Research, Society and Development, v. 11, n. 17, 12111738687, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i17.38687

Acdao do licopeno no cancer de prostata: uma revisao da literatura

Action of lycopene in prostate cancer: a literature review

Accion del licopeno sobre el cancer de préstata: una revision de la literatura

Recebido: 29/11/2022 | Revisado: 12/12/2022 | Aceitado: 13/12/2022 | Publicado: 18/12/2022

Ana Paula Martins Ferreira

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4058-4704
Faculdade Morgana Potrich, Brasil

E-mail: ana.p.m.ferreira@aluno.famp.edu.br

Fernando Martins Cordeiro

ORCID: https://orcid.org/0000-0001-9157-3020
Faculdade Morgana Potrich, Brasil

E-mail: Fernando.m.cordeiro@aluno.famp.edu.br
Guilherme Augusto Correa

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9154-7313
Faculdade Morgana Potrich, Brasil

E-mail: guilherme.a.correa@aluno.famp.edu.br
Pedro Henrique de Melo Gitte
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1718-2002
Faculdade Morgana Potrich, Brasil

E-mail: pedro.h.m.gitte@aluno.famp.edu.br
Pedro Henrique Canedo Janko
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6879-1641
Faculdade Morgana Potrich, Brasil

E-mail: pedrohenriquecanedojanko@gmail.com
Luana Rezende Rocha Vilela

ORCID: https://orcid.org/0000-0003-0150-8407
Faculdade Morgana Potrich, Brasil

E-mail: luanavilela.nu@gmail.com

Resumo

Introducéo: O cancer de prostata é o segundo cancer mais comum em homens. Trata-se de uma neoplasia com foco na
glandula prostatica. Os fatores de risco sdo: idade acima de 50 anos, fatores genéticos, habitos alimentares, fatores
ambientais, tabagismo, etilismo, obesidade e afro-americanos. Os carotenoides sdo compostos que neutralizam
radicais livres e espécies reativas de oxigénio. Sdo encontrados em frutas como o0 morango, o tomate e 0 mamao.
Logo, o ser humano é incapaz de produzir tais compostos, necessaria a ingesta desses alimentos. O licopeno pode
inibir o desenvolvimento de células cancerigenas, diminuindo sua carcinogénese através de mecanismos diretos como
interrupcdo de ciclos celulares, apoptose e sinalizagdo moduladora. Objetivo: Investigar a eficdcia da acédo
antioxidante do licopeno sobre fatores inflamatérios e de necrose tumoral associados ao céncer de prostata.
Metodologia: Trata de uma revisdo bibliogréafica integrativa de cunho descritivo e qualitativo. Realizada por meio de
plataformas de pesquisa como PubMed e Scielo, livros e sites oficiais, como o Instituto Nacional do Cancer e Instituto
Oncoguia. Resultados: Foram selecionados 20 artigos, sendo 10 experimentais compondo uma amostra de 288
individuos e 10 revisOes sistematicas e metanalises. Concluséo: O licopeno na dieta dos homens se mostrou benéfica.
Ele atua inibindo a ativagcdo da carcinogénese, proliferacdo, angiogénese, invasdo e metéastases, o bloqueio da
progressdo do ciclo celular tumoral e a indugdo apoptética por alteragcBes em varias vias de sinalizagdo. Entretanto,
estudos se fazem necessario para melhor elucidacéo da biodisponibilidade do licopeno e o seu mecanismo de agéo no
corpo humano.

Palavras-chave: Cancer de prdstata; Licopeno; Tomate; Carotenoides.

Abstract

Introduction: Prostate cancer is the second most common cancer in men. It is a neoplasm focused on the prostate
gland. Risk factors are: age over 50 years, genetic factors, eating habits, environmental factors, smoking, alcohol
consumption, obesity and African Americans. Carotenoids are compounds that neutralize free radicals and reactive
oxygen species. They are found in fruits such as strawberries, tomatoes and papaya. Therefore, the human being is
incapable of producing such compounds, being necessary the ingestion of these foods. Lycopene can inhibit the
development of cancer cells, decreasing their carcinogenesis through direct mechanisms such as interruption of cell
cycles, apoptosis and modulatory signaling. Objective: To investigate the efficacy of the antioxidant action of
lycopene on inflammatory and tumor necrosis factors associated with prostate cancer. Methodology: This is an
integrative literature review of a descriptive and qualitative nature. Conducted through research platforms such as
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PubMed and Scielo, books and official websites such as the Instituto Nacional do Céancer and Instituto Oncoguia.
Results: 20 articles were selected, 10 of which were experimental, comprising a sample of 288 individuals and 10
systematic reviews and meta-analyses. Conclusion: Lycopene in the men's diet proved to be beneficial. It acts by
inhibiting the activation of carcinogenesis, proliferation, angiogenesis, invasion and metastases, blocking tumor cell
cycle progression and apoptotic induction through changes in several signaling pathways. However, studies are
necessary to better elucidate the bioavailability of lycopene and its mechanism of action in the human body.
Keywords: Prostate cancer; Lycopene; Tomato; Carotenoids.

Resumen

Introduccidn: El cancer de préstata es el segundo cancer mas frecuente en el hombre. Es una neoplasia focalizada en
la glandula prostatica. Los factores de riesgo son: edad mayor de 50 afios, factores genéticos, habitos alimentarios,
factores ambientales, tabaquismo, consumo de alcohol, obesidad y afroamericanos. Los carotenoides son compuestos
que neutralizan los radicales libres y las especies reactivas del oxigeno. Se encuentran en frutas como fresas, tomates
y papaya. Por tanto, el ser humano es incapaz de producir tales compuestos, siendo necesaria la ingestion de estos
alimentos. El licopeno puede inhibir el desarrollo de células cancerosas, disminuyendo su carcinogénesis a través de
mecanismos directos como la interrupcién de los ciclos celulares, la apoptosis y la sefializacién moduladora. Objetivo:
Investigar la eficacia de la accién antioxidante del licopeno sobre los factores inflamatorios y de necrosis tumoral
asociados al cancer de prostata. Metodologia: Se trata de una revision integrativa de la literatura de caracter
descriptivo y cualitativo. Realizado a través de plataformas de investigacion como PubMed y Scielo, libros y sitios
web oficiales como el Instituto Nacional do Cancer y el Instituto Oncoguia. Resultados: se seleccionaron 20 articulos,
de los cuales 10 eran experimentales, comprendiendo una muestra de 288 individuos y 10 revisiones sistematicas y
metandlisis. Conclusion: El licopeno en la dieta de los hombres demostrd ser beneficioso. Actua inhibiendo la
activacion de la carcinogénesis, proliferacion, angiogénesis, invasion y metéstasis, bloqueando la progresién del ciclo
celular tumoral y la induccién apoptética a través de cambios en varias vias de sefializacién. Sin embargo, se
necesitan estudios para dilucidar mejor la biodisponibilidad del licopeno y su mecanismo de accion en el cuerpo
humano.

Palabras clave: Cancer de prostata; Licopeno; Tomate; Carotenoides.

1. Introducéo

O céancer de prostata (CaP) é o segundo cancer mais comum em homens e o quarto de maior incidéncia no mundo.
Essa enfermidade pode causar incapacidade e morbimortalidade, afetando diretamente a vida de milhares de pessoas. Trata-se
de uma neoplasia com foco na glandula prostatica, de localizagdo inferior a bexiga, anterior ao reto e & vesicula seminal,
envolvendo a uretra. No Brasil, entre 2020 e 2022, estima-se 65.840 novos casos de cancer por ano (INCA, 2020).

Diversos fatores estdo associados a patogenia dessa neoplasia, o que acaba por dificultar o entendimento do real fator
desencadeante. Entre eles, estdo: a idade avancada (mais frequente em homens maiores de 50 anos), fatores genéticos, habitos
alimentares (baixa ingesta de alimentos in-natura, assim como de licopeno), fatores ambientais, habitos de vida (tabagismo,
etilismo, obesidade), fatores sociais e etnias (afro-americanos). Todos esses fatores estdo envolvidos diretamente com o
aumento do estresse oxidativo, que ocasiona uma intensa atividade inflamatéria no organismo, podendo levar a processos
neoplasicos (Mirahmadi, 2020; Pernar et al, 2018; Trejo-Solis, 2013).

Os carotenoides sdo compostos orgénicos provitaminicos A (B-caroteno, a-caroteno e [-Criptoxantina) com
caracteristicas neutralizantes de radicais livres e espécies reativas de oxigénio. S8o encontrados em frutas, entre as quais pode-
se citar o morango, o tomate, 0 mamao, dentre outras mais, além de raizes, folhas e brotos. Logo, o ser humano é incapaz de
produzir tais compostos, sendo necessaria a ingesta desses alimentos (Oliveira, 2011; Carnauba, NiCastro, 2015).

O licopeno é o carotenoide com maior agdo antioxidante e 0 mais encontrado no tomate. Varios estudos in vitro e in
vivo mostram os papéis do licopeno como fator preventivo no combate a formag&o ou desenvolvimento de canceres humanos,
como céncer de prostata, cancer de pulmdo e de mama. Estudos experimentais mostraram que o licopeno pode inibir o
desenvolvimento de células cancerigenas, diminuindo sua carcinogénese através de mecanismos diretos como interrupc¢ao de
ciclos celulares, apoptose e sinalizagdo moduladora, o que evidencia, assim, a importancia do consumo de alimentos que

contenham carotenoides, em especial o licopeno (Trejo-Solis, 2013; Carnauba, NiCastro, 2015; Antunes, 2017). Dessa forma,
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0 presente estudo tem por objetivo investigar a eficacia da acdo antioxidante do licopeno sobre fatores inflamatérios e de

necrose tumoral associados ao cancer de prostata.

2. Metodologia

O presente estudo trata de uma revisao bibliografica integrativa de cunho descritivo, se aprofundando aos detalhes de
cada artigo selecionado, a fim de compreender a real funcéo do licopeno no cancer de prostata (Lockwood et al, 2020; Lima e
Santos, 2021) e qualitativo, pois diferentes tipos de informacfes sdo coletadas e analisadas para que se entenda a dindmica do
fendmeno coletado (Adams et al, 2020). A busca bibliografica foi realizada por meio de plataformas de pesquisa como
PubMed, Scielo e Lilac. Além dos artigos obtidos nas plataformas de pesquisa, as referéncias de trabalhos selecionados, bem
como publicaces técnico-cientificas foram incluidas nesta revisdo, a fim de ampliar a pesquisa sobre o tema.

Os critérios de inclusdo foram artigos publicados em lingua portuguesa e lingua inglesa, entre 2012 e 2022, que se
enquadrassem como pesquisa de campo ou revisdo bibliogréfica sistematica, bem como uso de livros e sites oficiais que
abordassem o assunto licopeno e/ou cancer de préstata. Como critério de exclusdo, os artigos que ndo abordaram a tematica ou
que ndo foram relevantes. Os descritores usados para a pesquisa foram: “cancer de prostata”, “licopeno”, “tomate” €
“carotenoides .

Foram selecionados 20 artigos (Figura 1), analisados e tabulados no Quadro 1. Na avaliagdo critica foram analisados
0s objetivos do artigo, tipo de estudo em que se enquadravam, a metodologia utilizada, os protocolos de intervengéo,

resultados e conclusao.

Figura 1 - Fluxograma de sele¢do dos artigos.

Estudos encontrados nas bases de dados
Scielo, PubMed, Lilac (n = 54)

'

Exclusdo de estudos duplicatas e irrelevantes

(n=34)
'

Artigos selecionados (n = 20)

Fonte: Autores.

3. Resultados e Discussao

Foram selecionados 20 artigos, sendo 10 experimentais compondo uma amostra de 288 individuos e 10 revisdes
sistematicas e metanalises. Foram encontrados 10 artigos de revisdo sistemética e metanalises, 7 experimentais que analisaram
o efeito do licopeno em individuos com céancer e/ou células prostaticas com cancer (N 242), e dois estudos experimentais que
trabalharam com pessoas saudaveis (N 46). Os estudos foram realizados entre homens brancos, negros e pardos e, 0s
experimentais que tiveram um N amostral, com consumo de alimentos contendo licopeno (tomate, sopa de tomate, extrato de
tomate), foram realizados por periodos variaveis de tempo (1-9 meses). Ainda, 12 artigos mostraram resultados positivos ao

analisar o efeito do licopeno em individuos com cancer e/ou células prostaticas com cancer. Outros 4 artigos tiveram resultados
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negativos, dos quais ndo houve efeito algum na reducédo do cancer prostatico ou melhora do quadro clinico, os outros 4 tiveram
resultados inconclusivos acerca dos efeitos positivos, evidenciando a necessidade de mais estudos.

O céancer de prostata é o quarto tipo de cancer com maior incidéncia no mundo (1,3 milhdes) e o segundo mais
frequente nos homens (13,5%), relacionando-se a uma das principais causas de morbimortalidade nessa populacdo (INCA,
2020). S&o diversos os fatores de risco envolvidos na prevaléncia do cancer de préstata, sendo eles: idade avancada, fatores
genéticos (histdria familiar), hormonais, ambientais, alimentares (baixa ingesta de licopeno), habitos de vida (tabagismo e
obesidade) e etnia (afro-americano). Esses fatores estdo associados ao aumento do estresse oxidativo, desequilibrio entre as
moléculas oxidativas, formadas constantemente pelo organismo durante processos metabdlicos normais e patologicos, e entre
as defesas antioxidantes do proprio corpo, capazes de oxidar as células, causando danos celulares e processos inflamatérios no
sistema (Mirahmadi, 2020; Pernar et al, 2018; Trejo-Solis, 2013).

Estudos epidemioldgicos sugerem que a inclusdo de frutas, vegetais e gréos inteiros na alimentacdo pode prevenir e
até mesmo reverter as mudangas celulares associadas com a carcinogénese nos estagios iniciais, reduzindo assim a incidéncia
dos tumores (Trejo-Solis, 2013). Os carotenoides, em especial os ricos em licopeno, possuem acéo antioxidante reagindo com
os radicais livres, em especial, 0 oxigénio molecular e os peroxidos. Assim, sabendo que os carotenoides, ao serem consumidos
diariamente pelas pessoas, se encontra presente no corpo humano, como tecidos e plasma sanguineo; uma maior concentracdo
dessa substancia no sangue estaria associada a um menor risco de cancer, principalmente na prdstata, pois atua em fases
lipidicas, blogueando e reduzindo a concentracdo de radicais livres circulantes que danificam as membranas lipoproteicas,
logo, diminuindo o estresse oxidativo (Shami Njie, 2004; ONCOGUIA, 2019).

Park et al. (2013) realizou um estudo com 36 homens saudaveis para avaliar os niveis de licopeno apds uma dieta de 3
meses. Sabe-se dos efeitos benéficos do licopeno encontrado nos tomates em células da proéstata, com isso perceberam que
homens com status socioecondmico mais baixo e com maior risco de cancer de préstata podem atingir com sucesso uma meta
de intervencdo alimentar completa, aumentando os niveis de licopeno e diminuindo, futuramente o risco de CaP. Assim,
podemos relacionar o consumo de licopeno ao longo da vida com uma possibilidade em reduzir os riscos para um CaP. Marti
et al. (2016) corrobora ao dizer que os carotenoides e polifendis demonstraram em diferentes estudos um papel protetor,
podendo atuar na prevencdo do cancer. Nesse contexto, o alto nivel de consumo do tomate durante todo o ano o torna uma
importante fonte de compostos bioativos. Se tornando uma ferramenta interessante a combinar com outras recomendagdes para
prevenir ou mesmo contribuir para retardar a progressao do cancer.

Chen et al. (2015) avaliaram o consumo de licopeno e o seu potencial de associagdo com o cancer de prostata. Por
meio de uma revisdo bibliografica e metanalise, reuniram vinte e seis estudos que incluiram 17.517 casos de CaP relatados de
563.299 participantes. Embora a associagdo inversa entre consumo de licopeno e risco de CaP néo tenha sido encontrada em
todos os estudos, houve uma tendéncia de que, com maior ingestdo de licopeno, houve reducdo na incidéncia/risco de CaP,
corroborando com os achados de Chen et al. (2013) e Ni Li et al. (2021); ambos relataram que o tomate, rico em licopeno,
pode desempenhar um papel na prevencdo do cancer de prostata.

Applegate et al. (2019) relata que o licopeno atua na inibigéo da sinaliza¢do androgénica no tecido normal da prostata
(esta sinalizacdo esta associada a promogao de tumores), embora ndo tenha conseguido evidenciar o mecanismo de atuacéo do
licopeno nesse eixo, ele consegue regular negativamente o metabolismo androgénico e a sinalizagdo no CaP. Sharifi-Zahabi et
al. (2022) elucida o fato de varios estudos evidenciar o efeito benéfico do licopeno na dieta em portadores de CaP, mas 0s
resultados se mostraram variados.

A revisdo sistematica e metanalise da autora concluiu que geralmente, o extrato de tomate ou tratamento com licopeno
ndo produziu efeito significativo no nivel de antigeno prostatico especifico (PSA); mas, ainda, evidencia a importancia em

haver mais ensaios clinicos, com tamanhos de amostras maiores, para discernir o efeito real do extrato de tomate ou licopeno
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no nivel do PSA. Este estudo, corrobora com Datta et al. (2013), que ao realizar um experimento com 20 homens em processo
de radioterapia e se alimentando com licopeno, nenhuma correlagdo entre licopeno sérico e dietético foi detectada, sem
alteracBes nos dados referentes ao CaP desses pacientes.

Ainda, Gann et al. (2015) realizou um estudo randomizado de bidpsia repetida de 6 meses entre 58 homens com
neoplasia intraepitelial prostatica de alto grau. Apesar de os niveis séricos de licopeno terem sofrido grandes diferencas,
nenhum efeito do tratamento foi aparente nos desfechos séricos ou teciduais benignos. Entretanto, os trabalhos supracitados,
somados aos de Mariani et al. (2014) e Grainger et al. (2015), mostram a necessidade de mais estudos clinicos com um N
amostral maior, para melhor elucidagéo dos efeitos do licopeno para com o CaP. Mariani et al. (2014) conclui que, com 0s 32
pacientes analisados em 6 meses de dieta rica em licopeno, ndo foram observados beneficios gerais de uma suplementagdo de
licopeno por 6 meses. Os niveis basais de PSA ndo mostraram mudancas significativas. Ainda, ha necessidade de realizar
estudos com um periodo maior, visto que o CaP é um processo complexo e dificil seria buscar a cura com o uso limitado de
licopeno por um periodo reduzido de tempo. Grainger et al. (2015), por uma revisdo bibliografica, analisou o consumo de
diferentes fontes de licopeno por 33 homens, onde, a concentragdo de licopeno na prostata foi moderadamente correlacionada
com as concentracdes de licopeno no plasma, entretanto, mais estudos sdo necessarios para compreender 0s impactos na
absorcdo e biodistribuicdo do licopeno.

Zhang et al. (2014), que realizou um estudo experimental com 20 homens recebendo suplementagcdo com licopeno por
6 meses, evidenciando uma queda de PSA de 2,56% nos primeiros 3 meses e nos Ultimos 3 meses a queda média do PSA foi
de 31,58%. O trabalho mostrou uma diminui¢do estatisticamente significativa da inclinagdo geral da velocidade do PSA,
validando o estudo do Paur et al. (2017), que realizou um experimento com 79 pacientes com intervencao nutricional em uso
de licopeno, mostrando que a alimentagdo com tomates isolados ou em combinagdo com o selénio e 4cidos graxos reduzem o
PSA em pacientes com cancer de préstata ndo metastatico.

Algo importante a avaliar é o fato de a dieta dos pacientes serem variadas, visto que ndo se alimentam apenas do
licopeno e ha disponibilidade de outros nutrientes. Borel et al. (2017) relata que a biodisponibilidade do licopeno pode ser
influenciada por outros fatores. Dados recentes sugerem que o célcio (Ca) dietético pode prejudicar a absorcdo do licopeno, e
este trabalho mostrou uma diminuigdo da biodisponibilidade do licopeno em 83% ap6s adi¢do de Ca na refeigdo de teste. Com
IS0, sS40 necessarios mais estudos para melhor compreensao da absorgéo e biodisponibilidade do licopeno e da interferéncia ou
néo de outros nutrientes na acéo do licopeno.

Os produtos derivados do tomate que tenham sido sujeitos a processamento mecanico e térmico possibilitam que o
licopeno seja mais facilmente absorvido devido a sua prévia libertagdo da matriz e isomericao, facilitando assim, sua absorcéo.
Também se verificou que a ingestdo de gorduras com o licopeno aumenta a biodisponibilidade enquanto as fibras a diminuem.
Existem estudos com resultados contraditorios relativamente ao efeito preventivo do licopeno em determinadas patologias.
Apesar de estes resultados poderem ser em parte explicados por problemas relacionados com a biodisponibilidade, que pode
originar um maior ou menor nivel de licopeno no plasma afetando os resultados, a existéncia desta inconsisténcia demonstra a
necessidade de se continuar a desenvolver mais estudos, nomeadamente em humanos (Antunes, 2017).

Os habitos de vida saudaveis da populacdo em geral se torna um aliado frente a problemas de satde futuros, como,
por exemplo, o cancer e doencas cronicas. Os alimentos, incluindo o licopeno, considerado um nutriente quimiopreventivo
antioxidante, fornecem nutrientes necessarios para 0 bom funcionamento do organismo e, ainda, exercem funcédo
anticancerigena, combatendo os radicais livres, logo, uma alimentagdo adequada, balanceada e saudavel é uma ferramenta Util
para combater o cancer.

Botd et al. (2019) mostra que o consumo do licopeno, por meio da ingesta de tomates ou outros alimentos que o

contenham, causam um aumento da morte celular, diminui¢do da viabilidade celular nas células da préstata e podendo regular
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0S processos transcricionais em pacientes portadores de cancer de prostata, considerando assim, o licopeno como um
importante fitoquimico. Ainda, Costa e Matias (2015) revela que estudos observacionais demonstram que o risco de alguns
tipos de cancer é menor na presenca de niveis maiores de licopeno no sangue. Sugerem que dietas ricas em tomates com dose e
combinacdo adequada, sdo responsaveis por esta reducgdo no risco. Se torna importante que homens ingiram alimentos ricos em
licopeno ao longo da vida, para prevencao, entretanto a busca por melhores evidéncias é necessaria.

Li et al. (2016), observou que o licopeno regulou negativamente a expressdo de AKT2 (células apoptéticas) e regulou
positivamente a expressdo de miR-let-7f-1 (célula cancerigena) em células PC3. Os resultados do estudo atual indicam que o
miR-let-7f-1 estd envolvido nos efeitos anticancerigenos do licopeno e desempenha um papel importante na inibicdo da
progressdo do cancer de prdstata através da regulagdo negativa de AKT2 corroborando com os achados de Qiu et al. (2013) das
quais as proteinas mais afetadas pelo licopeno foram aquelas envolvidas nas respostas antioxidantes, citoprotecdo, apoptose,
inibicdo do crescimento, sinalizacao de receptores androgénicos e cascata Akt/mTOR.

Esses dados sdo consistentes com estudos anteriores que sugerem que o licopeno pode prevenir o cancer em células
epiteliais prostéaticas humanas nos estagios de iniciacdo, promocdo e/ou progressdo do cancer. Ainda, Mirahmadi et al. (2020)
revela estudos clinicos que fornecem uma imagem clara para o uso continuo desta dieta adjuvante para diferentes tipos de
cancer, especialmente o CaP. O licopeno suprime efetivamente a progressdo e a proliferacéo, interrompe o ciclo celular e induz
a apoptose de células cancerigenas da prostata em condic@es in vivo e in vitro. Além disso, o licopeno mostrou que poderia
modular as vias de sinalizagdo e suas proteinas para o tratamento ou prevencao do cancer de préstata.

Dessa forma, percebe-se a importancia em adicionar substancias ricas em licopeno, como o tomate, na dieta dos
homens. O licopeno atua como fator de prote¢do com seu potencial antioxidante, inibi o aumento das células primérias da
préstata por regulagdo da via proteinaquinase B/proteina alvo da rapamicina (imunossupressor com capacidade de modular a
divisdo celular) em mamiferos (AKT/mTOR). O licopeno atua em diversas vias de sinalizagdo, podendo inibir a sinalizacéo de
andrdgenos, os fatores de necrose tumoral alfa (TNFa) e a desativagdo da via proteina-quinase ativada por mitégenos (MAPK).
Todos esses efeitos do licopeno sdo protetores, atuando contra a formacgdo de células tumorais e neoplasias prostaticas
(Carnauba, 2015; Datta, 2013).

Vérios sdo os fatores envolvidos na etiologia do cancer de préstata, logo, mesmo o consumo do licopeno podendo
diminuir a sua ocorréncia, ha outras variantes no processo, sendo interessante introduzir esses alimentos ao longo da vida, a
fim de minimizar os riscos de um CaP futuro. Pois, muitos estudos ainda se fazem necessario para melhor elucidacdo da
absorcdo e biodisponilidade do licopeno no corpo humano e quais fatores ou nutrientes podem, ou ndo interferir no seu
desempenho. As andlises dos artigos selecionados estdo no Quadro 1.
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Quadro 1 - Analise dos artigos selecionados sobre o licopeno e seu potencial frente ao cancer de prostata.

Artigo

Autor e Ano

Resultados e Objetivos

Lycopene and Risk of Prostate Cancer A
Systematic Review and Meta-Analysis

Ping Chen et al, 2015.

O artigo buscou entender se a alimentacdo rica em licopeno trazia riscos para o cancer de prdstata, esse risco ndo foi
encontrado. Em contrapartida, o maior consumo de licopeno (9 a 21 mg/d) foi linearmente associado a um risco reduzido de
CaP.

Tomato-based randomized controlled trial in

prostate cancer patients: Effect on PSA

Ingvild Paur et al, 2017

Este estudo testou o uso de alimentos ricos em licopeno para a diminuicdo do PSA em pacientes com cancer de prostata.
Mostrando que a alimentagdo com tomates isolados ou em combinacdo com o selénio e cidos graxos reduzem o PSA em
pacientes com cancer de préstata ndo metastatico.

Lycopene/tomato consumption and the risk of
prostate cancer: a systematic review and meta-
analysis of prospective studies

Jinyao Chen et al, 2013

O estudo teve por objetivo avaliar a alimentagéo a base de tomates e se a incidéncia de cancer de prdstata diminui ou ndo. O
estudo sugere que o tomate pode sim, desempenhar um papel modesto na prevencdo do cancer de prdstata, mas mais
pesquisas seriam necessarias para compreender quais tipos de produtos a base de tomate e a quantidade fariam efeito.

Tomato and lycopene and multiple health
outcomes: Umbrella review

Ni Li et al, 2021

O objetivo foi esclarecer as evidéncias de associagdes entre tomate e licopeno e vérios resultados envolvendo a saide. A
ingestdo de tomate e licopeno foi inversamente proporcional a mortalidade por doengas coronarianas, cerebrovasculares,
cancer de prostata e cancer gastrico. Mostrando que seu consumo foi benéfico, mas a qualidade da evidéncia ndo se fez alta.

Can Lycopene Impact the Androgen AXis in
Prostate Cancer? A Systematic Review of Cell
Culture and Animal Studies

Catherine C Applegate et al,
2019.

A ingestdo de tomate e o licopeno reduzem o risco de CaP. Alguns estudos mostraram que o tomate e o licopeno podem inibir
a sinalizacdo androgénica no tecido normal da prostata. Esse estudo avaliou essa possivel inibi¢do e o trabalho ndo conseguiu
mostrar 0s mecanismos de atuacdo do licopeno interage com o eixo androgénico. Entretanto, o tomate e o licopeno parecem
regular negativamente o metabolismo androgénico e a sinalizacdo no CaP.

Dietary and serum lycopene levels in prostate
cancer patients undergoing intensity-modulated
radiation therapy

Mridul Datta et al,
2013

Este trabalho visou avaliar o efeito do suco de tomate e seu efeito sobre o licopeno sérico em homens com cancer de prostata
durante a radioterapia. Onde nenhuma correlagdo entre o licopeno sérico e dietético foi observado. Sendo necessarios mais
estudos para validar o uso de suco de tomate para aumentar a ingesta de licopeno sérico/dietético durante a radioterapia.

Low prostate concentration of lycopene is
associated with development of prostate cancer in
patients with highgrade prostatic intraepithelial
neoplasia

Simone Mariani et al, 2014.

Este estudo investigou a relevancia da concentragdo plasmatica e prostatica de licopeno ap6s uma dieta enriquecida com
licopeno, por 6 meses, em pacientes diagnosticados com neoplasia intraepitelial prostatica de alto grau. Os niveis de licopeno
prostatico e PSA foram colhidos, onde ndo foram observados beneficios gerais de uma suplementacdo de licopeno de 6
meses. Os niveis basais de PSA ndo mostraram mudancas significativas. A conclusdo é que a concentragdo de licopeno
prostatico pode servir como um biomarcador promissor de CaP, ja que a concentracdo de licopeno prostatico abaixo de
1ng/mg foi associado com CaP, sendo necessarios mais estudos sobre o tema.

A comparison of plasma and prostate lycopene in
response to typical servings of tomato soup, sauce
or juice in men before prostatectomy

Elizabeth M Grainger et al,
2015

Neste estudo, homens submetidos a prostatectomia foram sujeitos a dietas com restri¢cdo de licopeno ou sopa de tomate, ou
molho de tomate, ou suco de vegetais. O estudo evidenciou o aumento significativo de licopeno plasmatico e a concentragéo
de licopeno prostatico foi semelhante as concentragBes de licopeno plasmatico, sendo necessario mais estudos para
compreender os impactos na absorcéo e biodistribuicdo do licopeno.

The effect of lycopene supplement from different
sources on prostate specific antigen (PSA): A
systematic  review and  meta-analysis  of
randomized controlled trials

Elham Sharifi-Zahabi et al,
2022

O estudo realizou uma revisdo sistematica envolvendo a suplementacgdo de licopeno e seus efeitos no nivel de PSA. O estudo
ndo mostrou diferengas significativas nos niveis de PSA em individuos tratados com licopeno em comparagdo com o controle.
Entretanto, o trabalho evidencia a necessidade de mais estudos visto o potencial antioxidante do licopeno.

Lycopene can reduce prostate-specific antigen
velocity in a phase Il clinical study in Chinese
population

Xin Zhang et al, 2014

Vinte pacientes com CaP foram selecionados e submetidos a uma suplementacdo de tomate integral contendo Omg de
licopeno por 6 meses. Houve uma queda de PSA de 2,56% nos primeiros 3 meses e nos ultimos 3 meses a queda média do
PSA foi de 31,58%. O trabalho mostrou uma diminuicdo estatisticamente significativa da inclinacdo geral da velocidade do
PSA.

A Phase Il Randomized Trial of Lycopene-Rich
Tomato Extract Among Men with High-Grade

Peter H Gann et al, 2016

Pacientes foram submetidos a suplementacéo de placebo ou capsulas de extrato de tomate contendo 30mg/dia de licopeno.
Foram realizadas bidpsias e as concentracdes de licopeno sérico, PSA, IGF foram colhidas. Niveis de licopeno se encontraram

7



http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i17.38687
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26287411
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26287411
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Paur+I&cauthor_id=27406859
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Paur+I&cauthor_id=27406859
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chen+J&cauthor_id=23883692
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chen+J&cauthor_id=23883692
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Applegate+CC&cauthor_id=30875962
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Applegate+CC&cauthor_id=30875962
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Datta+M&cauthor_id=24180552
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Datta+M&cauthor_id=24180552
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Mariani+S&cauthor_id=24451130
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Mariani+S&cauthor_id=24451130
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Grainger+EM&cauthor_id=26202168
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Grainger+EM&cauthor_id=26202168
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zhang+X&cauthor_id=24890168
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zhang+X&cauthor_id=24890168
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gann+PH&cauthor_id=26422197
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gann+PH&cauthor_id=26422197

Research, Society and Development, v. 11, n. 17, 12111738687, 2022
(CCBY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i17.38687

Prostatic Intraepithelial Neoplasia

alto, entretanto, ndo houve mudangas significativas de PSA e IGF. Mesmo com as diferencas altas de licopeno sérico, nenhum
efeito do tratamento foi aparente nos desfechos séricos ou teciduais benignos.

Dietary calcium impairs tomato
bioavailability in healthy humans

lycopene

Patrick Borel et al, 2017

O objetivo desse estudo foi avaliar se a concentracdo de célcio pode prejudicar a biodisponibilidade de licopeno na dieta. A
conclusédo foi que o calcio pode sim, prejudicar a biodisponibilidade de licopeno na dieta.

Diet adherence dynamics and physiological
responses to a tomato product whole-food
intervention in African-American men

Eunyoung Park et al, 2013

Homens com CaP foram submetidos a suplementagdo de licopeno por meio de tomates por 3 meses e 0s niveis de licopeno
plasmatico aumentaram.

Propriedades fitoquimicas do licopeno: efeito
preventivo no cancro da prostata

Sofia Raquel Neves

Antunes, 2017.

A revisdo bibliografica constatou os beneficios do fitoquimico licopeno, entretanto houve relatos contraditérios sobre a sua
fungdo perante as patologias, relacionados a problemas na sua biodisponibilidade, que pode gerar uma maior ou menor
concentragdo de licopeno no plasma, sendo necessarios mais estudos para entender essa inconsisténcia.

Lycopene and Prostate Cancer

Prevention: An Integrative Review

Edilayne Gomes B6to et al,
20109.

Este trabalho mostrou a importancia em se alimentar com alimentos ricos em licopeno, pois 0 mesmo se mostrou um
importante fitoquimico, diminuindo o crescimento das células da préstata ap6s tratamento. Mas é necessario mais estudo para
entender melhor as recomendagdes de consumo do nutriente para a prevengdo do cancer de prostata.

Cancer de prostata e a relagdo quimiopreventiva doJAP Costa, AGC [Este trabalho mostrou a fun¢do quimioantioxidante do licopeno, atuando como antioxidantes e impedindo que ocorra lesdes|
licopeno: uma revisdo sistematizada Matias, 2014. celulares. Evidenciou também sobre a concentragdo de licopeno no sangue, que em altas quantidades pode atuar protegendo o
organismo contra alguns canceres. Estudos devem ser feitos a fim de entender as doses e concentra¢fes certas de consumo do

licopeno na dieta, bem como na corrente sanguinea que possam atuar adequadamente na prevencédo de cancer prostatico.
Tomato as a Source of Carotenoids and| Raul Marti, 2016 Os carotendides e polifendis demonstraram em diferentes estudos um papel como compostos funcionais na prevengdo do
Polyphenols Targeted to Cancer Prevention cancer. Nesse contexto, apesar de ndo se destacar pelo seu valor nutricional, o alto nivel de consumo do tomate durante todo o
ano o torna uma importante fonte de compostos bioativos. Uma ferramenta interessante a combinar com outras recomendaces

para prevenir ou mesmo contribuir para retardar a progressdo do cancer.

Potential inhibitory effect of lycopene on prostate| Mahdi Mirahmadi et al,| Foram coletadas informacdes sobre os efeitos anticancerigenos, antiprogressivos e apoptoéticos do licopeno no cancer de
cancer 2020. préstata. Os estudos clinicos fornecem uma imagem clara para o uso continuo desta dieta adjuvante para diferentes tipos de

cancer, especialmente o CaP. Verificou-se que o licopeno suprime efetivamente a progressdo e a proliferagdo, interrompe o
ciclo celular e induz a apoptose de células cancerigenas da prostata em condigdes in vivo e in vitro. Além disso, o licopeno
mostrou que poderia modular as vias de sinalizacdo e suas proteinas para o tratamento ou prevencao do cancer de prostata.

Effects of lycopene on protein expression in
human primary prostatic epithelial cells

X Qiu et al, 2013.

Foram investigados os efeitos do licopeno na expressdo de proteinas em células epiteliais prostaticas primarias humanas. As
proteinas mais afetadas pelo licopeno foram aquelas envolvidas nas respostas antioxidantes, citoprote¢do, apoptose, inibi¢do
do crescimento, sinalizagdo de receptores androgénicos e cascata Akt/mTOR. Esses dados séo consistentes com estudos
anteriores que sugerem que o licopeno pode prevenir o cancer em células epiteliais prostaticas humanas nos estagios de
iniciacdo, promocdo e/ou progressdo do cancer.

MicroRNA-let-7f-1 is induced by lycopene and
inhibits cell proliferation and triggers apoptosis in
prostate cancer

Li D et al, 2016.

Observou-se que o licopeno regulou negativamente a expressdo de AKT2 e regulou positivamente a expressao de miR-let-7f-1
em células PC3. A reintroducdo de miR-let7f-1 em células PC3 conseguiu inibir a proliferacéo celular e induzir apoptose.
InvestigacGes adicionais indicaram que miR-let-7f-1 alvejava AKT2 em células PC3 e a regulacdo positiva de AKT2 poderia
atenuar os efeitos induzidos por miR-let-7f1. Os resultados do presente estudo indicam que miR-let-7f-1 esta envolvido nos
efeitos anticancerigenos do licopeno e desempenha um papel importante na inibicdo da progressdo do cancer de prostata
através da regulacdo negativa de AKT2.

Fonte: Autores.
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4. Concluséao

A introducdo do licopeno na dieta dos homens se mostrou benéfica. Ele atua na inibicdo da ativacdo da carcinogénese,
proliferacdo, angiogénese, invasdo e metastases, 0 bloqueio da progressao do ciclo celular tumoral e a inducéo apoptética por
alteracBes em varias vias de sinalizacdo. Embora alguns trabalhos tenham evidenciado que ndo houve diferenga entre o
consumo do licopeno e a diminuigdo do CaP, o consumo desse nutriente ndo é prejudicial a satde. Ainda, a maioria dos artigos
aqui trabalhados evidenciou a importancia para os homens criarem o habito de se alimentarem de tomates, fonte de licopeno,
que atua como fonte oxidante protetora do organismo. Mas, é preciso mais pesquisas com um N amostral maior e por um
periodo mais longo. Portanto, estudos se fazem necessario para melhor elucidacdo da biodisponibilidade do licopeno e o seu
mecanismo de acdo no corpo humano, bem como compreender quais outros nutrientes ou compostos podem atuar inibindo, ou
ndo a acdo deste componente. Os beneficios em relacdo a sua acdo antioxidante sdo evidenciados em estudos, mas ha
necessidade em entender melhor a quantidade certa a ser ingerida e, sabendo haver substancias que podem diminuir a sua

biodisponibilidade, um consumo ao longo da vida parece ser mais eficaz na patologia do cancer de préstata.
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