carbonos,
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ligadas de tal forma que a molécula é
linear e simétrica, com a ordem invertida
no centro. De acordo com o tipo e teor de

carotendides, surgem as varias cores

caracteristicas de muitos alimentos
(RODRIGUEZ-AMAYA, 2002; PORCU,
2004).

Existem, aproximadamente, 600

carotendides encontrados na natureza, os
quais sdo constituidos por dois grandes
grupos, denominados: Carotenos, que
consistem em hidrocarbonetos puros e
Xantofilas, hidrocarbonetos que possuem
grupos funcionais oxigenados. Desses, 40
podem ser encontrados nos alimentos e,
como resultado de uma absorcdo seletiva
do trato

gastrintestinal, apenas 14

carotendides sdo biodisponiveis,
biodisponibilidade que se apresenta de
Entre esses se

forma quase ilimitada.

encontram o beta-caroteno, o alfa-

caroteno, a luteina, a zeaxantina e o
licopeno (KHACHIK et al., 1991; PARKER
et al., 1999; HAEGELE et al., 2000).

Os mamiferos

nao estao

bioquimicamente capacitados para a
biossintese de carotendides, mas podem
acumular e/ou converter precursores que
obtém da dieta (por exemplo, a conversao
de beta-caroteno em vitamina A). No
plasma humano,
caroteno e o licopeno (FONTANA, 1997).

Os carotendides

predominam o beta-

apresentam boa
estabilidade na faixa de pH dos alimentos
que os contém e ndo sdo afetados por
substancias redutoras. Contudo,
apresentam suscetibilidade a isomerizagao
limitada

e degradacao oxidativa,

solubilidade em dleos e insolubilidade em
agua. Eles sdao encontrados na natureza
como oleosas,

solugdes dispersoes

coloidais ou complexados com proteinas,

assim ocorrem tanto em meio lipidico
quanto aquoso. Os carotendides sdo,
portanto, comercializados como

suspensodes oleosas para alimentos a base
de dleo, ou como emulsdes ou preparagoes
coloidais dispersiveis em alimentos a base
de agua. Desta forma, os carotendides sdo
fisicamente estabilizados (RODRIGUEZ-
AMAYA, 2002).

A composicdo dos carotendides de
um determinado alimento pode variar
devido a diversos fatores, como o cultivar
ou a variedade do vegetal, parte da planta
analisada,

estagio de maturacao,

condicdes pos-colheita, localizagao
geografica do cultivo (efeito climatico) e
modo de preparo

(RODRIGUEZ-AMAYA, 1999).

para O consumo

Licopeno

O licopeno (Figura 1) é um dos 600
pigmentos carotendides encontrados na
natureza e um dos 25 encontrados no
plasma e tecidos (MORITZ;
TRAMONTE, 2006). Como carotendide, o

licopeno é um pigmento natural sintetizado

humanos

por plantas e microorganismos, mas nao
por animais (MIRANDA, 2005; MACHADO,
2005). E um carotendide sem a atividade
pro-vitamina A e lipossoluvel.

E caracterizado por uma estrutura
simétrica e aciclica de 40 carbornos, cuja
536,85Da

SHI;

molecular ¢é de
1999;

massa
(RODRIGUEZ-AMAYA,
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MAGUER, 2000). E tido

carotendide que possui a maior capacidade

como o]

seqliestrante do oxigénio singlete, pois

além das 11 ligagdes duplas conjugadas

possui duas ligacdbes duplas nao

conjugadas, lhe oferece maior
reatividade (ANGUELOVA & WARTHESEN,

2000).

0 que

Figura 1. Estrutura quimica do licopeno

Segundo XIANQUAN et al. (2005), a
formula molecular do licopeno é CygHse,
sendo mais soluvel em cloroférmio,
benzeno e outros solventes organicos do

que em agua.

Esse sistema de duplas ligagdes
conjugadas constitui o] croméforo
responsavel pela sua habilidade de
absorver luz na regido visivel,

conseqlientemente pelo seu poder corante,

sendo responsavel pela coloragao

vermelho-alaranjada de vegetais nas quais
estd presente. Pelo menos sete duplas
conjugadas sdo necessarias para que um
carotendide seja colorido. Quando o
sistema conjugado é estendido,
intensifica (RODRIGUEZ-AMAYA,
2002; NIIZU, 2003). Este polieno também

sofre variagdes cis-trans por

a cor

também

isomeria

geométrica, induzida por luz, energia

térmica ou reacgGes quimicas (Figura 2).
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all trans

Figura 2. Estruturas de isémeros cis e trans do licopeno (AGARWAL & RAO, 2000)

O licopeno ¢é disponivel, pela
alimentagdo, através de uma lista ndo
muito extensa de frutas e vegetais, ao
contrario do que acontece com outros
carotendides (RAO & AGARWAL, 2000).
Acredita-se que o licopeno possa
corresponder de 30% até 64% da ingestao
total

de carotendides, o que equivale

aproximadamente a 3,7 mg/dia. As
principais fontes de licopeno sdo o tomate,
mamdo e

2002;

goiaba vermelha,
(RODRIGUEZ-AMAYA,

melancia,

pitanga

NIIZU, 2003). Mais de 85% da ingestao de
licopeno provém do consumo de tomates e
derivados. O estado de maturagao do
tomate pode alterar a concentracao do
licopeno. A fruta in natura contém cerca
de 30 mg de
Quantidades

também foram encontrados em suco de

licopeno/kg de fruta.
significativas de licopeno
tomate e catchup. A concentracdo de
licopeno em frutas, vegetais e subprodutos

do tomate, esta descrita na Tabela 1.



Tabela 1.

Quantidade de licopeno em alguns alimentos fontes.

ORIGEM
DA LICOPENO REF.
FONTE AMOSTRA (0g/9)
Goiaba S&o Paulo 53+ 6 PADULA & RODRIGUEZ-AMAYA, 1986
(Psidium guajava) Sao Paulo 85+5 PORCU, 2004
Sao Paulo 58 £ 9 KIMURA & RODRIGUEZ-AMAYA, 2002
Mamao Sao Paulo 19+ 4 RODRIGUEZ-AMAYA, 1999
(Carica papaya) Bahia 40 £ 6 KIMURA & RODRIGUEZ-AMAYA, 2002
Melancia Sao Paulo 36 5 NIIZU, 2003
(Citrullus lanatus) Bahia 35+ 2 NIIZU, 2003
Pitanga Pernambuco 731 CAVALCANTE, 1991
(Eugenia uniflora) Parana 14 £5 PORCU, 2004
Sao Paulo 71+ 9 PORCU, 2004
Tomate
(Licopersicon Sé&o Paulo 31+ 20  TAVAREZ & RODRIGUEZ-AMAYA, 1994
esculentum) S3o0 Paulo 35+ 10 NIIZU, 2003
7,1 + 5,5 (cis) RODRIGUEZ-AMAYA, 1999
e62+8
Suco de tomate (trans)
133 + 8 RODRIGUEZ-AMAYA, 1999
(trans) e 16 =
Puré de tomate Cartonado 9 (cis)
134 + 58 RODRIGUEZ-AMAYA, 1999
(trans) e 14 =
Vidro 12 (cis)
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114 + 89

RODRIGUEZ-AMAYA, 1999

(trans) e 5,6 +

Enlatado

2,4 (cis)

Tomate em pasta

170 £ 61

RODRIGUEZ-AMAYA, 1999

(trans) e 31 £

Vidro

164 £ 53

22 (cis)

RODRIGUEZ-AMAYA, 1999

(trans) e 21 £

Enlatado

8 (cis)

Catchup

103 + 41

RODRIGUEZ-AMAYA, 1999

(trans) e 10 =

2 (cis)

O licopeno encontrado em plantas
estd predominantemente na configuragdo
trans, a forma termodinamicamente mais
estavel. J& no plasma humano, este
composto se encontra em uma mistura
isomérica contendo cerca de 50 % do
licopeno total na forma cis (RAO &
AGARWAL, 2000).

Apesar do licopeno estar presente
nos alimentos, em sua maioria, na forma
trans (80% a 97%), parecem ser 0S Cis-
isbmeros a forma mais encontrada e a
mais bem absorvida no corpo humano,
devido ao seu comprimento reduzido e sua
melhor solubilidade nas micelas, com isso,
os isdmeros cis de licopeno tém menor
dificuldade em se mover através de
membranas plasmaticas (TIUZZI, 2008).

O licopeno esta presente no plasma e
tecidos humanos com grande variagdo na
sua distribuicao (MORITZ & TRAMONTE,
2006). Um aspecto importante do licopeno
€ a sua

biodisponibilidade, que &

relacionada com o fato da fragdo ingerida

do carotendide ser viavel para uso em

condicles fisioldogicas normais ou em
condicbes de estocagem. A assimilacdo
envolve absorgao, transporte e
(MIRANDA, 2005). A

propriedades fisica e

metabolizacao
estrutura e as

quimica do licopeno presente nos

alimentos irdo determinar 0 seu

aproveitamento pelo organismo.

Absorcao e transporte

O processo de absorcao ocorre de
forma passiva, ou seja, sem gasto de
energia, mas pouco se sabe sobre o
aproveitamento do licopeno no interior da
mucosa. BOILEAU et al. (2002) sugerem
que o licopeno seja transportado entre as
células por proteinas especificas ou migre
agregado a gotas lipidicas. No enterdcito,
transformado em

o licopeno ndo ¢é

vitamina A, como ocorre com outros
carotendides, mas metabdlitos oxidativos
do licopeno tém sido encontrados no soro

humano, embora pouco se saiba sobre os
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locais e mecanismos envolvidos em sua
formacdo. O licopeno sai do enterdcito
carreado por quilomicrons que, pela acgao
da enzima lipase lipoprotéica, vao sendo
retirados e absorvidos de forma passiva
por varios tecidos, incluindo os adrenais,
renais, adiposos, esplénicos, dos pulmodes
e dos orgdos reprodutivos. Esses
carotendides podem se acumular no figado
ou ser envolvidos pela lipoproteina de
densidade muita baixa (VLDL) e levados
novamente ao sangue.

O licopeno ingerido na forma natural
(trans) é pouco absorvido, mas WILLCOX
(2003)

processamento

et al. demonstraram que o

térmico melhora a
biodisponibilidade por ajudar no
rompimento da parede celular e extragao .

Os isOmeros livres de licopeno
provenientes de fontes dietéticas sdo
incorporados e misturados dentro das

micelas, assim, sao absorvidos pela borda

em escova da mucosa intestinal,
incorporados aos quilomicrons. Pela acao
da lipase lipoprotéica que atua nos
quilomicrons, o licopeno e outros

carotenodides sdao secretados passivamente
para varios 6rgdos e tecidos, dentre eles,
adrenais, rim, células adiposas, baco,
pulm&o e drgdos reprodutores. Ndo se tem
muito conhecimento sobre o transporte e
metabolismo dos isbmeros de licopeno e o
mecanismo eles sao

pelos quais

incorporados dentro dos quilomicrons

(BOILEAU et al., 2002).

Metabolizacao

De acordo com KHACHICK et al.
(2002),

processo complexo. O processo oxidativo

a oxidacdo do licopeno é um
ocorre naturalmente no fruto cru ou
durante o processamento térmico, além de
ocorrer in vivo como parte do metabolismo
normal do carotendide. Inicialmente, o
licopeno é oxidado nas posicdes 1 e 5,
originando licopeno 1,2 epdxido e licopeno
5,6-epoxido, respectivamente. Assim, o
potencial benéfico do licopeno pode ser
mediado por seus metabdlitos (AUGUSTI,

2007).

Biodisponibilidade

A biodisponibilidade dos constituintes
do alimento é um processo complexo, que
envolve digestdo, captacdo intestinal,
absorcdo, distribuicdo para os tecidos e
sua utilizacdo por eles. Existem varios

fatores que podem interferir  na

biodisponibilidade dos carotendides, como:
matriz alimentar; forma isomérica do
licopeno; quantidade e tipo de gordura
dietética; processo de absorcao;
interacGes entre os carotendides; presenca

de fibra alimentar e processamento de

alimentos  fontes (BRAMLEY, 2000;
MORITZ & TRAMONTE, 2006; CLARETO,
2007).

A biodisponibilidade do licopeno
parece estar relacionada as formas

isoméricas apresentadas. O pH acido do
estbmago parece contribuir, em pequena
parte, na transformacdo de all-trans para
cis-isomeros de licopeno. Além disso, tem-
se sugerido que isbmeros lineares all-trans

podem, prontamente, agregar-se dentro
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do intestino e formar cristais, reduzindo
grandemente sua absorcdo pelas micelas
(BOILEAU et al, 1999).

O efeito do tratamento térmico é
importante para a disponibilidade de
licopeno, que tem o rompimento de sua
membrana facilitado, o que proporciona a
conversao do licopeno da forma trans para
a cis, aumentando sua solubilidade e
consequentemente sua disponibilidade
(STAHL & SIES, 1992; UNLU et al., 2007).
O licopeno encontrado em tomates frescos
aparece predominantemente na
configuragdo trans, mas € o isbmero cis
que é encontrado no plasma e tecidos
humano.

Além da disponibilidade aumentada
pelo aquecimento, a ingestdo de gorduras
aumenta a biodisponibilidade e a absorcao
do licopeno. Por exemplo, o consumo de
aumenta as

molho de tomate

concentracées séricas de licopeno em
taxas maiores do que o consumo de
tomates crus ou suco de tomate fresco. A
ingestdo de molho de tomate cozido em
6leo resultou em um aumento de 2 a 3
vezes da concentragcdo sérica de licopeno
um dia apds sua ingestdo, mas nenhuma
alteragdo ocorreu quando se administrou
suco de tomate fresco. A absorcdo de
licopeno, portanto, parece ser maior em
produtos que utilizam tomates cozidos, e
influenciada pela quantidade de gordura
da refeicdo (SHAMI & MOREIRA, 2004;
MORITZ & TRAMONTE, 2006).

Além disso, algumas fibras, como a
reduzir a absorcdo de

pectina, podem

licopeno devido ao aumento da

viscosidade. Alguns carotendides também

podem afetar a biodisponibilidade do
licopeno, como, por exemplo, a luteina e o
betacaroteno, pois ocorre uma competigao
durante a absorcao intestinal do licopeno
(MORITZ & TRAMONTE, 2006).

Propriedades Farmacolodgicas do

Licopeno e suas Funcoes no
Organismo Humano

Apesar de nao ser considerado um
nutriente essencial, pesquisas  tém
demonstrado que o licopeno pode trazer
diversos beneficios para a saude humana
(LEVY & SHARONI, 2004).

A funcao antioxidante tem sido muito
investigada e possivelmente estd
associado ao efeito das dietas ricas em
licopeno. O dietético

licopeno pode

aumentar o estado do licopeno sérico
contribuindo na redugdo dos riscos e da
ocorréncia de cancer de es6fago, gastrico,
prostata, pulmao, além dos beneficios para
cancer de pancreas, colon, reto, cavidade
oral, (CLINTON, 1998;
GIOVANNUCCI, 1999, CLARETO, 2007).

O consumo de licopeno também esta

seio e cervical

sendo inversamente associado com risco
de infarto do miocardio (KRIS-ETHERTON
et al., 2002). A oxidacdo da molécula de
LDL é o

desenvolvimento do processo aterogénico

passo inicial para o
e conseqlente doenca coronaria; embora
exista um limite na evidéncia de que uma
suplementacao de licopeno possa reduzir
(ARGAWAL;

RAO, 2000). Um possivel mecanismo para

0s niveis de LDL-colesterol

o efeito protetor do licopeno contra
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doencgas cardiacas € a inibicdo de uma

enzima (HMGCoA redutase) que ¢é
importante na sintese do colesterol
(AUGUSTI, 2007).

Alternativamente, alguns

mecanismos nao-antioxidantes podem ser,

também, responsaveis pelos efeitos

benéficos do licopeno. O aumento da
concentracdo de licopeno no corpo pode
regular funcdes de genes, melhorar a
comunicacao celular, modular a resposta
imune ou

hormonal e regular o

metabolismo, diminuindo assim o0 risco
para doengas cronicas (ARGAWAL & RAO,
2000; AUGUSTI, 2005).

HADLEY et al. (2003), constataram
gue o consumo diario de produtos do
tomate, contendo 15mg de licopeno,
aliado a outros fitonutrientes do mesmo,
aumentou significativamente a protegdo as
lipoproteinas do estresse oxidativo ex vivo.
Estes resultados indicam que o licopeno
absorvido de produtos de tomate atua
como antioxidante in vivo (SERRA &
CAMPOS, 2006).

O interesse no licopeno e no seu

potencial papel protetor sobre a
carcinogénese deu inicio quando
GIOVANNUCCI et al. (1999),

demonstraram uma relagdo inversa entre
a ingestdo de licopeno e a incidéncia de
cancer de prostata. O licopeno é
encontrado na prdstata humana, sugerindo
a possibilidade biologica de um efeito
direto deste carotendide na funcdo da
prostata e na da carcinogénese (BOILEAU
et al, 2000; SHAMI & MOREIRA, 2004).
Nenhum dos

estudos analisados por

GIOVANNUCCI et al. (1999), indicou que o
alto consumo ou alto nivel de licopeno no

sangue aumentaram consideravelmente o

risco de cdncer em qualquer das
localizagdes investigadas. A evidéncia
benéfica foi maior para tumores de

prostata, pulmdo e estdbmago.

O mecanismo de acao do licopeno no
cancer de prostata inclui inibicdo da
proliferagdo celular, efeitos antiandrdégenos
e anticrescimento, aumento da

comunicagdo intercelular através do
aumento de juncdes do tipo gap entre as
células e modulando a progressdo do ciclo
celular (OLSON, 1999; CAMPBELL et al.,
2004; CANENE-ADAMS et al., 2005; SILER
2005; TANG et al., 2005). A
interacdo célula a célula via juncgdes do
gap €
fundamental na homeostase tecidual, sua

et al,

tipo considerada um fator
alteragdo estd associada com o fendtipo
neoplasico (LIVNY et al., 2002).

TIUZZI (2008) observou que o risco
para o desenvolvimento de cancer de
prostata diminuiu significantemente em
consumiram maiores

homens que

quantidades de produtos a base de
tomate. Desta forma, alimentos ricos em
licopeno passaram a ser utilizados nas
intervencGes dietéticas de pacientes com
cancer de prostata.

LIVNY et al (2002) investigaram os
efeitos do licopeno na proliferacdo de uma

células
KB-1,

com a cultura celular primaria obtida da

linhagem de cancerosas

estabelecidas, e compararam-se
mucosa normal. O licopeno exerceu uma

inibicao significante sobre a proliferacao de
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células KB-1,

normal ndo foi afetada. Concluiram-se que

enquanto a mucosa oral
o licopeno ¢é um quimiopreventivo

promissor, bem como um agente
antiproliferativo e anticarcinogénico.

Uma revisdo bibliografica efetuada
por TIUZZI (2008), identificou métodos de
prevencao e efeitos do licopeno sobre
células cancerosas in vitro e em humanos.
tem efeito

In vitro, o licopeno

antimetastatico, sendo um agente

antiproliferativo, anticarcinogénico,
inibindo assim a adesdo, invasdao e a
migracdo de células, o que pode reduzir a
ocorréncia ou a progressdo do cancer de
prostata. Ja

em humanos, ingestdes

elevadas de licopeno, particularmente

produtos cozidos, estiveram associadas
com aproximadamente 10 a 20% no risco
de proéstata;

de cancer concentragbes

séricas e  prostatica de licopeno
aumentaram, danos oxidativos do DNA no
tecido da prodstata reduziram em homens
licopeno através do

que consumiram

molho de tomate precedendo a
prostatectomia radical programada.
BOILEAU et al.

gue o consumo de tomates e produtos a

(2003) concluiram

base de tomate poderia reduzir o risco de
desenvolvimento de diversos tipos de
cancer. As evidéncias mais fortes foram
para o cancer de pulmd&o, prostata e
estbmago. Os dados também sugeriram
um risco reduzido de cancer de cavidade
oral, esofago, pancreas, intestino grosso,
reto, colo de Utero e mama.

Uma inversa

associagao com o

consumo de carotendides, licopeno e alfa-

caroteno, com o risco de cancer de pulmao
foi observada por MICHAUD et al. (2000),
sendo que quando avaliaram os fumantes,
apenas o licopeno manteve-se associado a
reducdo de risco de cancer de pulmao.
Eles também apontam que um periodo de
4 a 8 anos de consumo de carotendides
(licopeno e alfa-caroteno) é indicado para
maximizar a protecao antes da doenca
(MORAES, 2007).
Os dados
licopeno ainda sdo escassos.
IMRHAN (2006),

avaliam os ensaios clinicos que ja foram

in vivo dos efeitos do
BASU &
em extensa revisdo,

realizados sobre 0s efeitos da
suplementacao do licopeno, na forma de
produtos de tomate ou licopeno purificado,
no estresse oxidativo e carcinogénese. Os
autores concluiram que o licopeno
contribui para os efeitos estudados, mas o
modo de

atuagdo ainda precisa ser

investigado. Estudos sobre a agao do

licopeno in vivo traria grandes
contribuicdes para correlacbes a respeito
da biodisponibilidade em  condicoes
fisiolégica e concentragdo plasmatica ideal
para atividade de protecao contra radicais

livres e doengas associadas.

Dosagem terapéutica de licopeno para
producdo efeitos anticarcinogénico e
antimutagénico

demais

O licopeno, como os

carotendides, encontra-se em maiores

quantidades na casca dos alimentos,
aumentando consideravelmente durante o
seu amadurecimento. Sua concentragdo é

maior nos produtos alimenticios de regides
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de climas quentes. A quantidade de

licopeno em produtos processados
depende da composicdo do alimento, da
origem e das condicOes de processamento.
Os niveis de licopeno nos produtos
processados sdo geralmente maiores do
que os encontrados em alimentos crus,
dado que ha concentracdo do produto no
processamento (SHAMI & MOREIRA, 2004;
SERRA & CAMPOS, 2006).

O tratamento térmico e a

homogeneizacdo mecénica do tomate
aumentam a absorcao do licopeno nos
tecidos corporais. Porém, esse cozimento
ou tratamento térmico, pode diminui
alguns componentes benéficos, como os
flavondides, vitamina C e vitamina E. Essa
melhoria da biodisponibilidade pode
ocorrer devido a presenca de lipideos na
dieta, a isomeracdo induzida pelo calor
formando mais cis-isbmeros e a presenca
de outros carotenodides,
betacaroteno (WILLCOX et al., 2003).

A rotacdo de qualquer uma das 11

como o]

duplas ligagbes presentes no licopeno
permite a formacdo de alguns is6meros
cis-geométricos, 0s

quais podem ter

implicacbes relativas a acgdo bioldgica
desse carotendide. O tratamento térmico é
responsavel pela isomerizagdo que ocorre
durante o processo absortivo, alterando a
configuragao do licopeno de trans para cis-
isdbmeros. Apesar disso, essa modificagdo é
considerada pequena (até 10% do all-
trans) para o cis com 0 processamento
térmico ou desidratacdo. Esta claro que
fisiologicos sdo

outros processos

responsaveis pela grande diferenca da

proporcao cis e trans observada em
alimentos e tecidos (BOILEAU et al.,
2002).

A América Latina possui uma ampla
variedade de alimentos com altas
concentracbes de diferentes carotendides,
sendo o] licopeno o] carotenodide
predominante no mamao papaia, goiaba
vermelha, melancia e tomate
(MORITZ & TRAMONTE, 2006).

Ainda ndo ha consenso sobre as

pitanga,

quantidades de licopeno que devem ser
consumidas para obter o efeito de redugao
de riscos de doencas (MORAES, 2007). No
Canada, de acordo com RAO et al. (1998),
a média de ingestdo de licopeno, verificada
por meio de questionarios de frequéncia
alimentar, foi de 25mg por dia, com 50%
desta ingestao representada por tomates
frescos. Considerando que o0s tomates
frescos sdo menos biodisponiveis que os
tomates processados, 0s autores
concluiram que uma maior ingestdo de
tomates processados seria aconselhada
(SHAMI & MOREIRA, 2004). Desta forma,
RAO & AGARWAL (2000) sugerem que o
valor de 35mg/dia seria uma ingestdo

média diaria apropriada deste
antioxidante.

A dosagem terapéutica de licopeno
varia de 6 a 60 mg diarias. As dosagens
citadas na literatura incluem em torno de
6 mg para a reducdo do risco de cancer de
prostata. As mesmas 6mg para a redugao
do risco de cancer de pulmdo em mulheres
nao fumantes e 12mg para homens nao
fumantes; diminuir o

30mg para

crescimento de cancer de préstata e 60mg



PEREIRA, C. A. M. et al./Revista Eletronica de Farmacia Vol 6(2), 36-61, 2009. 42

para reducdo da LDL  colesterol
(LYCOPENE, 2003). Observa-se que
muitos estudos ainda devem  ser
desenvolvidos para esclarecer a
recomendacdo didaria necessaria desse

carotendide, bem como os efeitos do

licopeno no sistema imunoldgico.

Licopeno sintético e suplementacgao

O licopeno sintético parece ser
equivalente ao licopeno natural em relacdo
a sua biodisponibilidade e com semelhante
conteldo isomérico. Isso é observado no
estudo realizado por HOPPE et al. (2003),
licopeno

no qual o sintético ndo

apresentou modificacao na
biodisponibilidade, quando comparado ao
licopeno natural. Nesse estudo, os autores
suplementaram por 28 dias, 3 diferentes
grupos, com 12 individuos cada, utilizando
o licopeno licopeno
(15mg) e A dose

administrada resultou no aumento de duas

sintético (15mg),
natural placebo.
a trés vezes mais licopeno no soro, quando
comparado ao grupo-placebo. O aumento
na quantidade de licopeno foi similar para
0s grupos suplementados com
sintético e natural (MORITZ & TRAMONTE,
2006).

Segundo LEVY & SHARONI (2004), a

suplementacao com licopeno nao altera os

licopeno

niveis séricos, por algum mecanismo ainda
desconhecido, os niveis plasmaticos de
relativamente

licopeno permaneceram

normais apdés a suplementagdo, o que
pode constituir uma valvula de seguranca.
ARAUJO  (2008), a

suplementacdo de licopeno pode melhorar

Segundo

0s parametros de dano oxidativo induzidos

pela doenca arterial coronariana e
exercicios intensos, a suplementagdo de
licopeno também tem foi associada com a
reducdo da peroxidagdo lipidica.
Verificagoes das possibilidades
anticarcinogénicas do licopeno devem ser
tratadas com muita cautela, especialmente
quando sdo traduzidas a populagdo como
recomendagao, visto que melhores
resultados tém sido atribuidos a ingestdo
de produtos derivados do tomate, os
contém excessivas

quais, muitas vezes,

quantidades de sodio. Logo,
recomendacbes que visam a garantia de
um ambiente bioquimico celular mais
protegido contra agentes cancerigenos
podem induzir a carcinogénese por outras
vias; a partir, por exemplo, da agressao a
mucosa gastrica provocada pelo excesso
de sédio contido em molhos como, por
exemplo, o catchup (subproduto do
tomate) (TSUGANE, 2005).

Um estudo efetuado por SERRA &
CAMPQOS (2006) apontou que na verdade
nao sao os compostos isolados e ingeridos
sob a forma de suplemento que podem
diminuir o risco de cancer ou doencga
arterial, mas sim uma gama de nutrientes
alimentares.

originarios de fontes
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CONCLUSAO

A presente revisdo demonstrou o papel do licopeno na salde humana, o qual esta
baseado na poderosa capacidade antioxidante. O seu efeito antioxidante da-se devido a
sua estrutura quimica, no qual fundamentam-se principalmente no sistema de duplas
ligagGes conjugadas, tornando possivel a captacdo de radicais livres. O licopeno,
encontrado em tomates e seus sub-produtos processados, goiaba vermelha, mamao,
melancia e pitanga, tém sua fungdo importante para o cancer de prostata, sendo que os
possiveis mecanismos de protegcdo sdo por intermédio do sequestro de radicais livres,
modulacdo do metabolismo do carcinoma e inibicdo da proliferacdo celular. Porém,
muitos estudos ainda devem ser realizados para esclarecer: as principais funcdes deste
carotenodides, a quantidade e/ou porcdes de alimentos fontes que devem ser consumidos
diariamente, bem como os efeitos do licopeno voltado para redugdao do risco do
desenvolvimento de doengas cardiacas. Além disso, conclui-se também que mais estudos
devem ser desenvolvidos com relacdo a eficacia e a seguranca de pilulas contendo

somente licopeno.
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