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No Brasil, existem diversas questdes atuais relacionadas a saude que merecem
destaque. Uma delas é o enfrentamento da pandemia de Covid-19, que vem causando
um grande impacto na saude dos brasileiros. O pais registrou um alto numero de casos e
obitos, colocando o sistema de saude em colapso em algumas regides.

Além disso, é importante destacar a necessidade de ampliar 0 acesso aos servigos
de saude, especialmente para a populagdo mais vulneravel. O Brasil possui um sistema de
saude universal, o Sistema Unico de Saude (SUS), mas muitos brasileiros ainda encontram
dificuldades para receber atendimento médico, principalmente nas regides mais afastadas
e de baixa renda. E necessario fortalecer e investir no SUS, para que todos os cidad&os
tenham acesso igualitario a saude de qualidade. Desta forma, este livro tem uma ampla
abordagem sobre revisao de literatura e pesquisas da area da saude no Brasil.

Em nossos livros selecionamos um dos capitulos para premiacdo como forma de
incentivo para os autores, e entre os excelentes trabalhos selecionados para compor este
livro, o premiado foi o capitulo 2, intitulado “ANALISE DOS RESULTADOS DOS EXAMES
DE COLPOCITOLOGIA ONCOTICA DA ESF CENTRO 1, MUNICIPIO DE ARARIPINA-
PE”.
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RESUMO: O cancer de préstata € estimado por ser a neoplasia com maior incidéncia em
homens brasileiros. A presenca de licopeno em alimentos como tomate e frutas vermelhas,
por possuir atividades antioxidantes, pode prevenir ou reduzir a incidéncia carcinoma
prostatico em ratos e humanos. Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar as evidéncias
cientificas sobre os beneficios do consumo de licopeno na prevencgao e terapéutica do
cancer de préstata. Tratou-se de uma pesquisa bibliografica do tipo revisdo narrativa com
artigos originais disponiveis na integra, realizada em cinco bases de dados, no periodo
de 2013 a 2018. Todos os artigos eleitos (n=15) estavam em inglés e seus delineamentos
variaram de ensaios clinicos em humanos a estudos in vitro com células ou experimentais
com ratos. As investigagcbes foram realizadas em sete paises, mas nenhuma no Brasil.
O licopeno foi consumido de derivados do tomate (pd, suco, pasta) ou como suplemento
(isolado ou associado a outro nutriente). No geral, o licopeno teve efeitos positivos na
manutencao da massa corporal e no controle do cancer e da inflamacgao prostatica. O efeito
do licopeno frente ao cancer de préostata demonstrou ser promissor. No entanto, ainda ha
lacunas sobre a quantidade desse composto a ser consumida via dieta a fim de promover,
prevenir e tratar esse tipo de neoplasia.

PALAVRAS-CHAVE: Alimento funcional. Dieta. Tumor maligno.
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USE OF DIETARY LYCOPENE BY ADULTS WITH PROSTATE CANCER: AN
NARRATIVE REVIEW

ABSTRACT: Prostate cancer is estimated to be the neoplasm with the highest incidence
in Brazilian men. The presence of lycopene in foods such as tomatoes and red fruits, as it
has antioxidant activities, can prevent or reduce the incidence of prostate carcinoma in rats
and humans. Thus, the objective of this study was to evaluate the scientific evidence on
the benefits of lycopene consumption in the prevention and treatment of prostate cancer.
This was an narrative review bibliographical research with original articles available in
full, carried out in five databases, from 2013 to 2018. All articles chosen (n=15) were in
English and their designs ranged from clinical trials in humans to in vitro studies with cells or
experimental studies with rats. Investigations were carried out in seven countries, but none
in Brazil. Lycopene was consumed from tomato derivatives (powder, juice, paste) or as a
supplement (isolated or associated with another nutrient). Overall, lycopene had positive
effects on maintaining body mass and controlling prostate cancer and inflammation. The
effect of lycopene on prostate cancer has shown to be promising. However, there are still
gaps regarding the amount of this compound to be consumed via diet in order to promote,
prevent and treat this type of neoplasm.

KEY-WORDS: Functional food. Diet. Neoplasms.

INTRODUGAO

O cancer de préstata (CaP) € a segunda maior incidéncia entre as neoplasias que
acometem os homens, sendo a quinta causa de mortalidade mundial (Carvalho et al.,
2017). As taxas de mortalidade por este cancer sdo maiores em areas mais desenvolvidas
em comparagao as menos desenvolvidas (Braga et al., 2017). No Brasil, de acordo com o
Instituto Nacional do Cancer José Alencar Gomes da Silva, as estimativas do ano de 2018
demonstraram que a incidéncia de cancer de prostata por 100 mil habitantes era de 15.720
novos casos (Santos, 2018). Em relagdo a prostata, glandula localizada na parte inferior
do abddébmen, a medida que o homem vai envelhecendo, a tendéncia é que este 6rgao
aumente de tamanho (Silva; Corréa, 2017).

Os fatores primordiais de risco para o cancer de préstata sdo idade avancgada,
predisposi¢cao familiar e etnia. Outros determinantes para o aumento da incidéncia séo:
mudangas ambientais, consumo de alimentos, tabagismo, etilismo, vasectomia e o fator de
crescimento “insulin-like” (Lima; Hahn, 2016; Miranda et al., 2016). O cancer desenvolve
na préstata quando ocorre alguma disfungéo celular que altere o seu processo mitético,
havendo uma produgdo excessiva de tecido modificado, que dara origem ao tumor o
qual podera ser classificado como maligno ou benigno (Tonon; Schoffen, 2009; Vieira et
al., 2012). Entretanto, ha moléculas com potenciais antioxidantes, como o licopeno, que
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possivelmente agem na prevencgao a génese deste cancer (Costa; Matias, 2014).

O licopeno € uma molécula que faz parte do grupo dos carotenoides, compostos os
quais contém o beta-caroteno da vitamina A os quais estdo presentes na dieta humana,
especialmente em frutas e vegetais; e apresenta coloracéo rubi devido sua estrutura
molecular (Pelissari; Rona; Matioli, 2008; Lopes, 2014). Ele € uma substancia lipossoluvel,
conhecida por né&o ter atividade de pro-vitamina A, sendo obtido através de alimentos de
cor vermelha como no tomate e seus derivados, melancia, goiaba além de mamé&o, uvas
pretas, damasco e pitanga (Shami; Moreira, 2004; Fogaca et al., 2011). O consumo diario
de licopeno € geralmente avaliado com base em questionarios de ingestdo alimentar
diaria, tendo sido relatado na America do Norte, um consumo de 3,7 a 16,1 mg por dia pela
populacao geral (Galizia et al., 2017).

Dentro desse contexto, surgiu o seguinte questionamento: o licopeno tem algum efeito
quimioprotetor, seja preventivo ou terapéutico ao cancer de prostata? Portanto, a pesquisa
teve como objetivo descrever os beneficios do consumo de licopeno na prevengao e
tratamento do cancer de prostata por meio estudos com células incubadas, animais de
laboratorio e ensaios clinicos em humanos adultos.

METODOLOGIA

Tratou-se de uma pesquisa bibliografica do tipo revisdo narrativa, realizada em cinco
bases de dados: Scientific Eletronic Library Online - SCIELO, Biblioteca COCHRANE,
Literatura Latino-Americana e Caribe Ciéncias da Saude - LILACS, Medical Literature
Analysis and Retrievel System Online — MEDLINE e PUBMED. Foram incluidos artigos
cientificos publicados em lingua inglesa no periodo de 2013 a 2018, contendo um dos
seguintes perfis: originais, ensaios clinicos, estudos de caso, estudos experimentais in vitro
e em animais de laboratério. Foram excluidas as obras repetidas nas bases de dados sobre
0 assunto.

A coleta de dados iniciou com a escolha das palavras indexadas nos Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS). Em seguida, os seus correlatos em inglés, os Medical Subject
Headings — MeSH foram selecionados. Depois, elas foram combinadas aos pares nas
bases de dados da seguinte forma: 1) carotenoids and food consumption; 2) carotenoids
and prostatic neoplasms; e 3) food consumption and prostatic neoplasmes.

DESENVOLVIMENTO

O resultado bruto das combinacdes dos unitermos cientificos controlados culminou
em mais de 3.208 obras. No entanto, ao se aplicar os fatores de inclusao e exclusao, foram
eleitos somente quinze trabalhos (todos artigos originais em inglés e sem autores brasileiros)
que passaram, inicialmente, por leitura superficial dos resumos; e, depois, por leitura
completa da metodologia, resultados e concluséo. Assim, para facilitar a compreenséo da
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tematica, a narrativa sobre as a¢des do licopeno no cancer de préstata foi dividida em trés
partes: estudos in vitro; estudos com animais de laboratorio; e estudos com seres humanos.

Acodes do licopeno em estudos in vitro

Qiu etal. (2013) demonstraram que o tratamento usando licopeno em células prostaticas
teve efeitos positivos em certas proteinas envolvidas em varios mecanismos neoplasicos,
como as antiproliferativas que podem prevenir o cancer em células prostaticas. Ja lvanov et
al. (2007) demonstraram funcionalidade similar molecular subjacente a atividade anticancer
de produtos a base de licopeno em células prostaticas, indicando que a exposicdo ao
licopeno pode suprimir a proliferagao das células mutantes.

Rafi et al. (2013) examinaram o efeito do licopeno isolado ou junto a um quimioterapico.
Eles observaram que o farmaco associado ao licopeno aumentou significativamente a
morte celular por apoptose e necrose das células neoplasicas. No entanto, o licopeno,
quando usado isoladamente, atenuou a neoplasia, modulando a expressao do dos genes
responsaveis pelos crescimento das células e daqueles ligados a sobrevivéncia.

Elgass e Chopra (2014)determinaram o efeito do licopeno na adeséo celular e migragao,
caracteristicas importantes para progressao do cancer. Os cientistas utilizaram trés tipos
de células de cancer de préstata e umas dessas teve redugéo de até 40% de motilidade,
indicando que o licopeno pode ter influéncia nas atividades de adesao e propriedades de
migracao de células cancerigenas.

Jiang, Liu e Li (2019) demonstraram que o tratamento com licopeno em células
neoplasicas prostaticas reduziu os niveis de fatores inflamatérios, indicando este composto
funcional como um promissor quimioterapico ao inibir a progressdo do céancer por
supressao da resposta inflamatéria. Similarmente, Hwang e Bowen (2004) mostraram que
o licopeno inibiu 31% da mitose das células cancerigenas ao comparar com o placebo bem
como se observou a presenga de apoptose, comprovando também o potencial de agente
quimioterapico.

Kim, Rao e Rao (2002), ainda em relagao a utilizag&do do licopeno para uso terapéutico
no cancer de prostata, demonstraram em linhagens celulares humanas de cancer de prostata
que o licopeno é capaz de diminuir a progressao dos seus ciclos celulares. Dentro desse
contexto, Tang et al. (2011) observaram que o licopeno incrementa o efeito do Docetaxel
(antineoplasico), pois quando associados, esses compostos inibem o crescimento celular
do carcinoma de prostata. Portanto, diversas linhagens de células prostaticas humanas tém
apresentado respostas promissoras ao serem tratadas com compostos organicos naturais
quimioprotetores (licopeno, resveratrol, capsaicina e curcumina), como foi mostrado no
estudo de Bommareddy et al. (2013) com células neoplasicas tratadas com licopeno no
qual se observou o bloqueio desse fitoquimico na progresséo do ciclo celular por induzir
apoptose nessas células.
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Acoes do licopeno em estudos com animais de laboratério

Os estudos experimentais, visando a prevenc¢ao do cancer de préstata, foram também
identificados nesta revisdo. Conlon, Wallig e Erdman (2015) perceberam que ao utilizar
12,3 mg/kg de licopeno em ratos, ndo reduziu a carcinogénese. Porém, Boileau et al.
(2003), utilizando uma quantidade maior (13 mg/kg de licopeno), vislumbraram inibicdo da
carcinogénese da préstata em ratos, determinando que uma quantidade maior do composto
funcional pode conduzir efeitos benéficos.

As pesquisas experimentais contendo a atuagao do licopeno na terapéutica do cancer
de prostata foram identificadas em alguns estudos. Jiang, Liu e Li (2019) planejaram a
administracao de licopeno em quatro fases (0, 1, 5 e 10mg/kg) a cada dia por sete dias
em um grupo de ratos. Os investigadores observaram que a medida que a quantidade
de licopeno dado aumentava, melhorava significativamente a sobrevivéncia dos animais
e reduzia a carga tumoral. Semelhantemente, Limpens et al. (2006) utilizaram doses de 5
e 50 mg/kg de licopeno com 5 mg/kg de acetato alfa-tocoferil em ratos e concluiram que
o tratamento combinado com licopeno e vitamina E suprimiu o crescimento do tumor de
prostata e aumentou a sobrevivéncia dos ratos. Assim, estes estudos mostraram que a
administracao de certa quantidade escalonada de licopeno, ou sua jungdo com vitamina E,
oferecem beneficios na terapéutica do cancer prostatico.

Ha duas limitadas evidéncias que mostram beneficios do uso do licopeno em ratos com
células neoplasicas transgénicos e mutagénicas por uso de radiagao. A primeira situagao,
investigada por Pannellini et al. (2010), demonstraram que ratos com adenocarcinoma
transgénico de prostata, ao consumirem tomates inteiros processados, tiveram significativo
aumento da sua taxa de sobrevivéncia, pois lentificou a progresséao e reduziu a incidéncia do
cancer. Ja a segunda situagao, executada por Gajowik e Dobrzynska (2014), demonstraram
o efeito do licopeno também na protecdo contra a mutagénese induzida por radiagao
ionizante, sugerindo que é util na diminuicao do efeito colateral da radioterapia no cancer,
principalmente quando esta molécula é ingerida antes da irradiagao.

Acoes do licopeno em estudos com seres humanos

Os artigos apresentando estudos clinicos em humanos sobre a atuagéo do licopeno na
prevencgao do cancer de prostata possuem resultados promissores. Zu et al. (2014) relataram
que a maior ingestao de licopeno foi inversamente associada ao desenvolvimento do cancer
de préstata e mais fortemente a neoplasia prostatica letal. Mariani et al. (2014), utilizando
de 20 a 25mg/dia de licopeno, observaram que um grupo de homens com concentragao de
licopeno na prostata abaixo de um limiar de 1 ng/mg foi associada com cancer prostatico.
No entanto Gann et al. (2015), administrando em dois grupos de humanos 30 mg/dia de
licopeno, relataram que a atrofia mais e menos extensa na prostata esteve mais presente
no grupo com licopeno quando comparado ao controle.
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Ao contrario de alguns estudos, Gontero et al. (2015) demonstraram que a presenca
de 35mg de licopeno, 55mg de selénio e 600mg de catequinas em homens com preé-
cancer foi associada a uma maior incidéncia de cancer de préstata. Corroborando com o
estudo anterior, Morgia et al. (2017) utilizaram suplementacéao de licopeno e selénio em sua
pesquisa, mas nao evidenciaram papel protetor desses compostos no risco da neoplasia
prostatica. No entanto, Beynon et al. (2019), ao suplementar a dieta de homens com niveis
elevados de antigeno prostatico especifico (em inglés prostate-specific antigens — PSA) com
licopeno e cha verde, reduziram os niveis de piruvato sérico, que pode estar relacionado a
reducao do risco de cancer prostatico. Ja Graff et al. (2016) demonstraram que o consumo
de duas ou mais porgdes por semana de molho de tomate foi associado também com a
diminuigado do risco de cancer de prostata, especialmente em pacientes que abrigam o
gene TMPRSS2:ERG, quando comparado aqueles que ingeriram menos de uma porgao
por més deste alimento.

Os estudos que abordam o licopeno na terapéutica dos humanos com cancer de
préstata foram representados por Datta, Taylor e Frizzell (2013). Esses pesquisadores
relataram que o suco de tomate é bem tolerado nos pacientes com neoplasia prostatica, sem
efeitos colaterais gastrointestinais, sendo que os niveis séricos de licopeno aumentaram
quando se consumiu 240ml e 360ml do suco. Foi observada também uma correlagao
significante entre uma concentragao elevada de licopeno sérico e a manutengéo do estado
nutricional ponderal e do indice de massa corporal eutréfico nesses homens. Ja Grainger
et al. (2015) que dividiram pacientes com cancer de préstata em quatro grupos consumo
(5mg/dia de licopeno; sopa de tomate; molho de tomate; e suco de vegetais), sendo que
os trés ultimos corresponderam de 25 a 35mg/dia de licopeno, perceberam aumento do
licopeno plasmatico dos investigados, exceto no grupo que ingeriu 5mg/dia de licopeno
no qual houve uma diminuicdo. Também esses pesquisadores observaram elevagao
na concentracdo de licopeno na préstata, o que contribuiu para potencializar as acoes
antioxidantes na neoplasia prostatica.

O estudo de Paur et al. (2017) demonstrou que em trés semanas de intervencdes
nutricionais com produtos de tomate, sem ou em combinagdo com selénio e acido graxo
6mega-3, houve diminuicdo do PSA em pacientes com cancer de prostata ndo metastatico.
Isto é sugestivo de que o efeito depende da agressividade da doencga e dos niveis sanguineos
de licopeno, selénio e acido graxo 6mega-3. Ja Wang et al. (2016) relataram que a ingestao
suplementada de licopeno foi associada a uma menor mortalidade especifica por cancer
de prostata. Portanto, esses resultados sao sugestivos de que o licopeno in natura nos
alimentos, suplementado ou em associagéo com outros nutrientes tém efeitos benéficos na
reducao funcional das células neoplasicas da prostata.

Kucuk et al. (2002), utilizando 30mg de licopeno em homens com cancer prostatico,
perceberam que apods a intervencgao eles tinham tumores menores, menos envolvimento de
margens cirurgicas e/ou tecidos extra-prostaticos com cancer e abrangéncia menos difusa
da préstata por neoplasia intraepitelial prostatica de alto grau e menores niveis de PSA, em
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comparagao ao grupo controle. Assim, é sugestivo que o licopeno seja tao eficiente como
algum nutriente especifico na terapéutica do cancer de préstata.

Rowles et al. (2017) demonstraram a associagao protetora do licopeno oriundo da
dieta e aquele circulante, participante do pool plasmatico, com o risco de cancer de prostata.
Os pesquisadores observaram que tanto a ingestao dietética quanto o licopeno circulante
estiveram associados a reducao do risco de desenvolver cancer de préstata, sendo assim,
esse composto organico inversamente proporcional ao risco de CaP. Essa diminuigéo foi
de 3,5 a 3,6% quando foi mantido uma concentragéo sanguinea de 10 mcg/dl de licopeno.
Também houve tendéncia desse fitoquimico em proteger o organismo humano contra a
agressividade do CaP.

Kucuk et al. (2002); Datta, Taylor e Frizzell (2013); Grainger et al. (2015); Wang et al.
(2016); Paur et al. (2017) também estimaram as quantidades especificas de licopeno a serem
usadas na melhora dos pacientes acometidos pelo cancer de prostata. No entanto, todos
os pesquisadores elucidaram que mais pesquisas devem ser elaboradas e replicadas com
numero amostral mais amplo de participantes e de maior duragdo de acompanhamento. Eles
ainda comentaram que ha investigagdes demonstrando resultados contraditérios quanto ao
uso do licopeno no tratamento do cancer de préstata, uma lacuna foi deixada aberta para
reforgar futuros estudos no intuito de reforcar o potencial nutracéutico do licopeno no CaP.

A auséncia de qualquer efeito adverso do licopeno e de sua toxicidade ao suplementar
dieta, sao sustentados por estudos como os de Mellert et al. (2002) e Banhegyi e Lycopene
(2005) sobre a viabilidade do consumo de licopeno natural. Assim, a procura por novos
agentes quimiopreventivos com licopeno as doengas neoplasicas vem sendo investigada
mostrando ser uma alternativa viavel a falha terapéutica do cancer de prostata avancado
(Surh, 2003). Ha de convir que o licopeno tem sido encontrado em grande quantidade na
préstata, associando-o ao efeito de protegcao contra o cancer nesta regiao em populagdes
com grande consumo de derivados de tomates (Asakura; Castro; Tomita, 2015). Porém,
entende-se que um fator importante no desenvolvimento do cancer de prostata seria a
dieta pobre em licopeno e alguns nutrientes como as vitaminas E e C, selénio e fibras
alimentares (Fontana et al., 2009). No entanto, apesar de estar em evidéncia, ainda carece
de informagdes sobre a recomendacao de licopeno para humanos (Costa; Matias, 2014).

CONSIDERAGOES FINAIS

O efeito do licopeno na prevencédo ou terapéutica de individuos com cancer de
préstata parece promissor. A presencga de 30 mg/dia de licopeno resulta em bons resultados,
correspondente a ingestéo de trés tomates médios ou 150g de molho de tomate por dia. No
entanto, o uso dos derivados de tomate deve ser restrito para pacientes hipertensos e os
com disfungcdo no metabolismo do acido urico, pela quantidade elevada de sddio e purinas.
Outro situagao importante a ter mais investigacao cientifica é sobre o consumo de tomates
transgénicos e/ou organicos e seus impactos frente ao cancer de proéstata, o que nao foi
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mencionado em nenhum estudo académico.

Ainteracao do licopeno com outros nutrientes mostrou-se positiva com o émega 3, mas
o selénio nao surtiu efeito esperado. A necessidade de mais pesquisas sobre a interagao
licopeno e minerais cation bivalentes na melhoria do estado nutricional dos pacientes
com cancer de préstata ou na prevencao, faz-se necessaria. O consumo de licopeno via
dietética demonstrou ser mais eficaz que a suplementacdo, porém também ¢é importante
promover mais estudos observando o consumo de alimentos fonte de licopeno, acidos
graxos essenciais, minerais antioxidantes e compostos funcionais em chas no sentido de
vislumbrar alguma perspectiva nos pacientes que procuram prevenir ou tratar o CaP.
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