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Resumo

Nesse artigo, foram abordadas as atividades do licopeno, buscando as suas propriedades
funcionais e se é possivel utiliza-lo como forma de prevencao no cancer de prostata. Para isso,
foi realizada uma revisao bibliografica, consultando-se a base de dados da Pubmed nos ultimos
dez anos, afim de buscar como o licopeno, presente em carotenoides como o tomate, melancia,
goiaba, entre outros alimentos, poderia ser utilizado para a prevencao do cancer ora mencionado
e se existem dados cientificos que suportem essa teoria. Os resultados mostram informacgdes
conflitantes, a grande maioria dos dados revisados, nao apresenta provas suficientes para
suportar o uso do licopeno na prevencao do cancer de prostata, entretanto, em casos isolados,
houve uma diminuicdo em marcadores cancerigenos apés o aumento do consumo de licopeno.
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Abstract

In this article, the activities of lycopene were addressed, looking for its functional properties and
whether it is possible to use it as a way of preventing prostate cancer. For this, a bibliographic
review was carried out, consulting PubMed'’s database in the last ten years, in order to find out
how lycopene, present in carotenoids such as tomatoes, watermelon, guava, among other foods,
could be used for the cancer prevention mentioned above and whether there are scientific data
to support this theory. The results show conflicting information, the vast majority of the data
reviewed, does not present enough evidence to support the use of lycopene in the prevention of
prostate cancer, however, in isolated cases, there was a decrease in cancerous markers after the

increase in lycopene consumption.

Keywords: cancer; prostate cancer; lycopene.

Introd ugao

A prostata é uma glandula exdcrina, encontra-
se localizada na regiao frontal do reto e acima
da uretra. A funcao da préstata humana é
produzir e armazenar um fluido incolor e
ligeiramente alcalino que juntamente com
0s espermatozoides constituem o sémen, e
assim como diversos 6érgaos do ser humano,
esta sujeita a anomalias, como o0 aumento do
crescimento desenfreado de células, podendo
ser benignas e apresentarem a possibilidade
de comprometer a uretra com o passar do
tempo ou cancer [1].

O cancer de prostata é identificado como uma
grande preocupacao mundial em relacao a
saude, possui a segunda maior incidéncia de
casos diagnosticados em homens no mundo
com enfoque maior em paises desenvolvidos,
ficando atras apenas do cancer de pulmao.
Caracteriza-se por ser o quinto tipo de cancer
com maior mortalidade, no ano de 2018 mais
de um milhdo e duzentos mil novos casos

foram identificados, os estdgios iniciais da
doencga sado assintomaticos, o que dificulta a
sua percepgao [2].

O cancer de prostata na ultima década evoluiu
de uma forma descomunal tanto no cenario
brasileiro quanto no mundial, exibindo mais de
500 mil casos diagnosticados. E considerado o
cancer da terceira idade, pois a grande maioria
dos casos ocorre a partirdos 65 anos, segundo
o Instituto Nacional do Cancer. Diante do
exposto, buscou-se formas para compreender
melhor o que esta causando esse aumento e
consequentemente o incremento da taxa de
mortalidade devido a neoplasia citada. Além de
contribuir com informacgdes sobre a prevencao,
diminuicdo da incidéncia e recorréncia dos
casos ja diagnosticados, utilizando a nutricao
como medida preventiva. A obesidade e o
sobrepeso, também sao fatores que podem
contribuir tanto para a recorréncia da doenga,
quanto para a maior incidéncia em homens
saudaveis [3,5].
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Assim como os outros tipos, o cancer de
prostata é multifatorial, entre os principais
fatores de risco estabelecidos estdo, idade,
raca, etnia, hereditariedade. Existem outros
fatores que sao associados cada vez mais com
a incidéncia dessa neoplasia, alto consumo
de gordura saturada, presente em carne
vermelha, leite integral, baixo consumo diario
de vitaminas, obesidade, exposi¢ao a radiagao,
entre outros [2].

Existem varias evidéncias de que os alimentos
funcionais e nutracéuticos podem contribuir
com a prevencao do cancer de prostata, os
carotenoides como o licopeno possuem
propriedades antioxidantes e anticancerigenas,
diversas pesquisas e artigos, associam a
ingestdo do licopeno e sua concentragao
presente no corpo humano com a prevengao e
potenciais beneficios no tratamento do cancer
de prostata [6].

Certas vitaminas e minerais exibem um papel
controverso em relagdo ao cancer de prostata,
dados sobre a vitamina D evidenciam que
em paises com o clima é mais ensolarado, a
incidéncia de canceres secundarios é menor,
com excecgao do céancer de pele, suportando
que a vitamina D teria sua agao na inibicao
da proliferagcdo de células cancerigenas e
estimulando a apoptose, o que fortalece a
possivel conexao entreadeficiénciadevitamina
D e o maior risco de desenvolver cancer de
prostata, em relagcao ao acido félico e vitamina
B12 as evidéncias sobre seus efeitos ainda
nao sao claras, entretanto essas vitaminas e
minerais participam na manutencgao e sintese
do DNA [2].

Os beneficios que os alimentos funcionais
podem trazer na prevencao do cancer de
prostata sao diversos, o licopeno presente
principalmente no tomate, aparenta reduzir
o risco de incidéncia dessa neoplasia.
Apresenta propriedades antioxidantes
que agem nos receptores andrégenos,
sua acao € potencializada com a ingestao
de selénio e vitamina E. As catequinas
e polifendis presentes no cha verde e as
isoflavonas presentes na soja apresentam
também um potencial quimiopreventivo, por
possuirem propriedades anticarcinégenicas,
conseguindo dificultar o desenvolvimento
de algumas fases da carcinogénese e da
metastase. Assim como as cruciferas e
brassicas, sao apontadas como alimentos
funcionais e anticarcinégenicos. A couve-
de-Bruxelas, brocolis, couve-flor, sdao alguns
exemplos de cruciferas e brassicas, possuem
isotiocianato de feniletila e outros compostos
que sao evidenciados na quimioprevengao de
canceres, como o de préstata [2].

Diversos estudos apontam a relagédo positiva
entre o consumo de tipos especificos de
alimentos com a incidéncia e mortalidade no
cancer de préstata. O alto consumo de gordura
saturada proveniente de fontes animais,
estd associado ao aumento significativo da
incidéncia da neoplasia citada em pacientes
idosos, principalmente por aumentar os
niveis circulantes de horménios andrégenos,
o elevado consumo de produtos lacticinios
e calcio é frequentemente relacionado ao
aumento do risco de cancer de préstata [2]. O
licopeno é um antioxidante com efeito protetor
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contra os radicais livres que pode ser utilizado como uma alternativa de defesa, contra os efeitos
do cancer de prostata [7]. A Figura 1 mostra a estrutura quimica do licopeno.

Figura 1 Estrutura quimica do licopeno.
Fonte: https://pt.wikipedia.org/wiki/Licopeno#/media/Ficheiro:Lycopene.svg

A acdo e beneficios dos alimentos com
propriedades funcionais no tratamento e
prevencdao de doengas sao comprovadas
cientificamente. 0 licopeno possui
propriedades antioxidantes, que contribuem
ao combate do cancer de prostata. Estudos
observacionais mostram que o risco de
alguns tipos de cancer € menor na presenga
de niveis mais elevados de licopeno no
sangue, sugerindo que dietas ricas em tomate
com dose e combinagdo adequadas sao
responsaveis por essa reducdo do risco [7].
Estudos em pacientes com cancer de préstata,
apontam a existéncia de uma correlagao
entre o licopeno plasmatico e sua agao na

prostata, assim como as concentragdes
de betacaroteno (Figura 2) decorrentes do
consumo de alimentos contendo carotenoides,
como o tomate. Visto que essa relagdo é
possivel e positiva, é sugerido a eficacia de um
possivel impacto na carcinogénese prostatica.
Outros dados também suportam que os
principais carotenoides como o betacaroteno
e o licopeno, consumido por fontes como a
cenoura e tomate, evidenciam potencial papel
benéfico como protetor contra o cancer, dando
maior embasamento aos achados de outras
pesquisas [8,9]. O objetivo foi apresentar os
efeitos que o licopeno pode trazer na prevencao
do cancer de préstata.

Figura 2 Estrutura quimica do p-caroteno.
Fonte: https://pt.wikipedia.org/wiki/Betacaroteno#/media/Ficheiro:Beta-carotene-2D-skeletal.svg
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M etod ol ogia | —

Elaborou-se uma revisao bibliografica a partir de artigos da base de dados da Pubmed, utilizando-
se as seguintes palavras-chave: “cancer, cancer de préstata”; “licopeno”, dos ultimos dez anos, em
portugués e inglés. Os dados coletados foram apresentados em forma de resultados qualitativos,
podendo assim contribuir para as pesquisas ja existentes. Foram excluidos artigos de revisao e

pagos (Figura 3).

4 ™
. Estudos excluidos:
Estrategias de busca: - Eztudos em animaiz: 106
PﬂbMﬁi_ " Artigos pagos: 147
Total: (n= 434) Artigo de revisdo: 159
L vy
Estudos com potencial de Estudos excluidos:
m“i“:;':“ " | Pornso atenderem critérios
(n=42) de inclusio: 31
Estudos incluidos na
revizdo
(n=11)

Figura 3 Fluxograma da pesquisa de revisao bibliogréafica.
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Resultados e discussao

Através da busca bibliografica realizada,
pode-se compilar os dados da literatura,
que resultaram nas informagdes descritas
na Tabela 1, que mostra alguns estudos
publicados sobre a acdo do licopeno em
cancer de prostata em ensaios clinicos.
Segundo Kristal et al. (2011) o aumento do
nivel sérico de licopeno quando utilizado em
pacientes com marcadores cancerigenos
alterados, gerou resultados positivos,
diminuindo o risco de desenvolver cancer
de prostata, enquanto no grupo sem sinais
relacionados ao cancer, houve um aumento
do risco de desenvolver a doenca. Este estudo
de caso-controle examinou se o licopeno
sérico estava associado ao risco de cancer
de préstata entre os participantes do estudo
controlado por placebo de finasterida para a
prevencao do cancer de prostata. A presencga
ou auséncia de cancer foi determinada por
bidépsia da préstata, recomendada durante o
estudo devido ao nivel elevado de antigeno
prostatico especifico (PSA) ou exame retal
digital anormal (DRE) e oferecida a todos os
homens no final do estudo [10].

Breemen et al. (2011) avaliaram 131 homens
com idade de 50 a 83 anos, incluindo pacientes
tabagistas, durante um periodo de 21 dias, onde
seriam escolhidos para o grupo de intervengao
do placebo ou do licopeno, mostrando que a
suplementacao da alimentagcao com licopeno
nao surtiu efeito no estresse oxidativo ou
na atividade antioxidante [11]. Magbanua
et al. (2011) estudaram uma composigao
de 6leo de peixe e licopeno e placebo nao

conseguindo atingir dados suficientes para
obterem resultados significativos dessas
propriedades no cancer de prostata, 84
homens com baixo risco de cancer de prostata
participaram do teste, durante um periodo de
3 meses [12]. Morgia et al. (2013) relatou um
estudo com 108 pacientes diagnosticados
com inflamagao cronica prostatica, durante
um periodo de 6 meses, empregando um
composto feito a partir de selénio e licopeno
como forma de tratamento, tendo avaliado 24
bidpsias prostaticas, além de mais 2 bidpsias
com agulha, observando efeitos adversos,
sendo possivel verificar sua agdo com anti-
inflamatorio. Os autores afirmaram ser ainda
necessario maior embasamento e testes
futuros para verificar a eficacia do composto
([13]. Datta, Taylor, Frizzell (2013) utilizaram o
suco de tomate em 20 homens com cancer de
prostata,divididosem3grupos,cadagrupocom
diferentes quantidades de consumo do suco.
Houveram dados e opinides dos pesquisadores
inconsistentes, ndo sendo possivel dar suporte
ao uso do licopeno na prevengao do cancer de
prostata [14]. Durante o estudo de 6 meses,
num estudo realizado por Mariani et al. (2014),
adieta de 32 pacientes que apresentavam uma
neoplasia prostatica intraepitelial de alto grau
(HGPIN), foi enriquecida com 20-25mg/dia
de licopeno [15]i.e., the high-grade prostatic
intraepithelial neoplasia (HGPIN. Apds esse
periodo, houve uma elevagdao consideravel
de licopeno prostatica nos pacientes, sendo
necessarios mais estudos que comprovem
essa agao do licopeno como biomarcador
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no cancer de préstata. Antwi et al. (2015)
mostraram que apos um teste de 6 meses
em 39 pacientes com recorréncia de cancer
de prdstata, os niveis elevados de tocoferdis
e carotenoides estavam relacionados com
niveis menores de PSA (Antigeno Prostatico
Especifico) mas sem embasamento suficiente
para garantir a veracidade dos resultados do
teste [16]. Utilizando uma cdépsula de extrato
de tomate ou placebo, contendo 30mg/dia
de licopeno, Gann et al. (2015) observaram
que dos 58 homens com neoplasia prostatica
intraepitelial de alto grau, que participaram do
teste e consumiram uma capsula de licopeno,
em nenhum deles houve alteragao dos niveis
PSA, IGF-1 ou IGFBP3, ndo sendo possivel
relacionar o consumo de licopeno com o
cancer de préstata e tendo a necessidade de
novos testes futuros com maior duracgéo [17].
Paur et al. (2017) realizaram um estudo com
duragdo de 3 semanas, onde 79 pacientes
diagnosticados com cancer de prostata,
consumiram 30mg de licopeno/dia ou
produtos a base de tomate juntamente com
selénio, 6mega-3 e outros fitoquimicos [18].
Os resultados mostraram uma diminui¢cao dos

niveis de PSA em pacientes com cancer sem
metastase e elevados niveis de licopenos no
sangue, mostrando que o uso do licopeno e de
outros fitoquimicos e seus efeitos no cancer
de préstata, dependem de diversos fatores,
inclusive de quao avangada esta a doenca.

No estudo de Beynon et al. (2019), onde foram
avaliados 128 homens com risco de cancer
de prostata, concluiu-se que, aumentando-se
o consumo de licopeno e cha verde durante
6 meses, ao término do periodo, 0s resultados
foram inconsistentes, havendo alteragdao no
niveis de valina, acetato, mas apenas de forma
sugestiva [19]. O piruvato foi apontado como
sendo o que trouxe maior relagdo ao cancer
de préstata nesse estudo, mas os autores
nao obtiveram dados suficientes para um
embasamento cientifico. No estudo de Graff
et al. (2017) foi realizada uma avaliagdo dos
niveis circulantes de licopeno, tocoferdis,
B-caroteno entre outros antioxidantes, com o
intuito de associar os niveis dos antioxidantes
com a fusdo génica TMPRSS2:ERG que esta
relacionada ao cancer de préstata, mas nao foi
possivel obter os dados necessarios para um
maior aprofundamento do estudo [20].
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Tabela1 Alguns estudos publicados sobre a agao do licopeno em cancer de préstata em ensaios

clinicos.

Autor, ano Objetivo Métodos Resultados
Investigar se a 131 homens afro-americanos A suplementagao de licopeno
administracao de com condi¢des uroldgicas nao apresentou resultados
licopeno, contribui (cancer de prostata e significativos positivos

BREEMEN et Paraa diminuicao hiperplasia benigna de quanto a redugao do estresse
al, 2011 dos marcadores de préstata) com idade de 50 a oxidativo, também nao houve
estresse oxidativo. 83 anos, durante um periodo  efeito antioxidante, inclusive
de 21dias, foram escolhidos  em pacientes fumantes.
para o uso do licopeno.
Examinar se a 18.880 homens com 55 anos  No grupo utilizando-se o
concentragao ou mais, utilizando licopeno  placebo e o aumento do
sérica de licopeno por um periodo de 7 anos. consumo de licopeno, foram
estava associada Foram verificados resultados associados uma redugao do
a diminui¢cdo do positivos quanto ao risco risco de cancer, em pacientes
KRISTAL et al., risco de cancer de de apresentarem cancer de com elevado PSA ou DRE
20M prostata. prostata. alterado, entretanto no grupo
sem sinais detectados na
bidpsia, houve um aumento
no risco de cancer, gerando
resultados positivos.
Examinar os efeitos Foram analisados 84 homens Nenhum individuo dos 3
que o licopeno e o com baixo risco de cancer de grupos conseguiu atingir
Oleo de peixe tem na prostata, durante um periodo o0 parametro minimo para
MAGBANUA et expressao do gene de 3 meses, tendo sido significancia estatistica em
al., 2011 prostatico incluidos nos grupos de teste relagao ao cancer de préstata
do licopeno, 6leo de peixe ou associado com alta ingestao
placebo do 6leo de peixe ou de
licopeno
Avaliar a eficacia Foram analisados 108 0 complexo pode ter efeito
do complexo de pacientes diagnosticados anti-inflamataério e pode ser
selénio, licopeno,na  com inflamagéo cronica utilizado no tratamento da
MORGIA et al., inflamacao crénica prostatica, durante 6 meses inflamagao crbnica prostatica,
2013 prostatica gue passaram por 24 biépsias mas é necessario maior

prostaticas, além de mais 2
biépsias com agulha

embasamento cientifico para
confirmar as evidéncias
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Avaliar a forma
como quantidades
de suco de tomate

Foram avaliados 20 homens
com cancer de préstata
localizado, divididos em

A tolerancia foi adequada,
ndo foram relatados efeitos
adversos gastrointestinais, os

DATTA; sdo aceitas e 3 grupos diferentes, que dados néo foram precisos o
TAYLOR: toleradas e seu efeito ingeriram quantidades suficiente para se determinar
FRIZZELL, no soro contendo diferentes de suco de tomate  a eficacia, enquanto alguns
2013 licopeno durante a pesquisadores concordam
radioterapia com o efeito do licopeno,
outros discordam, havendo
uma discrepancia de opinides
Investigar a forma 32 pacientes durante 6 meses Apoés 0s 6 meses, a
como pacientes tiveram a dieta enriquecida concentragao do licopeno
diagnosticados com com 20-25 mg/dia, de prostatico mostrou uma
neoplasia préstatica licopeno melhora significativa,
intra-epitelial de relacionando que a
MARIANI et al., alto grau, reagem concentragao do licopeno
2014 apds uma dieta pode atuar como um
enriquecida com biomarcador relevante para o
licopeno cancer de prostata mas ainda
sdo necessarios estudos
futuros, que possam confirmar
essa associagao
Examinar os niveis 39 pacientes durante um 0 estudo aponta que niveis
de tocoferois periodo de 6 meses com mais altos de carotenoides
e carotenoides intervengao envolvendo e tocoferois plasmaticos,
plasmaticos, atividade fisica, diminuicédo tem relagao com os niveis
juntamente com de estresse e dieta. Os niveis menores de PSA em pacientes
| os niveis de PSA de tocoferois e carotenoides  com recorréncia de cancer
ggfg\” et al, entre homens com medidos por cromatografia de préstata, dessa forma

recorréncia de cancer

de prostata

liquida (HPLC)

diminuindo a rapidez de
progressao do cancer de
prostata, mas pesquisas
adicionais sao necessarias
para maior veracidade do
estudo
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Avaliar a eficacia do
licopeno em forma
de capsulas de
extrato de tomate, na
neoplasia prostatica

58 homens, que consumiram
capsula de extrato de tomate
ou placebo, contendo 30 mg/
dia de licopeno, observando-

se niveis baixos de PSA, IGF-1

Os resultados mostram
que ndo houve alteragao
dos niveis PSA, IGF-1 ou
IGFBP3, em nenhum dos
grupos estudados, nao

GANN et al., intra-epitelial de alto  ou IGFBP3, durante 6 meses. sendo possivel relacionar o
2015 grau .
consumo de licopeno com o
cancer de prostata, havendo
a necessidade de novos
testes futuros com maior
duracao.
Testar se uma 79 pacientes diagnosticados O estudo aponta que durante
intervengao com cancer de prostata foram o periodo de 3 semanas,
utilizando na dieta divididos em 3 grupos que houve uma diminui¢cao dos
a base de tomate, utilizaram, 30 mg de licopeno/ niveis de PSA em pacientes
devido ao licopeno,  dia ou produtos a base de com cancer sem metastase
poderia diminuir tomate juntamente com e que foram obtidod altos
PAUR et al, osniveis de PSA selénio, dmega-3 e outros niveis de licopeno em si ou
2017 em pacientes com fitoquimicos ou apenas combinados com selénio e
cancer de préstata dieta controlada, durante 3 Omega -3, mostrando que essa
semanas associacao depende de varios
fatores, incluindo os niveis de
licopeno no sangue e quao
avancada esta a doenca
Verificar os efeitos 133 homens foram Os resultados foram
do licopeno e do cha selecionados para participar  sugestivos, de forma que
verde em homens do estudo de intervengao relacionam mudancgas
com niveis de PSA de licopeno e cha verde nos niveis de substancias
elevado, mas com com duragao de 6 meses. como valina, acetato,
auséncia de cancer  ApOds esse periodo de apos o0 aumento do
BEYNON et al., tempo, apenas 128 homens  consumo de licopeno diario
2019 concluiram o estudo, por pelos pacientes com niveis

motivos de desisténcia e
incompatibilidade no teste de
sangue

elevados de PSA, em maior
destaque o piruvato foi
apontado por ser relacionado
com o risco de cancer de
prostata de forma recorrente e
requer maior investigagao
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Testar se

aumentando

0s niveis de

antioxidantes

circulantes, surtiria
GRAFF et al., efeito nos niveis de

No estudo controlado

foram incluidos 370 casos,
avaliando a forma como os
niveis circulantes do licopeno,

Nao foi possivel realizar um
diagndstico prévio utilizando
os niveis circulantes dos
antioxidantes, inclusive

do licopeno, para evitar o

2017 estresse oxidativo tocoferois, B-caroteno . ~
) o desenvolvimento da fusao
e evitar que o gene entre outros antioxidantes, L
. o . génica TMPRSS2.ERG
TMPRSS2:ERG, influenciariam no risco do ] R
R N i relacionada com o cancer de
presente no cancer cancer de préstata i
i prostata

de préstata, se

desenvolvesse.
Conclusao e

Arevisao bibliografica realizada nesse artigo, foi focada em apresentar o licopeno, desde de suas
caracteristicas e propriedades, até sua suposta relagao na prevencao do cancer de prostata,
gue é uma doenca que aflige a populacdao masculina mundial, além de ser um dos tipos de
canceres com mais incidéncia, também é um dos que possuem, maior taxa de mortalidade.
Portanto a importancia de alternativas para contribuir na diminuicao de incidéncias dessa
doenca, é imprescindivel. Foram analisados os artigos que tratavam do uso do licopeno em
diversos produtos, tanto alimentos naturais quanto em capsulas ou suplementos. Mesmo com
alguns estudos apontando um resultado positivo em alguns testes, associando os marcadores
cancerigenos com o consumo do licopeno, ainda sao necessarios muitos outros estudos que
possam confirmar a veracidade desses testes e comprovarem se o licopeno realmente pode ser

usado como forma de prevengao n

essa neoplasia ou nao.
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