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Resumo Atualmente, o cancer de prostata configura-se como um importante problema de satde
publica, sendo um dos principais tipos de carcinoma diagnosticados em pacientes do sexo
masculino, e tornando-se a causa primordial de morbimortalidade. Estudos tém evidenciado
que habitos e estilo de vida, juntamente com a instalacdo de um quadro de estresse

oxidativo, apresentam-se como importantes fatores implicados no processo de carcinogé-

nese. Em contrapartida, o habito alimentar tem sido considerado como um aliado
significativo na prevencdo do cancer, por meio de grupos alimentares com propriedades
antioxidantes e anti-inflamatorios capazes de atuar como compostos anticarcinogénicos,

incluindo o licopeno, que é considerado um nutriente quimiopreventivo antioxidante. A

presente revisdo resume alguns resultados relevantes sobre o papel do licopeno na
prevencdo do cancer de préstata durante os Gltimos 7 anos. Foram selecionados artigos
provenientes das sequintes bases de dados: Scielo, Lilacs, BVS, PubMed, e MEDLINE. De

acordo com os critérios de inclusdo e de exclusdo, foram selecionados 20 artigos

internacionais. Em revisoes blibliograficas, ensaios clinicos (in vivo e in vitro) evidenciaram
a influéncia da suplementacao e do consumo de licopeno a partir de diferentes fontes de

produtos a base de tomate e de outros alimentos-fontes na diminuicao da viabilidade celular
das células prostaticas apos o tratamento, além de um aumento da apoptose e da requlacao

Palavras-chave dos niveis transcricionais, apontando o licopeno como um importante fitoquimico. Entre-
= tomate tanto, futuras triagens clinicas com o uso de licopeno devem ser realizadas para que seja
= neoplasias prostaticas  possivel estabelecer recomendacoes precisas sobre o consumo e a quantidade adequados do
= prostata referido composto para que este seja utilizado para a prevencao do cancer de prostata.
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Currently, prostate cancer is an important public health problem, constituting one of the
main types of cancer diagnosed in male patients, which is becoming the primary cause of
morbidity and mortality. Studies have shown that habits and lifestyle, along with the
installation of a framework of oxidative stress, are presented as important factors involved in
the process of carcinogenesis. On the other hand, food habits has been considered an ally in
cancer prevention through food groups with antioxidant and anti-inflammatory properties
capable of acting as anticarcinogenic compounds, with lycopene being considered as a
chemopreventive antioxidant. The present review summarizes some of the results relevant
to the role of lycopene in the prevention of prostate cancer in the last 7 years. We have
selected articles from the following databases: Scielo, Lilacs, BVS, PubMed, and MEDLINE.
According to the inclusion and exclusion criteria, 20 international articles were selected. In
clinical reviews, clinical trials (in vivo and in vitro) have shown the influence of the
supplementation and of the consumption of lycopene from different sources of tomato-
based products and other food sources in the decrease in the cell viability of prostatic cells
after treatment, in addition to anincrease in apoptosis and in the regulation of transcriptional
levels, indicating lycopene as an important phytochemical.

However, future clinical trials with the use of lycopene should be carried out to enable
accurate recommendations and to provide information on the adequate consumption and
amount of this compound, so that it can be used for the prevention of prostate cancer.

Introducao

O cancer de préstata configura-se como um dos principais
tipos de carcinoma mais diagnosticados entre os homens,
sendo responsavel pelo aumento da morbimortalidade no
sexo masculino. Nos dltimos anos, esta patologia apresenta
elevada prevaléncia mundial, sendo de maior incidéncia nos
paises ocidentais, além de configurar-se como a segunda
causa de morte por cancer, surgindo na maioria dos casos em
idade avancada.’

O cancer de prostata apresenta uma das maiores taxas de
incidéncia e de prevaléncia em escala global, e, de acordo
com a Organizacdo Mundial de Satide (OMS), a estimativa
para o surgimento de novos casos de cancer até 2025 é de ~
20 milhdes. Na populacdo masculina, os mais frequentes
tipos de cancer sdo o de pulmado (16,7%), de préstata (15%), de
intestino (10%), de estomago (8,5%), e de figado (7,5%).2

Ainda como base, o Ministério da Saide destaca como
estimativa para o Brasil no biénio 2016-2017, de acordo com
dados do Instituto Nacional de Cancer (INCA), ~ 400 mil
novos casos de cancer, sendo os mais frequentes no sexo
masculino os de préstata (28,6%), de pulmdo (8,1%), de
intestino (7,8%), de estdmago (6%), e da cavidade oral
(5,2%). Assim sendo, o monitoramento e o estabelecimento
de medidas de prevencdo e de controle do cancer e de seus
fatores de risco tornam-se de suma importancia.?

Os mecanismos moleculares envolvidos no processo de
iniciacdo e de progressdo do carcinoma da préstata ainda ndo
estdo perfeitamente elucidados. Porém, sabe-se que alguns
fatores implicados na patogénese da doenga, tais como idade
avancada, estilo de vida, habitos alimentares, etnia, genética,
inflamacdo, metabolismo androgénico, e ativa¢gdo de onco-
genes, constituem-se como fatores de risco, especialmente
por estarem associados ao aumento do estresse oxidativo.

0 estresse oxidativo, enquanto fator determinante para o
surgimento de neoplasias, é resultante do aumento da
producdo de espécies reativas de oxigénio (EROs). Essa
producdo excessiva ocasiona uma intera¢do com biomolé-
culas (proteinas, lipideos, glicidos), desencadeando um pro-
cesso de oxidagdo que, por sua vez, facilita processos
implicados na carcinogénese, como a transformacdo celular,
a apoptose, a angiogenese, e a metastase.*

Nos altimos anos, o habito alimentar tem sido alvo de
estudo como fator de risco na evolu¢do e no surgimento de
algumas neoplasias; contudo, diversas pesquisas apontam a
importancia de estratégias que possibilitem a prevencdo do
cancer através da protecdo contra o estresse oxidativo,
incluindo a associacdo de grupos alimentares com compos-
tos anticarcinogénicos, com propriedades anti-inflamatoérias
e antioxidantes, as quais sdo capazes de induzir a apoptose e
bloquear a progressio do ciclo celular das células
neoplasicas.’

No cancer de préstata, estudos apontam evidéncias no que
diz respeito a dietas ricas em carotenoides, em especial o
licopeno, uma vez que altas concentra¢des deste composto
funcional no organismo podem estabelecer fun¢des de genes,
melhorar a comunicagdo celular, modular a resposta hormo-
nal e imune, ou regular o metabolismo, além de exercer
efeitos antiandrégenos e anticrescimento e ocasionar o
aumento da comunicagdo intercelular através do incremento
de jungdes do tipo gap (comunicantes) entre as células,
regulando assim o desenvolvimento do ciclo celular.

O caratenoide é um pigmento natural encontrado comu-
mente em frutas e vegetais, e sua estrutura molecular é
responsavel pela coloracdo rubi desses alimentos. Esses
pigmentos reagem com os radicais livres, especialmente
com os radicais peréxidos e com o oxigénio molecular, sendo
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esta a base de sua acdo como agente quimiopreventivo
antioxidante. Assim, tomando por base que o mesmo se
encontra no plasma e nos tecidos do corpo humano, uma
maior concentra¢do deste no sangue estaria associada a um
menor risco de cancer, principalmente na préstata.®

Ointeresse em dietas ricas em licopeno e em suplementos
para a prevengdo ou a terapia de cancer de prostata aumen-
tou extremamente nos Gltimos anos. Os produtos de lico-
peno sao bem tolerados e cumprem os requisitos da US Food
and Drug Administration (USFDA, na sigla em inglés) para a
designacdo de geralmente reconhecida como segura (GRAS,
na sigla em inglés). No entanto, ainda é questionavel se existe
uma evidéncia definitiva para recomenda-lo aos pacientes.*

De acordo com essa perspectiva, a relevancia da presente
pesquisa pressupde da relacdo da acdo do licopeno na
prevencdo do cancer de prostata, levantando a questdo de
quais as propriedades desse grupo de caratenoides que
oferecem fator de prevencdo do cancer de préstata? Tendo
como objetivo investigar os principais mecanismos envolvi-
dos na prevencao do cancer de préstata e as principais fontes
alimentares associadas, o presente artigo objetiva também
investigar as principais propriedades do licopeno na preven-
¢do do cancer de préstata no que concerne a modulagdo do
estresse oxidativo, analisar a acdo promovida pelo licopeno
na prevencao do cancer de prostata e identificar as principais
fontes dietéticas de licopeno.

Devemos sempre intensificar a pesquisa nesta area para
desenvolver métodos de prevenc¢do da neoplasia prostatica,
além de sempre contribuir para o campo cientifico.

Metodologia

O presente estudo consiste de uma revisdo integrativa, explo-
ratério-descritiva realizada através de uma pesquisa biblio-
grafica retrospectiva, na qual foi considerada a relevancia do
tema a partir de artigos indexados, todos escritos em inglés,
espanhol, e/ou portugués, publicados entre os anos de 2011 e
2017, que estudaram e/ou levantaram questdes sobre o lico-
peno e suas atribui¢des na prevencdo do cancer de prostata.

Foram utilizadas como estratégia de busca dos dados as
etapas para a construcdo da revisdo integrativa, seguindo a
organizacio proposta por Mendes et al:’

1* Etapa: Identificacdo do tema e sele¢do da hip6tese ou
da questdo de pesquisa para a elaboragdo da revisao
integrativa.

2® Etapa: Estabelecimento de critérios para inclusdo e
exclusdo de estudos/amostragem ou busca na literatura.

3* Etapa: Defini¢do das informagdes a serem extraidas
dos estudos selecionados/categoriza¢do dos estudos.

4? Etapa: Avaliacdo dos estudos incluidos na revisdo
integrativa.

5% Etapa: Interpretacdo dos resultados.

6* Etapa: Apresentacdo darevisdo/sintese do conhecimento.

Os artigos foram pesquisados na base de dados da
Biblioteca Virtual em Satide (BVS) , Scientific Electronic
Library Online (SCIELO), Literatura Internacional em Ciéncias
da Saude (MEDLINE) , Literatura Latino-Americana e do
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Caribe em Ciéncias da Sadde (LILACS), e PubMed. Para
isso, foram utilizados descritores de busca em inglés, com
as palavras: lycopene, prostate cancer, e prevention. Todos os
artigos selecionados apresentavam-se disponiveis em forma
integral.

Para a selecdo dos artigos, foram selecionados os seguintes
critérios: terem sido publicados nos tltimos 5 anos, artigos
em portugués, espanhol, e/ou em inglés, fundamentar o
licopeno e sua ag¢do na prevencao do cancer de préstata.

Foram excluidos os artigos que ndo contemplavam os
objetivos do estudo, sendo desconsiderados artigos ndo
indexados, e artigos “ndo open acces”.

Durante a busca metodolégica, foram selecionados ini-
cialmente os artigos que estavam ligados a tematica central.
Contudo, ap6s a andlise dos critérios de exclusio e de
inclusdo, foram selecionados apenas 20 artigos.

Apobs a realizagdo do levantamento bibliografico e da sele-
¢do da amostra, processou-se a leitura dos artigos na integra, a
fim de proporcionar uma visdo global em rela¢do ao assunto.

Os resultados obtidos foram organizados em forma de
quadros no programa Microsoft Word 2010 (Microsoft Corp.,
Redmond, WA, EUA), com o intuito de facilitar a analise e
alcangar os objetivos propostos. As discussdes foram pauta-
das com a literatura pertinente.

Resultados e Discussoes

Na busca realizada nos bancos de dados das ciéncias da
satde, foram encontrados inicialmente 87 estudos compa-
rativos, incluindo ensaios clinicos, coortes, estudos in vitro e
revisdes, em geral. Dentre esses, 20 artigos foram seleciona-
dos por trazerem dados especificos e essenciais relacionados
ao licopeno e a prevencdo do cancer de préstata, além de
atenderem aos critérios metodolégicos descritos.

Apbs realizar as andlises nas edi¢des publicadas, observou-
se um numero significativo de artigos de ambito internacional
acerca do tema, sendo 19 de lingua inglesa e 1 de lingua
espanhola. Além disso, cabe ressaltar que nenhuma publicacdo
de ambito nacional foi identificada durante a busca, o que
gerou indagacdes acerca da producdo cientifica no territério
brasileiro. De modo geral, através das buscas de dados, pode-se
notar que ha uma grande preocupagdo cientifica acerca da
referida tematica, haja vista a prevaléncia e a incidéncia dos
casos de neoplasias prostaticas em escala mundial e seu
impacto na satide ptblica e na qualidade de vida da populagao.

Conforme o quadro de visdo sinéptica, é possivel perceber
que as pesquisas realizadas compreendem diversas classes
metodolégicas, tais como: revisdes bibliograficas (12 estu-
dos), ensaios clinicos (06 estudos), e pesquisas in vitro (02
estudos) (=Quadro 1).

Adicionalmente, encontraram-se publica¢des que anali-
savam as propriedades do licopeno frente aos seus meca-
nismos moleculares e celulares no que se refere ao seu efeito
na prevencdo da neoplasia da préstata.

Das pesquisas selecionadas, nove explanaram dados inte-
ressantes, sugerindo o potencial efeito protetor do licopeno,
com agdes antioxidantes, anti-inflamatorias, pré-apoptoti-
cas, e sendo capaz de atuar na reducdo da taxa de
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Quadro 1 Pesquisas que abordam estudos com abordagem metodoldgica de revisdo bibliografica entre os anos de 2011e 2017

QUADRO SINOPTICO

Titulo do artigo

Autor

Ano

Objetivos

Metodologia

Conclusao

Lycopene for the preven-
tion of prostate cancer.

llique
et al®

2011

Determinar se o licopeno
reduz a incidéncia de cancer
de préstata e a mortalidade
especifica para cancer de
prostata.

Este estudo baseou-se em uma
pesquisa bibliografica nas
bases de dados eletrénicos da
Medline, Embase, e Cochrane
Central Register of controlled
trials (CENTRAL), durante o
periodo de agosto de 2011.

N&o ha provas suficientes parar
apoiar ou refutar o uso de
licopeno para a prevencdo do
cancer de prostata,
necessitando-se estudos
adicionais para avaliar os
efeitos do mesmo.

Lycopene, Tomato Pro-
ducts, and Prostate Cancer
Incidence: A Review and
Reassessment in the PSA
Screening Era

et al®

2012

Fornecer uma visdao mais
atualizada sobre os estudos
sobre licopeno e produtos a
base de tomate, e suarelagdo
com o risco de cincer de
prostata.

Trata-se de uma revisdo
sistematica de estudos clinicos
sobre aingestdo de licopeno, e
seu papel protetor no cancer
de prostata.

Os estudos com base na ingestdo
dietética sdo limitados pela ava-
liagdo da ingestdo, da composicdo
de alimentos e das diferengas na
biodisponibilidade. Logo, a inges-
tdo de molho de tomate foi
inversamente associada a inci-
déncia de cancer de prostata, e
essa associagao foi ainda mais
forte para cancer de estagio
avancado. Ainda assim, sdo
necessarios estudos adicionais
para avaliar o efeito protetor do
licopeno no cancer de préstata.

Is Lycopene an Effective
Agent for Preventing
Prostate Cancer?

Sporn
eta

2013

Avaliar o papel do licopeno
como agente anticanceri-
geno e quimiopreventivo no
cancer de prostata.

O presente estudo trata-se de
uma revisdo sistematica que
investiga, através de estudos
bibliogréficos, a agdo do lico-
peno enquanto composto
quimioprotetor.

O licopeno induz respostas nas
células epiteliais da prostata
humana que sdo antiproliferati-
vas, antioxidativas e antiinflama-
térias, bem como alvos de
regulagdo negativa na via de
sinalizacdo dos receptores de
andrégenos. Entretanto, estudos
adicionais ainda sdo necessarios.

The Potential Role of Lyco-
pene for the Prevention and
Therapy of Prostate Cancer:
From Molecular Mecha-
nisms to Clinical Evidence

Holzapfel
et a|1g

2013

Propiciar uma visdo geral
atualizada sobre as
propriedades do licopeno,
seus mecanismos moleculares
e celulares com especial
atencdo a evidéncia clinica real
paraseu uso na prevenc¢ao e na
terapia do cancer de prostata.

Trata-se de uma revisdo
sistematica de literatura na
qual foram utilizados estudos
clinicos in vitro e in vivo que
investigassem a relacdo da
atividade do licopeno na neo-
plasia prostatica.

Os resultados elucidados eviden-
ciam que pesquisas in vitro
demonstraram predominante-
mente os efeitos quimiopreventi-
vos do licopeno em células de
cancer de prostata, mas sua
eficacia in vivo ainda deve ser
comprovada. As tentativas de
recapitular a atividade antitumo-
rigénica do licopeno em modelos
animais tém sido, em algumas
partes, altamente significativas, e
mostraram dados interessantes,
sugerindo o potencial do licopeno
parareduzir a taxa de crescimento
do tumor e aumentar a sobrevi-
véncia dos animais. Entretanto,
tornam-se essenciais novos
ensaios clinicos controlados,
randomizados, e recém-projeta-
dos, que podem contribuir para
uma melhor compreensdo dos
efeitos do licopeno em pacientes
com cdncer de prostata.

Multiple Molecular and
Cellular Mechanisms of
Action of Lycopene in
Cancer Inhibition

Trejo-Solis
et al

2013

Analisar os efeitos antineo-
plasicos e o mecanismo de
acdo do licopeno, um caro-
tenoide abundante em frutas
e vegetais.

O presente estudo consiste de
uma revisdo sistematica que se
baseia em estudos de revisdes
bibliogréficas que compreen-
dem os papéis do licopeno na
carcinogénese e na protegao
contra o cancer de prostata.

A presente revisdo elucida como
as atividades antioxidantes,
antiinflamatérias, e proapopté-
ticas do licopeno e de seus
metabolitos podem contribuir
para a prevencao e a terapia de
cancer através da modulagdo de
diversos processos bioquimicos
envolvidos na carcinogénese. Os
efeitos potencialmente benéfi-
cos do licopeno incluem a inibi-
¢do da ativagao, da proliferagdo,
daangiogénese, dainvasdo, e de
metdstases cancerigenas; o
bloqueio da progressdo do ciclo
celular tumoral; e a indugdo da
apoptose através de alteragdes

em varias vias de sinalizagao.

(Continued)
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Quadro 1 (Continued)
QUADRO SINOPTICO
Titulo do artigo Autor Ano | Objetivos Metodologia Conclusdo
Entretanto, mais ensaios clinicos
sdo necessarios para determinar
as dosagens corretas de con-
sumo do licopeno.
Consumo de licopeno Aguilera 2013 | Avaliar a ingestao de lico- Trata-se de uma revisdo siste- Esta revisdo sistemdtica mostra
como reductor de inciden- | et al’® peno para reducdo da inci- matica com meta-andlise de que a ingestdo de licopeno
cia en sujetos con elevado déncia e mortalidade em estudos clinicos randomizados poderia reduzir a incidéncia de
riesgo de padecer cdncer de individuos com alto risco de | sobre a ingestdo de licopeno cancer de prostata. Embora ndo
préstata cancer de prostata. para reducdo da incidéncia e da | haja evidéncias suficientes para
mortalidade em individuos com | apoiar ou refutar o consumo de
alto risco de cancer de préstata. | licopeno para reduzir a incidén-
A pesquisa foi realizada nos cia e a mortalidade, parece
bancos de dados do Registro de | razoavel recomendar sua inges-
Ensaios Controlados MEDLINE, tdo em individuos com alto risco
Embase, e Cochrane (CENTRAL). | de cancer de préstata.
N&o houve restri¢do de idioma,
a literatura cinza foi procurada.
A pesquisa eletronica foi reali-
zada em agosto de 2011.
Lycopene/tom ato con- Chen 2013 | Avaliar se a ingestdo de lico- | Trata-se de uma revisdo siste- [ O consumo de licopeno deve ser
sumption and the risk of et al?° peno reduz o risco de cdncer | maticarealizada nos bancosde | incentivado e deve estar corre-
prostate cancer: a syste- de prostata. dados da Ovid Medline, lacionado aos niveis do mesmo
matic review and meta- Embase, Web of sience, Sprin- | no plasma. Entretanto, ainda sdo
analysis of prospective ger, CNKI, e Central, na qual os | necessarios mais estudos para
studies dados anteriores a janeiro de indicar fortemente seu con-
2012 foram sistematicamente | sumo em forma de suplemen-
procurados, sendo que estes tacdo, sendo a ingestdo de
foram limitados a seres verduras e frutas o posiciona-
humanos. mento mais efetivo do Instituto
World Cancer Research Fund.
Lycopene and Risk of Pros- | Chen et al?! | 2015 | Esclarecer se a ingestio de O estudo consiste de uma Tanto o complemento de lico-
tate Cancer: A Systematic licopeno ou a concentragdo meta-andlise de estudos peno quanto as concentragdes
Review and Meta-Analysis sérica esta inversamente observacionais em epidemio- | circulantes exibiram um efeito
relacionada com Céncer de logia, na qual foram analisados | preventivo sobre com Cancer de
Préstata, com particular casos de controle e estudos Préstata. Embora ndo tenhamos
énfase na forma da curva prospectivos de coorte que encontrado uma associagao
dose- resposta. examinaram as associagdes de | inversa entre o consumo de
ingestdo de licopeno ou con- licopeno e o risco de incidéncia
centragdes circulantes de com Cancer de Prostata para
(plasma/soro) com risco de todos os estudos, houve uma
com Cancer de Préstata. Os tendéncia para niveis mais altos
bancos de dados incluidos de licopeno para reduzir a inci-
foram o PubMed (a partir de déncia de Cancer de Préstata.
1950), Science Direct Online Porém, sdo necessdrios mais
(de 1998), e a biblioteca on- dados de pesquisa de alta qua-
line Wiley (de 1960), que lidade para fundamentar essas
foram pesquisados para arti- conclusdes.
gos publicados até 10 de abril
de 2014.
Tomato as a Source of Marti 2016 | Analisar o potencial do O presente estudo teve abor- | Os estudos demonstram que a
Carotenoids and Polyphe- et al?? tomate como fonte dos dagem de revisdo sistematica | suplementagdo pode ter resul-
nols Targeted to Cancer constituintes bioativos com | com base em estudos clinicos | tados diferentes dos da ingestéo
Prevention propriedades preventivas do | sobre suplementacdo de lico- | natural de alimentos. Apesar
cancer, e o resultado de peno e suas contribuigdes na | destas dificuldades, os carote-
programas de melhora- prevencdo da neoplasia noides e os polifenois provaram
mento moderno como uma prostatica. em diferentes estudos desem-
estratégia para aumentar os penhar um papel como com-
niveis desses compostos na postos funcionais na preven¢ao
dieta. do cancer. Nesse contexto, o
alto nivel de consumo do
tomate, apesar de este ndo ser
considerado de excepcional
valor nutricional, torna-se uma
importante fonte de compostos
bioativos.apesar de ndo ser
excepcional por seu valor nutri-
cional, o alto nivel de consumo
de tomate durante todo o ano
torna-o uma importante fonte
de compostos bioativos.
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Quadro 1 (Continued)

Boto et al.

QUADRO SINOPTICO

Titulo do artigo Autor Ano | Objetivos

Metodologia

Conclusao

The Risk Factors of Prostate | Perdana 2016
Cancer and Its Prevention: et al’
A Literature Review.
prostata.

Conhecer e compreender os
fatores de risco e as medidas
de prevencgdo do cancer de

Trata-se de uma revisdo de
literatura, cujos dados obtidos
foram provenientes de revi-
sdes de literatura que correla-
cionam os fatores envolvidos
no cancer da prostata.

Fatores como idade, histdria fami-
liar, etnia, prética de exercicio
fisico, obesidade, etilismo, estilo e
exposigdes ocupacionais e
ambientais, bem como padrées
alimentares associados a com-
postos antioxidantes, como o
licopeno, sdo apontados como
determinantes cruciais que mere-
cem destaque no concernente a
preven¢do do cancer de prostata.
O licopeno apresenta efeitos bio-
l6gicos preventivos por sua capa-
cidade de inibir o crescimento e a
diferenciagdo da neoplasia pros-
tética, e sua suplementagdo de
15 g, 3 vezes ao dia foi capaz de
reduzir os niveis plasmdticos de
fator de crescimento semelhante a
insulina tipo 1 (IGF-1)

Cancer chemopreventi on Baena 2016
by dietary phytochemical s: | Ruiz

Avaliar a evidéncia cientifica
atual sobre os estudos epi-

Realizou-se uma busca nos
bancos de dados da PubMed e

A evidéncia epidemioldgica
quanto ao consumo ou a utili-

ciated with reduced
prostate cancer risk: a sys-
tematic review and meta-
analysis

licopeno.

cancer de prostata e o uso do

ando a dose-resposta entre o
licopeno circulante e o risco de
cancer de prostata. Foram
selecionados arquivos referen-
tes asérietemporal de até 1 de
dezembro de 2016 nas bases
de dados PubMed, Web of
Science, e Cochrane Library.

Epidemiologi- cal evidence. | et al? demiolégicos mais relevan- da Embase, em maio de 2016, | zagdo de fitoquimicos naturais,
tes em relagdo ao consumo | de artigos que compreendes- | tais como o licopeno, enquanto
de fitoquimicos, e sua rela- sem a tematica concernente agentes quimiopreventivos,
¢ao sobre a incidéncia de ao consumo de fitoquimicos e | mostram resultados positivos,
cancer o risco de cancer. mas ainda limitados, apontando

a importancia de mais estudos
complementares.

Increased dietary and cir- Rowles 2017 | Avaliar sistematicamente a Realizou-se uma analise siste- | Foram selecionados 42 artigos

culating lycopene are asso- | et al?* associagdo entre o risco de matica de meta-analise avali- para analise, sendo elucidado que

a ingestdo dietética e as concen-
tragoes circulantes de licopeno
foram significativamente associa-
das ao risco reduzido de neoplasia
prostética. Entretanto, o licopeno
ndo foi associado a um risco
reduzido de cancer da prostata
avangado, sendo necessarios

estudos adicionais para

investigagdo.

crescimento do tumor por meio da modulagdo dos processos
bioquimicos envolvidos na carcinogénese, levando a inibi¢cdo
da ativacdo, da proliferacdo, da angiogénese, e ao bloqueio de
mestastases, além de explanar efeitos através das concen-
tragdes do licopeno plasmatico no concernente a incidéncia
de cancer de préstata. Porém, cabe ressaltar que a presente
associagdo, embora apresente resultados positivos, necessita
de mais estudos para sua comprovacao.

Todavia, trés esbogos apontaram que ainda ndo ha
provas suficientes para apoiar ou refutar o uso do licopeno
na prevenc¢do do cancer de préstata, sendo imprescindi-
veis mais estudos para indicar fortemente seu consumo e
suplementa¢do segura, sendo, portanto, o consumo de
uma dieta rica em frutas e verduras um dos posiciona-
mentos mais adequados para a prevencdo deste tipo de
neoplasia.

Para a prevencdo do cancer, é indispensavel a adocdo de
uma dieta saudavel do ponto de vista nutricional. A inclusdo
do licopeno extraido do tomate e de outras frutas, tais como
melancia e goiaba cor-de-rosa, demonstrou ser uma medida
efetiva na prevencdo e no tratamento do cancer de préstata,
principalmente pela vantagem de que o licopeno pode atingir

uma concentra¢do muito maior no tecido prostatico e garan-
tir o efeito de protecdo.?

Em consonancia com o =Quadro 2, foram encontradas
seis publicagdes com a referida tematica.

Ao avaliar a associacdo entre o licopeno sérico e o risco de
cancer de préstata, através de um estudo de caso-controle,
pode-se encontrar evidéncias que pontuam que o licopeno
sérico estd associado a um risco reduzido de cancer de
prostata, podendo atuar como um possivel preditor do risco
de neoplasia quando comparado ao teste de antigeno pros-
tatico especifico (PSA); entretanto, sdo necessarios mais
estudos para a comprovagcio clinica da eficicia do mesmo.'

Em um estudo de coorte, foi avaliada a associacdo exis-
tente nos periodos pré- e poés-diagnéstico do composto
licopeno em homens diagnosticados como potenciais porta-
dores de cancer de préstata. Ao ingerirem consistentemente
elevadas concentragdes do referido composto funcional, os
participantes exibiram risco reduzido de desenvolver o
cancer.’

Um estudo avaliou uma intervencao dietética baseada na
ingestdo de tomates ricos em licopeno e sua respectiva acdo
como redutor dos niveis de PSA através de esquemas de
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Quadro 2 Pesquisas que abordam ensaios clinicos in vivo entre os anos de 2011 e 2017

QUADRO SINOPTICO

Titulo do artigo

Autor

Ano

Objetivos

Metodologia

Conclusao

Serum Lycopene Concen-
tration and Prostate Cancer
Risk: Results from the
Prostate Cancer Prevention
Trial

Kristal
et al®®

2011

Examinar se o licopeno sérico
estava associado ao risco de
cancer de prostata entre os
participantes do ensaio de
prevencdo do cancer de
prostata

Este estudo de caso- controle
aninhado examinou se o
licopeno sérico estava asso-
ciado ao risco de cancer de
prostata entre os participan-
tes do ensaio de prevengdo
do cancer de préstata
(PCPT), um estudo contro-
lado por placebo de finaste-
rida para a prevencdo do
cancer de prostata. A pre-
senca ou auséncia de cancer
foi determinada por biépsia
da préstata, recomendada
durante o teste devido ao
nivel elevado de antigeno
prostatico especifico (PSA)
ou exame retal digital
anormal.

Em conclusdo, ndo foram encon-
tradas evidéncias nesta amostra
exclusiva de cancer detectado
com bi6psia, primariamente local,
de que o licopeno sérico esta
associado ao risco reduzido de
cancer de préstata. Nos homens
que ndo foram tratados com
finasterida, o licopeno foi asso-
ciado a detecgdo tardia de cancer
de baixa e alta qualidade, o que foi
um achado inesperado de signifi-
cancia clinica incerta. No entanto,
no grupo placebo do ensaio, o
aumento do licopeno sérico foi
associado ao risco reduzido de
cancer de prostata, que foi diag-
nosticado ap6s um teste de anti-
geno especifico da préstata (PSA)
elevado ou de exame retal digital
(DRE) anormal, e um correspon-
dente risco aumentado de cancer
diagnosticado no final do estudo
sem indicagdo de bidpsia.

Lycopene, tomato products
and prostate cancer-speci-
fic mortality among men
diagnosed with nonmetas-
tatic prostate cancer in the
Cancer Prevention Study Il
Nutrition Cohort.

Wan
et aI(T:11

2016

O objetivo deste estudo foi
investigar a associagdo de
pré-diagnostico e de pos-
diagnéstico de licopeno e de
consumo de produtos de
tomate com mortalidade
especifica por cancer de
préstata (PCSM) em homens
diagnosticados com cancer
de préstata ndo metastatico
durante o sequimento da
coorte de nutri¢cdo do Ciclo
de Prevencdo de Cancer Il.

Realizou-se um exame deta-
lhado das associagoes refe-
rentes ao pré- diagndstico e
ao pos- diagnostico de adi-
¢ao de licopeno e consumo
de tomate em uma coorte
prospectiva. Esta anélise
incluiu homens diagnostica-
dos com cancer de préstata
ndo- mestastatico entre a
inscricdo na coorte de Nutri-
¢ao do ciclo de prevengdo do
cancerem 1992 e 1993 e em
junho de 2011.

Em conclusdo, ndo se observou-
associagdo geral entre o consumo
de licopeno dietético pré-diagnos-
tico ou pos-diagnéstico e a inges-
tao de produtos de tomate e
mortalidade especifica por cancer
de préstata (PCSM) durante o
acompanhamento em longo prazo
de uma grande coorte de homens
diagnosticados com cancer de
préstata ndo metastatico. No
entanto, descobrimos que os
homens diagnosticados com can-
cer de prostata de alto risco que
relataram consistentemente alta
ingestdo de licopeno apresentaram
um risco significativamente menor
de mortalidade especifica por can-
cer de prostata (PCSM), significan-
temente estatisticamente de 59%.

Tomato-based randomized
controlled trial in prostate
cancer patients: Effect on
PSA

Paur et al'®

2016

Avaliar se uma intervenc¢do
dietética com tomate rico
em licopeno reduz os niveis
de antigeno especifico (PSA)
em pacientes com neoplasia
prostatica

Antes do tratamento curativo,
79 pacientes com neoplasia
prostatica foram randomiza-
dos para uma intervengao
nutricional: grupo 1- produto
detomate contendo 30 mgde
licopeno por dia; grupo 2-
produtos de tomate, associa-
dos a selénio, 6mega-3, isofla-
vonas da soja, suco de uva,
roma e cha verde e preto;
grupo 3-grupo controle: fazia
uso apenas de dieta sem
suplementagdo por um
periodo de 3 semanas.

A analise principal, que incluiu
pacientes em todas as catego-
rias de risco, ndo revelou dife-
rencas nas mudancas de valores
de PSA entre o grupo de inter-
vengao e controle. As analises
referentes a pacientes com risco
intermediario, conforme classi-
ficacdo tumoral e escore de
Gleason apds a cirurgia, revela
que a PSA mediana diminuiu
significativamente no grupo que
fez uso do tomate, ou seja, do
licopeno de forma isolada.

Association between sele-
nium and lycopene supple-
mentation and incidence of
prostate cancer: Results
from the post-hoc analysis
of the procomb trial.

Morgia
et al'?

2017

Avaliar o risco de incidéncia
de neoplasia prostatica em
um grupo de pacientes com
suplementacdo de licopeno e
selénio.

O design de teste do Pro-
comb foi publicado anterior-
mente (ISRCTN78639965).
De abril de 2012 a abril de
2014, 209 pacientes foram
seguidos e submetidos a
bidpsia da préstata quando
PSA > 4 mg/ml e/ou sus-
peita de Cancer de Prostata.
Toda a coorte foi composta
por pacientes tratados com
Selénio (Se) e Licopeno (Ly)
(Grupo A = 134 pacientes),
e controle (Grupo B = 75

Durante o periodo de seguimento
de 2 anos, um total de 24 pacientes
(11,5%) foram submetidos a bi6-
psia da prostata, dos quais 9 (4,3%)
foram diagnosticados com Cancer
de Prostata, e 15 (7,2%) foram
diagnosticados com hiperplasia
benigna da préstata. Nao observa-
mos diferencas estatisticas em ter-
mos de mudangas médias de PSA
entre os dois grupos (valorp para
tendéncia = 0,33). O risco relativo
(RR) para Cancer de Prostata foi de
1,07 e 0,89 nos grupos A e B,

International Journal of Nutrology

Vol. 12 No. 1/2019




Quadro 2 (Continued)

Licopeno e prevencao do cancer de préstata: uma revisao integrativa

Boto et al.

QUADRO SINOPTICO

Metodologia

Conclusdo

pacientes). Cabe salientar
que os pacientes que apre-
sentassem diagnostico de
neoplasia prostética, de
bexiga, portadores de dia-
betes mellitus, de infeccdo
urinaria, de perturbagdes
neurogénicas, ou de doenga
hepatica, seriam excluidos
do estudo.

respectivamente (p = 0,95). Na
andlise de regressdo de Cox multi-
variada, a suplementacdo com
Selénio (Se) e Licopeno (Ly) ndo foi
associada a maior risco de Cancer
de Préstata (razdo de riscos: 1,38;
p = 0,67), assim como também
ndo foi elucidado um papel prote-
tor do mesmo.

Trata-se de um estudo de
coorte transversal sobre a
relagdo do caratenoide (lico-
peno) e o retinol no plasma
de homens Afro-Caribenhos
(ACs) e Afro-Americanos
(AAs), com idades entre 40—
79 anos que foram conside-
rados com alto risco para
desenvolverem cancer de
prostata e com elevados
niveis de PSA. Foram exclui-
dos do estudo aqueles parti-
cipantes que apresentassem
neoplasia prostatica.

Para mensuragdo dos dados,
realizou-se exames laborato-
riais, tanto para avaliar o PSA
e os de licopeno e retinol,
através de mensuragdo com
procedimento de High per-
formance liquid chromatogra-
phy (HPCL) isocratica com
material de referéncia
padrdo (erro padrdo da
média).

Os homens Tobagonian ACs
foram associados com niveis mais
baixos de licopeno e retinol plas-
maticos em comparagdo com os
homens AAs. Para o PSA elevado,
a mesma relagdo foi observada.
Podendo tal fato estar associado a
ingestdo habitual desses com-
postos dieta, que foram observa-
dos através de inquéritos de
frequéncia alimentar e recorda-
tério de 24 horas para a ingestdo
diaria de licopeno e retinol diario
desses participantes.

Assim, fica estabelecido que a
quantidade de caratendides e seu
efeito na reducdo dos niveis de
PSA e, consequentemente, seu
efeito protetor na preven¢ao do
cancer de prostata, esta intima-
mente relacionado com a inges-
tdo desses compostos funcionais
pela alimentagdo e sua forma de
ingestdo na promogdo de uma
melhor biodisponibilidade.

Realizou-se um estudo de
caso-controle aninhado,
incluindo 370 casos e 2.740
controles, para avaliar as
associagOes entre a-e, beta-
caroteno prediagnéstico, a e
y-tocoferol, beta-criptoxan-
tina, luteina, licopeno, reti-
nol e selénio com o risco de
cancer de prostata pelo

Nao foi elucidado nenhum dos
antioxidantes como significati-
vamente associado ao risco
reduzido de cancer de proéstata
conforme o estado de ERG.

Os resultados ndo suportam a
hipétese de que os niveis de
antioxidantes pré-diagndsticos
circulantes protejam contra o
desenvolvimento de cancer de

Titulo do artigo Autor Ano Objetivos
Serum carotenoid and reti- | McDonald 2017 | Comparar os niveis de cara-
nol levels in African-Carib- et al?® tenoides e retinol do soro
bean Tobagonian men with plasmatico entre as diferen-
high prostate cancer risk in tes populagdes negras em
comparison with African- risco de cdncer de prostata
American men.
Circulating Antioxidant Graff 2017 [ Avaliar se os niveis crescen-
Levels and Risk of Prostate et al’3 tes de antioxidantes circu-
Cancer by TMPRSS2: ERG lantes no periodo pré-
diagnéstico podem reduzir o
estresse oxidativo, e qual sua
relagdo com a diminui¢do do
risco de desenvolver cancer
de prdstata positivo a Pro-
tease transmembrana, a
serina 2 ERG um cédigo
genético

estado de expressdo da pro-
tefna ERG (um marcador de
TPMRSS2).

préstata Protease transmem-
brana, a serina 2 (TMPRSS2)
Cédigo genético (ERG) positivo.
Estudos adicionais sdo necessa-
rios para explorar mecanismos
para o desenvolvimento de

doenga TMPRSS2: ERG positiva.

suplementacdo. Um grupo recebeu apenas 30 mg de lico-
peno; outro recebeu produtos com licopeno, selénio, dmega-
3, isoflavonas, suco de uva, romd, e cha verde ou preto; e o
Gltimo fazia uso apenas de dieta. Ao final do estudo, foi
constatado que o uso do licopeno de forma isolada revelou
uma diminuigdo significativa na mediana do PSA.°

Em um estudo desenvolvido por MacDonald et al?®, com-
parou-se a incidéncia de cancer de préstata em pacientes
submetidos a suplementa¢do com nutrientes com possiveis
efeitos no processo de oncogénese, e foi demonstrado que
niveis baixos de licopeno podem estar relacionados a baixa
ingestdo habitual deste composto, sendo necessaria a busca de
mecanismos que possibilitem uma maior biodisponibilidade
deste composto para uma melhor absor¢do e, consequente-

mente, uma melhoria de seus efeitos no tocante a prevenc¢do do
cancer de prostata.!’

Entretanto, ao comparar o uso da suplementagao de com-
postos fitoquimicos em humanos com seu efeito protetor na
diminui¢do do risco do cancer de préstata, duas pesquisas
encontraram, em seus esbogos investigativos, dados inconsis-
tentes, ndo sendo capazes de sustentar a hipotese de que tais
nutrientes estariam associados a um menor risco de neoplasia
da préstata.'?13

Os efeitos do licopeno no processo de oncogénese e na
satde da proéstata sdo benéficos ao homem. Todavia, os
ensaios clinicos de eficacia exigem uma adesdo do referido
composto bioativo em longo prazo e em elevadas concen-
tragdes, sendo necessarios, concomitantemente, estudos que
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Quadro 3 Pesquisas que abordam ensaios clinicos in vitro entre os anos de 2011 e 2017

QUADRO SINOPTICO

Different Tomato-Based
Food Products Induce
Apoptosis in Cultured
Human Primary Prostate
Cancer Cells and Regulate
TP53, Bax and Bcl-2
Transcript Expression

peno pode diminuir o risco
de cancer de prostata

de licopeno (5 mg/ mL) a partir
de diferentes produtos a base de
tomate sobre a viabilidade celu-
lar e sobre a apoptose em células
prostaticas primarias em 96
horas. Os tecidos avaliados
foram provenientes de casos de
cancer submetidos a prostatec
tomia radical, onde todos os
participantes forneceram seu
consentimento livre e esclare-
cido para a participagdo neste
estudo. Os tecidos fragmenta-
dos foram avaliados através de
ensaios de viabilidade celular,
ensaios de apoptose, quantita-
tivo de Reagdo em cadeia da
polimerase (PCR), e os resultados
obtidos foram avaliados por
meio de andlises estatisticas.

Titulo do artigo Autor Ano Objetivos Metodologia Conclusao

Effects of lycopene on Qiu 2013 | Investigar os efeitos do lico- | Trata-se de um estudo in vitro, | Verificou-se que o licopeno inibia

protein expression in et al' peno na expressdo de pro- no qual, apés o tratamento a proliferagdo de células prima-

human primary prostatic teinas em células epiteliais com licopeno em uma concen- | rias do epitélio prostatico

epithelial cells. prostaticas primarias tracdo fisiologicamente rele- humano (PrE, na sigla em inglés)

humanas vante (2 pM), ou com placebo | por regulagdo negativa da via
durante 48 h, as células epite- | proteina quinase B/proteina alvo
liais prostéticas primarias da rapamicina em mamiferos
foram lisadas e fraccionadas (AKT/mTOR) e por genes regula-
por centrifugacdo em fracgdes | dores superiores que possuem
citossolo/membrana e nuclear. | efeitos inibitdrios do cresci-
As proteinas de células tratadas | mento. Proteinas reguladas com
com licopeno e tratadas com licopeno que podem promover a
placebo foram tripsinizadas e apoptose e reduziraregulagio de
derivadas para proteémica varias proteinas envolvidas na
quantitativa usando etiquetas antiapoptos. Verificou-se tam-
isobaricas para reagente de bém que o licopeno altera varias
quantificacdo relativa e abso- vias de sinaliza¢do, incluindo a
luta (iTRAQ). Os péptidos inibicdo da sinalizacdo de andré-
foram analisados utilizando a genos, down-regulation da sinali-
espectrometria de massa bidi- | zacdo de fatores de necrose
mensional de HPCL microcapi- | tumoral alfa (TNFa), e desativa-
lar para identificar proteinas ¢do da via proteino-quinases ati-
que foram significativamente vadas por mitégenos (MAPK).
reguladas ou reguladas por Todos esses efeitos do licopeno
baixo apds a exposi¢do ao sobre proteinas celulares contri-
licopeno. buem para a prevencdo da ini-
ciacdo e da promogdo da
neoplasia prostdtica.
Lycopene Extracts from Soares et al’’ | 2017 | Compreender como o lico- Avaliou-se a influéncia do extrato | Observou-se uma diminui¢do

da viabilidade celular em células
PCa ap6s o tratamento com
todos os extratos de tomate
utilizados (molho de tomate,
ketchup, pasta de tomate, e
extrato de tomate); além disso,
foi identificado um aumento da
apoptose e da regulacdo dos
niveis de expressdo transcricio-
nal TP53, Bax e Bcl-2 em células
PCa de humanos, apontando o
licopeno como um importante
fitoquimico de importante
papel terapéutico, possivel-
mente capaz de atuar na pre-
vengdo da neoplasia prostética.

avaliem como potencializar sua absor¢do e maior biodispo-
nibilidade e também as doses corretas de ingestdo do mesmo
para alcangar seu efeito protetor (~Quadro 3).12

Qiu et al,’* ao estudarem os efeitos do licopeno na
expressdo das proteinas em células epiteliais prostaticas
humanas, verificaram que o mesmo foi capaz de inibir a
proliferacdo das células primarias do epitélio prostatico por
regulacdo da via proteina quinase B/proteina alvo da rapa-
micina em mamiferos (AKT/mTOR). Foi verificado, ainda, que
o licopeno é capaz de alterar vdrias vias de sinalizagdo,
incluindo inibi¢do da sinalizagdo de andrégenos, a sinaliza-
¢do de fatores de necrose tumoral alfa (TNFa, na sigla em
inglés), e a desativacdo da via proteino-quinases ativadas por
mitégenos (MAPK, na sigla em inglés). Todos esses efeitos do
licopeno sobre proteinas celulares contribuem para a pre-
vencio da iniciagio e promocio da neoplasia prostatica.'
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Em outro esboco desenvolvido por Soares et al,?’ foi
investigado o papel do licopeno na diminuicdo de risco de
cancer de prostata, e foi avaliada a influéncia do extrato de
licopeno (5 mg/dL) a partir de diferentes fontes de produtos a
base de tomate. Os autores observaram uma diminuicdo da
viabilidade celular das células prostaticas ap6s o tratamento,
além de visualizar um aumento da apoptose e da regulacdo
dos niveis transcricionais, apontando o licopeno como
importante fitoquimico. Entretanto, estudos adicionais sdo
necessarios para a comprovacao do uso medicinal do
mesmo.'”

Corroborando, Li et al® averiguando os mecanismos
subjacentes aos efeitos anticancerigenos do licopeno
enquanto alvo terapéutico para o tratamento do cancer,
analisaram as células de adenocarcinoma prostatico PC3
através de tratamentos em diferentes concentracdes de
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licopeno durante 24 e 48 horas, nos quais o nivel de
proteina quinase B beta (AKT2) foi detectado por trans-
cricdo reversa - reacdo em cadeia da polimerase quantita-
tiva, sendo elucidado que o licopeno esta envolvido nos
efeitos anticancerigenos atuando na inibi¢do da progressdao
do cancer de préstata.'®

Conclusao

0 licopeno, por ser um composto natural, tem como principais
fontes o tomate e produtos a base do mesmo, melancia e
goiaba, conferindo grande capacidade antioxidante, sendo
capaz de atingir concentracdes bastante elevadas no tecido
prostatico. O licopeno tem despertado grande interesse na
comunidade cientifica como potencial agente preventivo e
terapéutico no carcinoma da préstata. Como tal, ao longo dos
Gltimos anos, tém-se realizado diversos estudos, tanto in vitro
quanto in vivo, além de revisoes sistematicas e metanalises, no
intuito de averiguar as potencialidades deste composto.

De modo geral, as pesquisas tém evidenciado que dentre
os principais efeitos e mecanismos que o licopeno exerce
enquanto acdo biolégica preventiva, cita-se sua capacidade
de inibir o crescimento e a diferenciagdo da neoplasia
prostatica através da reducao dos niveis plasmaticos de fator
de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1, na sigla
em inglés). Além disso, 0 mesmo atua no bloqueio da
proliferacdo de células primérias do epitélio primdrio
humano (PrE), por meio da regulacdo negativa da via AKT-
mTOR, de TNF-a, e da desativacdo da via MAPK. Vale salientar
que o referido composto explana ainda acdo antioxidante,
anti-inflamatéria e pré-apoptéticas que sdo capazes de
modular os processos que estdo elencados durante a carci-
nogénese, bloqueando o ciclo celular tumoral.

Assim, com base nos resultados obtidos por meio dos
ensaios investigados, apesar dos estudos apresentarem efeitos
sugestivos do potencial efeito preventivo e protetor do lico-
peno como agente quimiopreventivo no carcinoma da pros-
tata, ainda ndo ha evidéncias cientificas conclusivas, sendo
necessario realizar estudos complementares nomeadamente
mais complexos, especialmente estudos randomizados bem
desenhados, a fim de compreender e confirmar as proprie-
dades do referido composto, bem como as quantidades ade-
quadas de sua suplementagdo e consumo para o paciente no
tocante a prevencdo e ao tratamento da neoplasia de prostata.
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