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O licopeno é um carotenoide de cor avermelhada, que pode
ser encontrado em alimentos como tomate, mamao, goiaba,
pitanga, melancia etc. Referido como um dos mais potentes an-
tioxidantes, o licopeno vem sendo sugerido como preventivo da
carcinogénese e aterogénese, por proteger moléculas como lipi-
dios, lipoproteinas de baixa densidade (LDL), proteinas e 4cido
desoxiribonucleico (DNA) contra processos degenerativos."

Pertencente a familia das solandceas, o tomate é o fruto tido
como a principal fonte de licopeno, por isso o mais estudado.
Sua origem provdvel é das Américas, especialmente do México,
América Central, além dos incas do Peru na América do Sul.
O fator de difusio do consumo e cultivo do fruto tem origem
nas grandes navegacoes da Era Colombiana. Um livro de co-
zinha napolitana, escrito entre os anos 1692 e 1694, traz uma
receita onde se instrui cozinhar pedacos de tomates sem pele e
sementes, adicionados de temperos como salsinha, cebola, alho
picado, sal, pimenta, azeite e vinagre, para se obter um molho
de tomate “estilo espanhol”.?

Ao contrdrio do que se pensa, produtos derivados do toma-
te, como molhos e pastas, contém licopeno em maior quan-
tidade do que a fruta natural.* O uso culindrio do tomate é
inquestiondvel: seja puro, acompanhado de outros alimentos,
cozido ou em pasta. O seu uso terapéutico é propagado pela sua
maior quantidade existente de licopeno em relagio aos outros
alimentos, assim como o seu uso mais frequente no dia a dia.
Para avaliar o uso do licopeno de forma isolada ou por meio do
consumo do tomate e seus derivados, com finalidade profildtica
e terapéutica, procuramos as melhores evidéncias cientificas na
literatura médica.

Em busca realizada no PubMed e na colabora¢ao Cochrane,
foram encontrados 42 estudos comparativos, incluindo relatos
de casos, coortes, ensaios clinicos e revisdes em geral. Dentre
esses, nove estudos’? foram considerados neste artigo por tra-
zerem dados especificos e essenciais, relacionados ao licopeno
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metodoldgicos e ocuparem melhores niveis na pirimide das
evidéncias.

Uma revisio sistemdtica incluiu oito estudos, sendo cinco
sem grupo controle, um com um grupo controle incompardvel,
e dois ensaios clinicos randomizados (ECR). Uma associacio
invertida foi observada entre a ingestao de licopeno e os ni-
veis de antigeno prostdtico especifico (PSA) em seis estudos.
O consumo de licopeno resultou na redugao dos sintomas do
trato urindrio e dor relacionados ao cAncer. Na conclusio deste
estudo, os autores dizem que as evidéncias disponiveis até o
momento sdo insuficientes para tirar uma conclusio definitiva
em relagio & suplementacio de licopeno em pacientes com cin-
cer de préstata e mais ECR sdo necessdrios, com maior niimero
de pacientes.’

Uma outra revisio forneceu uma visao geral sobre a eficicia
da suplementagio com tomate, produtos de tomate e do licope-
no em desfechos, tais como biomarcadores, que causam danos
ao DNA, e metabdlitos da via do fator de crescimento insulino-
dependente, em individuos sauddveis e pacientes com cincer de
prostata. Estudos de interven¢do demonstram que o consumo
didrio de uma por¢ao de tomates ou seus derivados aumenta
a resisténcia dos leucécitos mononucleares contra quebras de
DNA induzidas por espécies oxigénio-reativas em voluntdrios
sauddveis. Isso nio ocorre com a suplementagio de licopeno
isolado. A conclusio dos autores foi que os dados de estudos
clinicos com pacientes com cAncer de prdstata sio escassos e
contraditérios.’

Um estudo visou determinar se os 41 homens com cincer de
prostata iriam aderir a uma dieta rica em produtos de tomate
e um suplemento proteico de soja. Eles foram randomizados
entre dois grupos: os do Grupo A (n = 20) consumiram pro-
dutos de tomate nas semanas 0 a 4, tendo com dose minima
de 25 mg de licopeno/dia. O Grupo B (n = 21) consumiu pro-
dutos de soja também entre as semanas 0 a 4, com dose de
40 g de proteina de soja/dia. Entre as semanas 4 e 8, todos
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os homens consumiram uma dieta rica em tomate combinada
com suplementos de soja. Durante as semanas 0 a 4, a média
de ingestao de licopeno por dia para o Grupo A foi de 43 mg
e, para o Grupo B, a média de consumo de soja foi de 39 g,
mantendo-se semelhantes durante as semanas 4 a 8. O licope-
no sérico aumentou de 0,72 para 1,21 mmol/l (P < 0,0001) e
a excrecdo urindria de isoflavonas aumentou de nio detectdvel
a 54,1 mmol/l (P < 0,05) com oito semanas de intervenc¢ao na
dieta. Os niveis séricos do PSA diminufram entre as semanas 0
e 8 em 34% dos homens. O intervalo de confian¢a nio foi for-
necido e desfechos vitais nio foram citados. O estudo revelou
que pacientes com cincer de prdstata consumiram dietas ricas
em produtos de tomate e soja, com excelente aderéncia, porém,
sem impacto clinico ou laboratorial relevante.”

Um estudo com 9.559 participantes analisou fatores de risco
nutricional para cincer de préstata (Prostate Cancer Preven-
tion Trial: Estados Unidos e Canad4, 1994-2003). A presenca
ou auséncia de cincer foi determinada por biépsia da préstata,
recomendada durante a avaliacio devido a um elevado nivel de
PSA ou um exame digital retal anormais. A ingestio alimen-
tar foi avaliada por um questiondrio de frequéncia alimentar e
um questiondrio estruturado. O cAncer foi detectado em 1.703
homens sendo 127 tumores em grau avan¢ado. Nio houve as-
sociagio de nenhum nutriente ou suplemento com o risco de
cincer de préstata de um modo geral. Risco de cincer de alto
grau foi associado com alta ingestio de gorduras poliinsatura-
das [odds ratio (OR) de 2,41, intervalo de confianca (IC) de
1,33 a 4,38]. O cilcio na dieta foi diretamente associado com
cAncer menos invasivo e inversamente associado ao cAncer mais
invasivo (OR de 1,27 com IC de 1,02 a 1,57 e OR de 0,43
com IC de 0,21 a 0,89, respectivamente). Nenhum consumo
alimentar ou suplementar de nutrientes, muitas vezes sugerido
para prevencio de cAncer de préstata, incluindo licopeno, de
4cidos graxos de cadeia longa, vitamina D, vitamina E e selénio,
foi significativamente associado com o risco de cAncer.®

Uma revisdo sistemdtica de ensaios clinicos randomizados
incluiu nove estudos, e foram avaliados homens com diagnds-
tico de cincer de préstata ou com niveis de PSA elevados. A
inclusao foi de estudos que apresentassem uma suplementa-
¢io alimentar qualquer e nao s6 com licopeno. Apenas um de-
les incluiu homens com cAncer em estdgio metastdtico. Uma
reducdo significativa do PSA foi observada em alguns estudos
que preconizaram uma dieta vegetariana com pouca gordura,
bebida de soja e suplementagdo com licopeno. Essa revisio
teve um numero limitado de ensaios clinicos randomizados
com licopeno nos quais as intervengoes através de suplemen-
tagdo e da dieta parecem retardar a progressio da doenga em
homens com cincer de préstata, embora os resultados va-
riem na sua significAncia estatistica. Esse estudo foi incon-
clusivo para avaliar o impacto da dieta e intervencdes com
suplementagio dietética sobre a reincidéncia e tratamento das

morbidades associadas.’

Um estudo teve como objetivo investigar os efeitos da suple-
mentagio com licopeno em homens idosos com diagnéstico de
hiperplasia prostética benigna (HPB). Um total de 40 pacientes
com diagndstico para HPB e livres de cAncer de préstata foi ran-
domizado para receber licopeno na dose de 15 mg/dia ou place-
bo por 6 meses. O desfecho primério do estudo foi a inibi¢ao ou
a reducio do nivel sérico PSA. Os niveis de PSA diminuiram sem
significAncia estatistica no grupo licopeno, enquanto nio hou-
ve mudanca no grupo placebo. O aumento da préstata ocorreu
mais no grupo placebo em relagio ao grupo licopeno, também
sem significAncia estatistica. Os sintomas da doenga avaliados
através de um questiondrio especifico para doengas da préstata
(IPSS) foram melhorados em ambos os grupos, com um efeito
nio significativamente maior nos homens que tomaram suple-
mentos de licopeno. Suplementos de licopeno foram seguros e
bem tolerados. Importante é lembrar que, nesse estudo, o uso
do licopeno nio interferiu com os niveis de PSA, portanto, nio
interfere com a detec¢do precoce do cAncer de préstata durante o
consumo desse suplemento a longo prazo.*

Um estudo foi realizado na Franca com 30 homens saud4-
veis (50-70 anos) divididos aleatoriamente em dois grupos,
usando tomates vermelhos, ricos em licopeno, e tomates ama-
relos sem licopeno. Este estudo objetivou verificar se a ingestao
de curto prazo de tomate induz alteracdes nas concentragdes
séricas de componentes que modulam a expressao génica po-
tencial relacionada ao cAncer em células LNCaP. Foram coleta-
das amostras de plasma antes e apds as intervengoes e incubadas
com células cancerosas da préstata para medir a expressio de
45 genes-alvo. O estudo nio mostrou qualquer diminuig¢io da
proliferagao apés a incubagio das células LNCaP com o meio
contendo 10% de soro humano. Em seguida, para avaliar me-
lhor os efeitos potenciais do licopeno na proliferagao celular,
um experimento de dose-resposta foi realizado com licopeno
e um placebo. Uma dose de licopeno muito acima das con-
centragoes de licopeno obtido com os soros dos voluntdrios foi
necessaria para reduzir significativamente a proliferacao celular.
Como esperado, o placebo nio teve nenhum efeito.

Um estudo brasileiro realizado no Rio Grande do Sul foi
realizado em 43 pacientes com hiperplasia benigna da préstata
que foram submetidos a ingestao didria de 50 g de extrato de
tomate, uma vez por dia, durante 10 semanas consecutivas. Os
niveis de PSA foram analisados antes, durante e apds o consu-
mo de extrato de tomate. Houve um decréscimo de 10,77% no
antigeno prostdtico especifico (PSA). Este foi um estudo pilo-
to, nio controlado, nio randomizado portanto. Sua validade
na escala de evidéncias ¢ baixa, porém, extremamente Uil para
idealizagio de estudos com boa qualidade metodolégica, como
o tipo estudo clinico randomizado."

Um estudo realizado no Canad4 através de questiondrio de
frequéncia alimentar quantificou a média de ingestao de li-
copeno em 25 mg por dia, com 50% desta representada por
tomates frescos. Sabendo-se que os tomates processados sio
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mais ricos em licopeno,® este estudo sugere que uma maior
ingestao de tomates deveria ser aconselhada e que o valor de
35 mg/dia seria uma ingestio média didria apropriada deste
antioxidante. "

Sabemos que as propriedades dos alimentos variam de acor-
do com caracteristicas geogréficas e condigoes climdticas dos
locais onde so cultivados. A quantidade de licopeno existente
no tomate ¢ outros alimentos com certeza serd diferente naque-
les plantados no Canadd, no Brasil e na China.

Nés nao conseguimos, até hoje, referendar um dnico ali-
mento como fonte primordial de satide e, neste artigo, o lico-
peno nio foge a regra. Nio existem evidéncias inquestiondveis
suficientes para referendar o licopeno pra tratamento de afec-
¢Oes prostéticas, benignas ou malignas. Neste caso, recomenda-
se 0 uso do tomate nas suas diferentes formas de apresentacio
culindria, puro, cozido, em pastas etc.

Como constatado na maioria dos estudos, a evidéncia cres-
cente sugere que apenas uma porcio de tomates ou produtos
de tomate ingeridos diariamente pode apresentar um efeito
protetor contra danos no DNA. Como esses danos parecem
estar envolvidos na patogénese de algumas doengas da prés-
tata, a ingestdo regular de tomates ou produtos de tomate, ou
que contenha licopeno, sugere um poder de prevenir a doenga.
Ensaios clinicos randomizados bem desenhados, contendo um
numero elevado de participantes, sdo necessdrios para estabe-
lecer o papel de tomates e produtos do tomate na prevencio e
terapia do cAncer de préstata.
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PALAVRAS-CHAVE:
Lycopersicon esculentum.
Prostata.

Hiperplasia prostatica.
Neoplasias da prostata.
Antigeno prostatico especifico.

RESUMO

Introducdo: No dito popular, 0 tomate, fonte principal de licopeno, € util para doencas da bexiga e prostata. Na
indicagdo médica formal o licopeno inexiste.

Objetivo: Verificar na literatura cientifica estudos com boa qualidade metodoldgica sobre licopeno que nos dessem
evidéncias para indica-lo na saude.

Métodos: Pelo grau de evidéncia, procuramos estudos inicialmente na Colaborag¢do Cochrane e, depois, na Medline,
Lilacs, Pubmed, procurando evidenciar os estudos com melhor qualidade metodologica.

Resultados: Encontramos trés revisdes sistematicas. Duas delas foram em cancer de prostata e ndo encontraram
evidéncias da efetividade do licopeno. Uma delas foi em cancer de prostata com metasteses, também inconclusiva.
Um "megatrial' com quase 10.000 participantes nao encontrou relagdo do uso de licopeno com melhora ou piora do
cancer de prostata. Um ensaio clinico randomizado realizado em pacientes portadores de hiperplasia prostatica benigna
nao encontrou diferencas estatisticamente significantes entre os grupos na reducdo do antigeno prostatico especifico
(PSA). Um estudo piloto ndo randomizado encontrou uma diminuicao significativa do PSA. Um estudo foi realizado em
voluntarios saudaveis para verificar o potencial de expressdo génica para cancer de prostata com e sem licopeno e foi
encontrado um resultado favoravel ao licopeno em altas doses.

Conclusdo: Evidéncias fracas sugerem que apenas uma porcdo de tomates ou produtos de tomate ingeridos
diariamente podem apresentar um efeito protetor contra danos no DNA. Nao existem evidéncias na literatura cientifica
até o momento que indiquem o uso do licopeno com elemento Unico, seguro e efetivo para prevencao ou tratamento
das doencas referentes a prostata, benigna ou maligna. Ensaios clinicos randomizados bem desenhados, contendo
um numero elevado de participantes, sdo necessarios para estabelecer o papel de tomates e produtos do tomate na
prevencao e terapia das doencas prostaticas.
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