LICOPENO

ADITIVOS & INGREDIENTES

w
£

LICOPENO
FONTES E
BENEFICIOS A
SAUDE

O licopeno é considerado o carotendide que possui a maior
capacidade sequestrante de oxigénio singlete. Estudos mostram que
o licopeno protege moléculas de lipidios, lipoproteinas de baixa
densidade, proteinas e DNA contra o ataque dos radicais livres,

tendo um papel essencial na protegdo contra doengas.

DEFINICAO E
CARACTERISTICAS

O licopeno é um dos 600 pigmentos
carotendides encontrados na natureza
e um dos 25 encontrados no plasma e
tecidos humanos.

A palavra licopeno é derivada do
nome latim do tomate, Lycopersicum
esculentum. Trata-se de um carotenoi-
de nio ciclico que contém 11 ligagoes
duplas conjugadas, arranjadas linear-
mente. Pertence ao grupo dos carote-
noides constituidos somente de carbono
e oxigénio. Nao apresenta atividade
de vitamina A porque lhe falta o anel
B-ionona, como no a-caroteno, B-caro-
teno e B-criptoxantina. E caracterizado
por uma estrutura simétrica e aciclica
de 40 carbonos, cuja massa molecular
é de 536,85Da.

Assim como outros carotendides,
o licopeno ¢ antioxidante devido a sua
habilidade de sequestrar o oxigénio
singleto e capturar radicais livres pe-
roxil. A ocorréncia de radicais livres
refere-se ao oxigénio singleto (102) e
as ditas espécies reativas do oxigénio
ou ERO(s). Estas ERO(s) sio geradas no
curso do metabolismo normal, mas sao
intensificadas ap6s exposi¢ao a xenobio-
ticos. Como efeitos maléficos clivam o
DNA, peroxidam lipidios insaturados,
alteram a atividade enzimética e des-
polimerizam polissacarideos. O efeito
global é o envelhecimento ¢ a morte
celular. Compostos naturais ricos em
duplas liga¢oes conjugadas atuam, por
seu efeito antioxidante, na destruigio
destes radicais livres. Este é exatamente
o efeito mais benéfico que os carotenoi-
des da dieta ou de formula¢oes podem
desempenhar no organismo humano ou
animal, ou seja, 0 sequestro ¢ a extingao
dos radicais livres.

A férmula molecular do licopeno
¢ G, H,, sendo mais solavel em clo-
roférmio, benzeno e outros solventes
organicos do que em 4agua.

Esse sistema de duplas ligagoes
conjugadas constitui o croméforo res-
ponsavel pela sua habilidade de absorver
luz na regido visivel, consequentemente,
pelo seu poder corante, sendo responsa-
vel pela coloragio vermelho-alaranjada
de vegetais nas quais esta presente. Pelo
menos sete duplas conjugadas sio ne-

cessarias para que um carotendide seja
colorido. Quando o sistema conjugado
é estendido, a cor também intensifica.
Este polieno também sofre variagoes cis
trans por isomeria geométrica, induzi-
da por luz, energia térmica ou reagoes
quimicas.

BIODISPONIBILIDADE
DE LICOPENO

O licopeno ¢é o carotendide predo-
minante no plasma e nos tecidos huma-
nos, sendo encontrado em um niimero
limitado de alimentos de cor vermelha,
como tomates e seus produtos, goiaba,
melancia, mamao e pitanga. Os tomates
e derivados aparecem como as maiores
fontes de licopeno.

O licopeno ¢ disponivel, pela ali-
mentagio, através de uma lista nao
muito extensa de frutas e vegetais, ao
contrério do que acontece com outros
carotendides. Acredita-se que o licopeno
possa corresponder de 30% a 64% da
ingestdo total de carotendides, o que
equivale a aproximadamente 3,7mg/dia.
As principais fontes de licopeno sio o to-
mate, a goiaba vermelha, a melancia, o
mamao ¢ a pitanga. A Tabela 1 apresenta
o contetido de licopeno (ug/g) em frutas
e em produtos processados do tomate.

TABELA [ - Conteudo de
licopeno (uG/G) em frutas e em

produtos processados do tomate

LICOPENO

Os tomates e produtos derivados
contribuem em mais de 85% na ingestao
diaria de licopeno nos Estados Unidos.
O contetado em licopeno dos tomates
depende de sua variedade e de seu
amadurecimento. Por exemplo, tomates
muito vermelhos podem conter S0mg de
licopeno por quilo, enquanto que uma
variedade mais amarela pode conter
somente Smg/quilo. O suco de tomate,
ketchup, sopas, pizzas com molho de to-
mate, e molho ao sugo para espaguetes
sdo os alimentos que mais contribuem
na ingestdo de licopeno.

Os carotendides podem existir nas
formas isoméricas trans e cis. A expo-
sicao a luz, calor ou reagoes quimicas
pode converter a forma trans em isd-
meros cis. Essas duas formas podem
diferir em caracteristicas, tais como a
intensidade de cor e propriedades fisico-
quimicas. Os isdmeros cis formam-se no
decorrer do cozimento, processamento
dos alimentos e estocagem, os quais nio
afetam o contetido total de licopeno.
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O percentual de isOmeros cis e
trans pode variar em produtos naturais,
dependendo do grau de amadurecimen-
to e intensidade de cor. Baseado em
HPLC (Standard High-Performance
Liquid Cromatography) pode-se dizer
que o contetdo em isdmero trans en-
contrado ¢ consideravelmente maior do
que a forma cis. E fato comum observar
que aproximadamente 95% do licopeno
encontrado em alimentos ndo proces-
sados seja na forma trans. Porém, em
algumas frutas ocorrem niveis maiores
da forma cis. Um estudo utilizando
cromatografia liquida de alta resolu¢ao,
mostrou que a gama de licopeno na
forma trans em alimentos processados
a base de tomate é altamente variavel.
Os pesquisadores observaram que os
métodos HPLC normais nao separavam
os isomeros 5-cis dos trans, o que leva a
superestimar o nivel dos trans. Segundo
o estudo, o isdmero trans em alimentos
varia entre 35% e 96% do licopeno total.
O isdmero 5-cis, 0 mais predominante
dos isdmeros cis ¢ a forma cis mais do-
minante no plasma humano, varia entre
4% e 27%. Como previsto, foi observado
que o calor aumenta o percentual de
isdmeros cis presentes no alimento.

Os niveis de carotendides no plasma
e nos tecidos humanos dependem da
dieta didria. Os niveis plasmaticos de
licopeno sio influenciados por fatores,
tais como idade, sexo, funcionamento

hormonal, massa/composi¢io corpérea,
niveis lipidicos do sangue, consumo de
alcool e fumo, e pela presenca de outros
carotendéides. Foi também observado
que os niveis de licopeno nos tecidos
caem significativamente em pessoas
que seguem uma dieta sem tomates ou
derivados durante 15 dias.

A absorg¢do de licopeno em humanos
estd na faixa de 10% a 30%, sendo o resto
excretado.

O processo de absor¢do ocorre de
forma passiva, ou seja, sem gasto de
energia, mas pouco se sabe sobre 0 apro-
veitamento do licopeno no interior da
mucosa. Estudos sugerem que o licope-
no seja transportado entre as células por
proteinas especificas ou migre agregado
a gotas lipidicas. No enterdcito, o licope-
no nio é transformado em vitamina A,
como ocorre com outros carotendides,
mas metabdlitos oxidativos do licopeno
tém sido encontrados no soro humano,
embora pouco se saiba sobre os locais
e mecanismos envolvidos em sua for-
magao. O licopeno sai do enterdcito
carreado por quilomicrons que, pela
ac¢ao da enzima lipase lipoprotéica, vio
sendo retirados e absorvidos de forma
passiva por varios tecidos, incluindo os
adrenais, renais, adiposos, esplénicos,
dos pulmoes e dos 6rgaos reprodutivos.
Esses carotendides podem se acumular
no figado ou ser envolvidos pela lipopro-
teina de densidade muita baixa (VLDL)

¢ levados novamente ao sangue.
Pesquisas demonstraram que uma
dieta rica em gorduras aumenta a capa-
cidade de absor¢ao dos licopenos ingeri-
dos. Alguns medicamentos para baixar
a taxa de colesterol, bem como alguns
substitutos de gorduras, como o olestra,
por exemplo, dificultam sua absorcio. O
processamento de tomates que envolve
tratamento térmico, apresenta como
resultado a liberac¢do de licopeno pela
matriz celular, tornando o mesmo mais
biodisponivel. Um estudo mostrou,
inclusive, que a absor¢do de licopeno
da massa de tomate cozido era 3,8
vezes maior do que no caso de tomates
frescos. Como mencionado, a absor¢io
do licopeno pode também ser afetada
pela presenga de outros carotenéides;
em alguns estudos foi observado que
0 B -caroteno aumenta a absorg¢do de
licopeno, enquanto a presenga de can-
taxantina parece diminuir sua absor¢ao.
O licopeno e outros carotendides
lipofilicos sio carregados pelo corpo por
LDL (loto-density lipoproteines) e ou-
tras lipoproteinas. As maiores concen-
tragoes de licopeno estio nos testiculos,
glandulas adrenais, figado e prostata.
De fato, o licopeno representa até 80%
dos carotenoides totais encontrados nos
testiculos e glandulas adrenais.

Pesquisas sugerem que & possivel
haver uma competi¢do entre os caro-
tendides na incorporagdo das micelas,
na absorg¢do intestinal, transporte
linfatico ou em mais de um nivel. Isso
é demonstrado em um estudo, anali-
sando a biodisponibilidade do licopeno
in vitro, que a incorporagio desse
carotendide na micela pode diminuir
a relativa capacidade com a qual o
betacaroteno é incorporado. Em outro
estudo, que avaliou a interagio entre
licopeno, betacaroteno e luteina, foi
verificado que existe uma compe-
ticdo entre luteina obtida do vegetal,
licopeno e betacaroteno no que diz
respeito ao seu aparecimento na fragao
do quilomicron. Isso sugere que esses
carotenéides competem fortemente na

absor¢do intestinal para incorporagio
em quilomicrons ou ambos. Entretanto,
resultados da suplementagdo no médio
prazo demonstraram que ela ndo tem
efeito adverso no estado plasmatico
dos carotendides, sugerindo que outros
mecanismos, provavelmente, se sobre-
poem ao efeito negativo da interagio
de carotendides na biodisponibilidade.

Esses resultados vio de encontro aos
observados em outros estudos, que apre-
sentaram uma otimizagdo da absorg¢ao
do licopeno quando administrado (em
iguais dosagens) concomitantemente
a0 betacaroteno, mas nenhuma inter-
feréncia na absor¢io do betacaroteno.

As pesquisas sugerem que a absor¢io
de licopeno seja diferente dos outros
carotendides, podendo existir caminhos
independentes para a absor¢io de be-
tacaroteno e licopeno no homem. No
entanto, evidéncias sugerem que o be-
tacaroteno tenha mobilizado o caminho
de absor¢ao do licopeno, o que permite
que o licopeno seja absorvido na mesma
extensao que o betacaroteno, quando
esses dois carotendides sio adminis-
trados juntos. Outro estudo também
nao observou interferéncia do licopeno
na absor¢do de outros carotendides,
quando o licopeno foi suplementado
em Smg/dia.

Apesar de nao ser considerado um
nutriente essencial, pesquisas tém
demonstrado que o licopeno pode
trazer diversos beneficios para a satide
humana.

Os primeiros efeitos benéficos do
licopeno foram observados em ani-
mais, em 1959. Embora os primeiros
resultados tenham sido promissores, as
pesquisas subsequentes sobre os efeitos
biolégicos do licopeno foram poucas.
Mais recentemente, alguns trabalhos
em culturas celulares ¢ estudos epi-
demiol4gicos em humanos e animais

procuraram investigar de forma mais
consistente os possiveis efeitos bené-
ficos do licopeno. Rapidamente, esses
estudos epidemiolégicos revelaram
a existéncia de uma forte associagio
entre um maior consumo de tomates e
derivados, maiores niveis de licopeno no
soro e redugao do risco de alguns tipos
de céanceres.

Pesquisas em culturas celulares mos-
traram as primeiras evidéncias do poten-
cial anticancerigeno do licopeno. Em
estudos in vitro, o licopeno reprimiu o
crescimento de linhas celulares de can-
cer humano (leucemia, endometrioma,
e das células da mama e dos pulmoes).

LICOPENO

Da mesma forma que os estudos em
culturas celulares, pesquisas com roe-
dores evidenciaram o efeito preventivo
do licopeno para determinados cince-
res, tendo sido comprovada a inibigio
do crescimento e desenvolvimento de
células tumorais mamarias, pulmonares
e do colon.

Em humanos, virios estudos epi-
demioldgicos encontraram uma forte
associacdo entre as fontes alimenticias
de licopeno, concentragdo plasmaticas
de licopeno e risco reduzido de contrair
determinados cAnceres. Em uma analise
de 72 estudos epidemiol6gicos que in-
vestigaram a relagdo entre o consumo
de tomates e derivados, ou seja, taxa de
licopeno no sangue ¢ o risco de contrair
cancer foram encontrados 57 estudos
que mostravam uma relagdo inversa
entre a ingestdo de tomates e derivados,
ou nivel de licopeno no sangue, e o risco
de cancer. Desse total, 35 apresentaram
resultados estatisticamente significati-
vos, sendo os outros 22 nao significati-
vos. Os 15 restantes ndo encontraram
nenhuma associagao. Nenhum dos es-
tudos mostrou uma associagio adversa.
Os canceres examinados nos 72 estudos
foram de pulmoes, estdmago, célon,
boca, esdfago, pancreas, prostata, rins,
mamas, ovarios, e o cincer cervical e
seus precursores. As mais fortes asso-
ciagbes foram encontradas no caso dos
canceres da préstata, do estomago e
dos pulmaes.

O licopeno é encontrado na prostata
humana, sugerindo a possibilidade bio-
l6gica de um efeito direto deste carote-
néide na fungio da prostata e na fungao
da carcinogénese. O mecanismo de agio
do licopeno no cancer de préstata inclui
inibigéo da proliferacio celular, efeitos
antiandrogenos e anticrescimento,
aumento da comunicagio intercelular
através do aumento de jungoes do tipo
gap entre as células, e modulando a
progressao do ciclo celular. A interagao
célula a célula via jungoes do tipo gap
é considerada um fator fundamental na
homeostase tecidual, sua alteragao esta
associada com o fenétipo neoplasico.

Em uma das pesquisas realizadas,
foi observado que o risco para o de-
senvolvimento de cincer de prostata
diminuiu significantemente em homens
que consumiram maiores quantidades
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de produtos a base de tomate. Dessa
forma, alimentos ricos em licopeno pas-
saram a ser utilizados nas interveng¢oes
dietéticas de pacientes com céncer de
prostata.

Pesquisadores investigaram os efei-
tos do licopeno na prolifera¢iao de uma
linhagem de células cancerosas esta-
belecidas, KB-1, comparando-as com a
cultura celular primaria obtida da mu-
cosa normal. O licopeno exerceu uma
inibi¢ao significante sobre a proliferagéo
de células KB-1, enquanto a mucosa
oral normal néo foi afetada. Concluiu-se
que o licopeno é um quimiopreventivo
promissor, bem como um agente anti-
proliferativo e anticarcinogénico.

Uma revisao bibliografica efetuada
em 2008, identificou métodos de pre-
vengdo e efeitos do licopeno sobre cé-
lulas cancerosas in vitro ¢ em humanos.
No primeiro caso, ou seja, in vitro, o lico-
peno tem efeito antimetastatico, sendo
um agente antiproliferativo, anticarci-
nogénico, inibindo a adesio, invasio e a
migragio de células, o que pode reduzir
a ocorréncia ou a progressao do cancer
de prostata. J4 em humanos, ingestoes
elevadas de licopeno, particularmente
produtos cozidos, estiveram associadas
com aproximadamente 10% a 20% no
risco de cdncer de prostata; concen-
tragoes séricas e prostatica de licopeno
aumentaram, danos oxidativos do DNA
no tecido da prostata reduziram em
homens que consumiram licopeno atra-
vés do molho de tomate, precedendo
a prostatectomia radical programada.

O consumo de licopeno também esta
sendo inversamente associado com risco
de infarto do miocardio. A oxidagio da
molécula de LDL ¢ o passo inicial para
o desenvolvimento do processo aterogé-
nico e consequente doenga corondria;
embora exista um limite na evidéncia
de que uma suplementagio de licopeno
possa reduzir os niveis de LDL-coles-
terol. Um possivel mecanismo para

o efeito protetor
do licopeno contra
doengas cardiacas
¢ a inibi¢ao de uma
enzima (HMGCoA
redutase) que ¢ im-
portante na sintese
do colesterol.
Alternativamen-
te, alguns mecanis-
mos nao antioxidan-
tes podem ser, também, responsaveis
pelos efeitos benéficos do licopeno. O
aumento da concentragio de licopeno
no corpo pode regular fungoes de genes,
melhorar a comunicagao celular, modu-
lar a resposta hormonal e imune ou re-
gular o metabolismo, diminuindo assim
o risco para doengas cronicas.
Pesquisas constataram que o con-
sumo diario de produtos do tomate,
contendo 15mg de licopeno, aliado a
outros fitonutrientes do mesmo, au-
mentou significativamente a protegio
as lipoproteinas do estresse oxidativo
ex vivo. Esses resultados indicam que
o licopeno absorvido de produtos de
tomate atua como antioxidante in vivo.

O licopeno, como os demais ca-
rotendides, se encontra em maiores
quantidades na casca dos alimentos,
aumentando consideravelmente
durante o seu amadurecimento. Sua
concentragdo é maior nos alimentos
produzidos em regioes de climas
quentes.

O efeito climdtico ou geografico
sobre a quantidade do licopeno pre-
sente em frutas pode ser verificado
comparando-se o cultivo em regioes
diferentes. O tomate comum brasileiro
tem menores quantidades de licopeno

do que a goiaba, o mamao Tailandia e
a pitanga; no entanto, outras varieda-
des de tomate podem ter maiores
concentragoes de licopeno.

A quantidade de licopeno em
produtos processados depende da
composi¢do do alimento de origem
e das condigoes de processamento.
Os niveis de licopeno nos produtos
processados sio geralmente maiores
do que os encontrados em alimentos
crus, dado que ha concentragao do
produto no processamento, como pode
ser visto no puré e na pasta de tomate.

Segundo um estudo realizado no
Canada, a média de ingestao de lico-
peno, verificada por meio de questio-
narios de frequéncia alimentar, foi de
25mg por dia, com 50% desta ingestao
representada por tomates frescos.

Considerando que os tomates
frescos sao menos biodisponiveis que
0s tomates processados, os autores
concluiram que uma maior ingestao
de tomates processados seria acon-
selhada. Desta forma, sugere-se que
o valor de 35mg/dia seria uma in-
gestdo média didria apropriada deste
antioxidante.

Portanto, como orientagdo die-
tética seria necessario estimular o
consumo de alimentos fontes de li-
copeno, bem como de frutas e vegetais
ricos em antioxidantes de maneira
geral, procurando suprir as necessi-
dades didrias, para evitar o estresse
oxidativo e os danos celulares.



