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RESUMO. Carotendides sio pigmentos naturais presentes na dieta humana em frutas e
vegetais. Dentre os carotendides dietéticos, o licopeno é um dos antioxidantes mais potentes
e confere ao tomate, goiaba, melancia e outros, a coloracdo vermelha especifica. Uma dieta a
base de tomate e derivados, ricos em licopeno, tem sido associada com a diminui¢ao do risco
de doengas cronicas, tais como doenga cardiovascular e cancer, principalmente o cancer de
préstata e o de mama. O licopeno é conhecido como um dos melhores supressores
biolégicos de radicais livres, especialmente aqueles derivados do oxigénio. Este artigo
concentra conhecimentos da literatura relacionados as propriedades biolégicas e quimicas do
licopeno, bem como as associagdes entre o seu consumo e a saude humana, desempenhando
o papel de alimento funcional.
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ABSTRACT. Carotenoids are natural pigments present in the human diet in fruits and
vegetables. Among the dietary carotenoids, lycopene is an antioxidant more powerful and
gives tomatoes, guava, watermelon and others, the red color specific. A diet of tomato
products, rich in lycopene, has been associated with decreased risk of chronic diseases such
as cardiovascular disease and cancer, particularly prostate cancer and breast cancer. Lycopene
is known as a suppressor of the best organic free radicals, especially those derived from
oxygen. This article focuses knowledge of the literature related to chemical and biological
properties of lycopene, as well as associations between consumption and human health,
playing the role of functional foods.
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O LICOPENO E SUAS CONTRIBUICOES NA PREVENCAO DE DOENCAS

Hok[ ]

INTRODUCAO

Os  carotendides  sio  compostos
amplamente encontrados na natureza e nao
sao sintetizados pelos animais, mas por plantas
e microorganismos, nos quais desempenham
fungoes essenciais como pigmentos acessorios
na fotossintese e na fotoprotecio. Estas duas
fungdées sao consequéncias da estrutura
conjugada de polieno dos carotendides que

permitem a molécula absorver luz e inativar
oxigenio singlete e radicais livres (Paula et al,
2004).

Cerca de mil carotendides naturais ja
foram identificados. Aproximadamente 10%
deles podem ser encontrados na dieta humana
e cerca de vinte podem ser encontrados no
plasma e tecidos de mamiferos. Os principais
carotendides sdo beta-caroteno, licopeno,
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luteina, beta-criptoxantina e alfa-caroteno, que
contribuem para cerca de 90% dos
carotenoides circulantes em humanos (Astorg,
1997; Paula et al, 2004).

A cor, textura e aroma dos carotendides
sao os fatores que geralmente guiam a
preferéncia do consumidor, sendo as fontes
dietéticas mais importantes frutas e vegetais
verdes escuros, amarelos, alaranjados ou
vermelhos (Astorg, 1997; Paula et al, 2004).

O licopeno é um carotendide aciclico,
responsavel pela pigmentacao vermelha no
tomate, goiaba, outros. Sua
estrutura é considerada a fundamental dos
carotenoides, da qual podem ser derivadas
outras estruturas por reacdes de hidrogenagao,
ciclizacao ou oxidagao (Clinton, 1998; Wong,
1995).

Apesar do licopeno nio ser um produto
muito difundido na natureza, é encontrado no
tomate e seus produtos industrializados em
quantidade muito elevada. E
extraordinariamente resistente ao calor e,
portanto, aos processos culinarios, mas pode
tornar-se susceptivel a isomerizagao e oxidagao
durante o processamento e estocagem. Sua
absorcao digestiva é aumentada, em muito, se
o tomate for cozido e a ele adicionado um
pouco de gordura. Estudos recentes tém
demonstrado os beneficios de uma dieta rica
nesta fruta e outros alimentos contendo
licopeno (Castel-Branco, 2002; Hasler, 1998;
Rao et al, 1998).

O licopeno ¢ desprovido de atividade
proé-vitamina A, contudo, é capaz de funcionar
como um antioxidante, duas vezes melhor que
o beta-caroteno e dez vezes melhor que o alfa-
tocoferol. Além disso, o interesse neste
carotendide vem crescendo rapidamente,
devido a estudos que sugerem uma atuagao do
licopeno na saude e doencas humanas
(Clinton, 1998; Wong, 1995). Ele tem sido
relacionado com a diminui¢ao de risco contra
doengas degenerativas, como alguns tipos de
cancer (cervical, mama, trato digestivo, pele,

melancia e

bexiga e principalmente o de prostata),
degeneracao macular e doencas
cardiovasculares (Shi et al, 1999; Porcu,

Rodrigues-Amaya, 2001). Esta relacio vem
corroborar com a definicio de alimento
funcional, que se refere aos alimentos

processados  contendo  ingredientes  que
auxiliam fungdes especificas do corpo (Arai,
1996).

Considerando a importancia do licopeno
na dieta humana e as evidentes associagoes que
este apresenta na prevencao e tratamento de
doengas, o presente artigo propde, a partir de
uma revisdo da literatura, discorrer sobre sua
quimica,  biodisponibilidade, = desempenho
como alimento funcional e papel na prevenc¢ao
do cancer e doencas cardiovasculares.

DESENVOLVIMENTO
Quimica do licopeno

Os carotendides sao polisoprendides, os
quais possuem cerca de quarenta atomos de
catbono e um sistema de duplas ligagoes
conjugadas, que contém uma ou duas
estruturas ciclicas no final da cadeia, exceto o
licopeno que contém duas estruturas aciclicas.
O licopeno possui 11 arranjos lineares
conjugados por duplas ligagdes, sem a
estrutura de anel beta-ionizavel que caracteriza
a atividade pré-vitamina A, sendo encontrado
em poucos alimentos (Paula et al, 2004,
Setiawan et al, 2001). Portanto, em virtude de
sua estrutura aciclica, duplas ligagdes quimicas

nao conjugadas e ordenadas e extrema
hidrofobicidade, o licopeno exibe muitas
caracteristicas  biolégicas e  unicas em

mamiferos (Clinton, 1998; Agarwal, Rao, 2000;
Castel-Branco, 2002).

A estrutura de cada carotenodide
determina a cor e as propriedades fotoquimicas
de cada molécula. Também contribui com a
reatividade quimica dos carotendides em
relagdo aos agentes oxidantes ou radicais livres,
o qual pode ser relevante no processo
metabdlico de animais que consomem
carotenéides em sua dieta (Clinton, 1998;
Rodrigues, 2002; Albino, 2002).

Devido ao elevado numero de duplas
ligacGes conjugadas, o licopeno torna-se
propenso a isomerizagao e oxidagdao durante o
processamento e estocagem, resultando em
desestabilizagdo da molécula com perda da cor
e atividade bioldgica (Shahidi, Han, 1993;
Popplewell et al,, 1995; Ré, 1998). Matioli,
Rodriguez-Amaya (2002), com o objetivo de
estabilizar o licopeno extraido de goiaba
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vermelha,
mesmo,

realizaram a encapsulagio do
empregando como agente
encapsulante goma arabica junto com
maltodextrina. Foi observada uma acdo
protetora da encapsulagdo, contudo, esta foi
menor que a oferecida pela matriz alimentar,
ou seja, a polpa de goiaba. Estes autores
também estudaram a microencapsulagio do
licopeno com ciclodextrinas, sendo que a
melhor estabilidade ocorreu com gama-
ciclodextrina, onde o licopeno se mostrou
completamente dispersivel em 4gua e com
excelente  estabilidade a luz  (Matioli,
Rodriguez-Amaya, 2003).

A mais conhecida atividade antioxidante
dos carotendides é a sua habilidade em
desativar reativas de oxigénio
singlete  produzidas  secundariamente ao
processo de fagocitose. Essa atividade
depende, principalmente, do nimero de duplas
ligagbes na molécula, sendo que os
carotendides que possuem nove ou mais
duplas ligagdes conjugadas sao mais eficazes.
O licopeno, que possui onze duplas ligacoes
conjugadas e duas niao conjugadas, esta entre
os mais eficientes desativadores dentre os
carotendides (Paula et al, 2004).

O licopeno, assim como os carotendides
em geral, pode se organizar em isébmeros cis e
trans. A aplicabilidade do isémero ¢is é pouco
conhecida, e muito pouco ¢ entendido sobre
os papéis especificos dos isdbmeros ¢s ou trans
na biologia dos vertebrados. Entretanto, a
possibilidade que o padrio desses isomeros
possa refletir a participagio do licopeno em
reacOes biologicas especificas continua a ser
determinada. O licopeno e carotendides
aparecem  em  muitos  alimentos  na
configuracdo #rans, que ¢é a forma mais
termodinamicamente estavel. (Clinton, 1998).

A estrutura dos carotenoides ¢ uma chave
determinante  das  propriedades  fisicas,
reatividade quimica, funcionamento biolégico
ou acoes observadas. Baseado neste
conhecimento é razoavel postular que quando
os carotendides sio  consumidos  por
mamiferos, esta mesma propriedade estrutural
possa  influenciar ~ dramaticamente  na
biodisponibilidade, absorcao, circulacio,
distribuicao para tecidos e disponibilidade para
incorporar componentes subcelulares e afetar

moléculas

Maringd, PR

precisamente  processos  moleculares. A
caracteristica  estrutural Unica de cada
carotendide pode ser de importancia critica
nos efeitos especificos dos carotendides nas
doencas processos  doentios,
embora sejam muito pobremente
caracterizadas (Clinton, 1998; Fontana et al.,
2000).

humanas e

Biodisponibilidade
O licopeno ¢ predominante em relagio a
outros carotendides nos tomates frescos,

porém sua biodisponibilidade ¢ maior em
produtos de tomate processados. Isto acontece
porque o processamento quebra as paredes
celulares, enfraquecendo a ligagao do licopeno
na matriz tecidual, facilitando a sua
isomerizagao para aforma cs (Shi, Le Marguer,
2000).

O tomate contribui com cerca de 80% do
total de licopeno ingerido/dia, assim como
seus derivados (ketchup, molho, pasta, suco).
Esses alimentos merecem atencao devido a
oferta durante o ano todo e ao preco acessivel
(Tavares, Rodriguez-Amaya, 1994; Bramley,
2000)

Nos tomates frescos, o licopeno esta
presente essencialmente na forma all-trans. A
principal causa da degradagiao do licopeno do
tomate durante o processamento ¢ a
isomerizacdo e a oxidacdo. A isomerizagao
converte os isomeros a/l-trans para forma cis. A
determinacao do nivel de isomerizacio do
licopeno durante o processamento fornece os
efeitos benéficos do licopeno para a saude. O
calor induz a isomerizagdo da forma frans para
a «s cujos isOmeros aumentam com a
temperatura e o tempo de processamento (Rao
et al, 1998).

Tavares, Rodriguez-Amaya (1994)
encontraram  maiores  concentracoes  de
licopeno #rans no suco ou molho de tomate do
que em tomates frescos. Este fato pode ser
explicado devido ao uso de uma variedade de
tomate rica em licopeno para compensar a
possibilidade de perda de cor durante o
processo de producao. A absor¢io do licopeno
¢ também significantemente maior no suco ou
molho de tomate, ou quando associado a
presenca de gorduras nos alimentos, devido a
maior solubilidade dos isdbmeros ¢s nas micelas
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de acidos biliares que sao, portanto, mais
facilmente incorporados nos quilomicrons
(Papas, 1999; Bramley, 2000).

Além do tomate e seus derivados, o
licopeno também esta presente na goiaba, no
doce extraido desta fruta (goiabada), bem
como no leite humano, na propor¢ao de 10%

da concentracio encontrada no plasma.
(Castel-Branco, 2002; Porcu, Rodriguez-
Amaya, 2001).

Os carotendides vém sendo

determinados, desde longa data, nos mais
diferentes tipos de alimentos, devido as suas
relevantes fungoes biologicas no ser humano,
aliadas ao seu papel como pigmentos naturais.
Duvidas quanto a confiabilidade dos resultados
tém sido uma constante, dada a diversidade e

variabilidade  quali e  quantitativa da
composi¢ao de carotendides e,
conseqiientemente, a complexidade dos

procedimentos analiticos envolvidos. Assim, a
biodisponibilidade do licopeno num mesmo
alimento pode ser alterada devido a fatores
como grau de maturacdo, efeitos climaticos e
diferencas entre variedades (Setiawan et al,
2001).
Atuagio do alimento
funcional

O interesse dos consumidores no papel
de alimentos especificos ou componentes

licopeno como

alimentares  ativos  fisiologicamente,  0s
supostos alimentos funcionais capazes de
melhorar a  sadde, tém  aumentado

expressivamente. Durante a ultima década,
entretanto, o termo funcional aplicado aos
alimentos tem adotado conotacao
diferente — que ¢é a de proporcionar um
beneficio fisiolégico adicional, além daquele de
satisfazer as necessidades nutricionais basicas
(Hasler, 1998).

Nos Estados Unidos, a categoria de
alimento  funcional n3o ¢é reconhecida
legalmente. Contudo, muitas organiza¢Oes tém
proposto  definicbes para esta nova e
emergente area da ciéncia dos alimentos e
nutricado. O Comité de Alimentos e Nutri¢do
do Iustitute of Medicine definiu alimentos

uma

funcionais como “qualquer alimento ou
ingrediente que possa proporcionar um
8

beneficio a saude além dos nutrientes
tradicionais que ele contém” (Hasler, 1998).
As novas geragoes, mais preocupadas

com a sadde, tém feito dos alimentos
funcionais o carro mestre da industria
alimenticia. Entretanto, as estimativas da
magnitude deste mercado variam

significativamente, ja que nao ha consenso do
que seja um alimento funcional. Talvez, mais
significativo seja o potencial dos alimentos
funcionais de mitigar doengas, promoverem a
saidde e reduzirem os custos da assisténcia a
saude (Hasler, 1998).

Um estudo com mais de 47.000 homens
demonstrou que aqueles que consumiram
produtos a base de tomates 10 vezes ou mais
por semana tiveram menos da metade do risco
de desenvolver cancer de prostata avangado.
Curioso ¢é ser o licopeno o carotendide mais
abundante na glandula prostatica. Outros
canceres, cujo risco tem sido inversamente
associado com os niveis sanglineos ou
teciduais do licopeno, incluem o de mama,
trato digestivo, colo uterino, bexiga, pele e
possivelmente o de pulmido (Giovannucci,
1999; Clinton et al, 1996; Clinton, 1998).

Com isso consumidores preocupados
com a saude estdo, cada vez, mais buscando
alimentos funcionais, num esforco para
controlar sua propria saide e bem-estar. O
campo dos alimentos funcionais, todavia, esta
em sua infancia. As alegacGes sobre os
beneficios a satde dos alimentos funcionais
devem ser baseadas em critérios cientificos
solidos para que estes possam proporcionar
um estilo de vida saudavel, benéfico ao publico
e a industria de alimentos (Clydesdale, 1997).

Licopeno no tratamento e prevengiao do
cancer

Hoje o cancer ja ocupa o segundo lugar
em causas de morte por doengas no Brasil,
perdendo  apenas  para as  doengas
cardiovasculares. Estudos indicam que 80%
dos casos de cancer estao relacionados a
fatores ambientais e de estilo de vida, como
tabagismo, hébitos alimentares inadequados,
sedentarismo, entre outros, sendo o tabagismo
o fator de risco modificavel mais importante,
seguido pelos habitos alimentares. Estima-se
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que esses fatores estejam associados a 35% das
mortes por cancer, principalmente os do trato
digestivo e respiratorio (Ministério da Saude,
1996).

Estudos epidemiolégicos tém mostrado
que individuos que consomem grandes
quantidades de frutas e vegetais fontes de
carotendides  tém  menores  riscos de
desenvolver cancer. Os carotendides nao sao
apenas essenciais para a nutricio humana, mas
desempenham um papel importante na
prevenciao de doengas degenerativas, através da
melhoria das fun¢des do sistema imunolégico,
de mutagénese e redugdao de lesdes causadas
por radiagio nuclear. Considerando que as
propriedades antioxidantes do licopeno foram
bem documentadas, ¢ conclusivo que o
mesmo esta presente naturalmente no plasma
humano em maiores quantidades que o beta-
caroteno e outros carotendides da dieta
alimentar. Talvez isso indique sua grande
importancia biolégica no sistema de defesa
humana (Paula et al, 2004).

A chave principal do mecanismo de agao
do licopeno, encontrado em tomates, ¢ sua
capacidade de atuar como um antioxidante,
combatendo os radicais livres que alteram o
DNA das células e desencadeiam o processo
cancerigeno,  apresentando poder
antioxidante 8 a 10 vezes maior que o beta-
caroteno. A atividade antioxidante poderosa
do licopeno confere um alto grau de prote¢ao
contra a oxidagao do colesterol, um processo
que pode influenciar, por exemplo, no cancer
de prostata. Isto explica porque o licopeno
pode conferir beneficios contra doengas
coronarias, pois evita a oxidagio da LDL-
colesterol, que seria o primeiro passo para a
formagdo da arteriosclerose. Outro ponto a
favor do licopeno ¢ o fato dessa substancia
fortalecer o sistema imunolégico, aumentando
a resisténcia do organismo, dando-lhe forgas
para combater células malignas (Giovannucci,
1999; Clinton, 1998; Agarwal, Rao, 2000; Life
Enhancement, 2002; Salgado, 2002).

Por todos esses motivos, acredita-se que
o licopeno encontrado em tomates pode
reduzir em até 50% o risco de cancer de
prostata em humanos e, possivelmente, atuar
contra os canceres de esofago, mama, pulmao
e pele. Entretanto, a agdo do licopeno do

um
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tomate na prevencao e controle do cancer de
prostata é o que tem sido mais investigado
(Salgado, 2002).

A interpretacdo dos estudos sobre a
relacdo entre carotendides e a reducio do risco
de cancer ¢é dificultada por varios fatores.
Primeiramente, deve-se considerar que as
frutas e os vegetais contém varias vitaminas,
minerais, fibras e fitoquimicos que podem agir
de forma independente sobre o risco de cancer
ou outras doengas cronicas. Logo, os
individuos que consomem mais carotenodides,
ingerem também mais frutas e vegetais e os
efeitos benéficos, normalmente atribuidos aos
carotenoides, podem estar relacionados ao
consumo destas substancias ou, ainda, serem
resultantes da superposicao de efeitos de varios
elementos. Além disso, os individuos que
consomem  mais  vegetais e frutas,
provavelmente consomem menos gorduras e
possuem estilo de vida mais saudavel (Paula et
al, 2004).

Embora a evidéncia epidemiolégica do
papel do licopeno na prevencao do cancer seja
persuasiva, existem poucas experimentacoes
humanas que investiguem a sua eficacia. A
maioria dos cientistas estuda os efeitos do
suplemento do tomate ou de seu produto
(licopeno) nos danos oxidativos aos lipidios, as
proteinas e ao DNA. Entretanto um relatério
preliminar indicou que o suplemento do
extrato de tomate na forma de capsulas dleo-
resina abaixa os niveis do antigeno prostatico-
especifico nos pacientes com cancer de
prostata (Agarwal, Rao, 2000; Rao et al, 1998).

Doengas cardiovasculares

A principal causa de morbidade e
mortalidade em varios paises desenvolvidos
permanece sendo as doengas cardiovasculares.
As  estratégias que  podem  reduzir
significativamente a progressao da
arteriosclerose  incluem a  reducio do
tabagismo; a detec¢ao no inicio da doenga; o
controle da hipertensio e diabetes, e o
tratamento de hiperlipidemias. Muitos fatores
dietéticos sdo extremamente importantes na
prevencdo de doencas cardiovasculares, como
os carotendides e nutrientes antioxidantes
(vitaminas E e C). Contudo, estudos mais
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conclusivos sao necessarios (Clinton, 1998;
Agarwal, Rao, 2000).

A oxidag¢io de lipoproteinas de baixa
densidade, que carregam o colesterol no
sangue, pode ter um papel importante na causa
da arteriosclerose. Acredita-se que o©0s
nutrientes oxidativos possam retardar a
progressao da arteriosclerose, devido a sua
habilidade em inibir processos oxidativos de
danificagdo. Estudos comprovaram o efeito
protetor da vitamina E atribuido as suas
propriedades antioxidantes. No entanto, um
recente estudo no Heart Outcomes Prevention
Evaluation (HOPE, 2000) demonstrou que uma
suplementacio com 400 UI/dia de vitamina E,
por 4,5 anos, nao resultou em nenhum efeito
benéfico em eventos cardiovasculares nos
pacientes de risco elevado. Em contraste,
outros estudos indicaram que o consumo de
tomate e seus derivados, ricos em licopeno,
reduziu o risco de doencas cardiovasculares
(Fuhramn et al, 1997; Agarwal, Rao, 2000;
Hope, 2000; Kohlmeier et al, 1997).

Em geral, estudos epidemioldgicos de
observagdo sustentam a hipdétese que o
consumo de alimentos ricos em carotenoides e
vitaminas antioxidantes esta associado com a
reducdo do risco de doencas arterioscleroticas
vasculares. Pesquisas recentes foram realizadas
em homens com infarto do miocardio e
grupos controles, em 10 paises Europeus. O
tecido adiposo de cada participante foi
aspirado com uma agulha para bidpsia e
analisado o perfil de carotendides e tocoferol.
Depois, ajustados por idade, massa corporal,
classe soécio-economica, habito de tabagismo,
doenca hipertensiva e histérico familiar,
verificou-se que a concentragao de licopeno
permaneceu  independentemente  protetora
(Kohlmeier et al., 1997).

CONSIDERACOES FINAIS

Com base na bibliografia consultada foi
possivel concluir que o tomate é o principal
fornecedor de licopeno da dieta humana,
principalmente através de seus derivados. A
estrutura unica, linear e aciclica do licopeno
determina a habilidade para se incorporar
corretamente entre o ambiente molecular e o
funcional, podendo ser critica nos efeitos
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muito especificos dos carotendides nas
doengas e no processo doentio.
Sendo assim, o licopeno tem sido

considerado o mais importante carotendide na
alimentacio humana das ultimas décadas. E
imperativo que se continue a desenvolver
estudos bem fundamentados sobre a biologia
do licopeno, incluindo a sua absor¢io, seu
metabolismo, excrecio e  funcoes
biolégicas, em modelos experimentais e em
humanos. Até que novos resultados sejam
encontrados, recomenda-se que seja ingerida
uma maior quantidade de frutas e vegetais,
com destaque para o consumo de tomate sob
diversas formas culinarias.

sua
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