COMUNICACAO | COMMUNICATION

Licopeno como agente antioxidante
Lycopene as an antioxidant agent
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RESUMO

Este trabalho constitui uma revisdo de dados cientificos sobre o consumo de licopeno e sua acao como fator
antioxidante. O licopeno é considerado o carotendide que possui a maior capacidade sequestrante do oxigénio
singlete. Radicais livres agem continuamente no organismo, podendo desencadear danos celulares e serem
0s responsaveis pelo desenvolvimento de cancer e certas doencas crénicas. Estudos mostram que o licopeno
protege moléculas de lipidios, lipoproteinas de baixa densidade, proteinas e DNA contra o ataque dos
radicais, tendo um papel essencial na protecdo de doencas. Como prevencao, preconiza-se o consumo de
dietas ricas em alimentos fontes de licopeno: tomates e seus produtos (puré, pasta, catchup), mamao, pitanga
e goiaba; que aportem cerca de 35mg de licopeno ao dia.

Termos de indexacao: licopeno, antioxidantes, radicais livres, carotendides, tomates, Lycopersicon esculentum.

ABSTRACT

This paper is a review of scientific data about lycopene as an antioxidant agent. Lycopene is considered the
carotenoid that has the highest capacity of capturing the singlet oxygen. Free radicals are continuously acting
on the organism, being capable of promoting cellular damage and development of cancer among other
chronic diseases. Studies show that lycopene protects lipid molecules, low-density lipoproteins, proteins and
DNA against the attack of free radicals. They have an essential function in the protection against diseases. As
a precaution, one should eat foods that are a source of lycopene: tomatoes and tomato-products (purée,
pasta, ketchup), papaya, pitanga and guava, to provide approximately 35mg of lycopene a day.

Index terms: Lycopene, antioxidants, free radicals, carotenoids, tomatoes, Lycopersicon esculentum.
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INTRODUCAO
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A preocupacdo com a acao dos antioxi-
dantes e a sua relacdo com os radicais livres se
tornou essencial a compreensao de algumas
etiopatogenias.

Os radicais livres sao 4tomos ou moléculas
produzidas continuamente durante os processos
metabdlicos e atuam como mediadores para a
transferéncia de elétrons em varias reacoes
bioquimicas, desempenhando fungdes relevantes
no metabolismo. As principais fontes de radicais
livres sao as organelas citoplasmaticas que
metabolizam o oxigénio, o nitrogénio e o cloro,
gerando grande quantidade de metabdlitos'.

A producao excessiva de radicais livres
pode conduzir a diversas formas de dano celular
e sua cronicidade pode estar envolvida com a
etiogénese ou com o desenvolvimento de
numerosas doencas?.

As lesdes causadas pelos radicais livres nas
células podem ser prevenidas ou reduzidas por
meio da atividade de antioxidantes, sendo estes
encontrados em muitos alimentos®. Os antioxi-
dantes podem agir diretamente na neutralizacao
da acdo dos radicais livres ou participar indireta-
mente de sistemas enzimaticos com essa funcéo.
Dentre os antioxidantes estdo a vitamina C, a
glutationa, o acido Urico, a vitamina E e os
carotenoides®.

Os carotendides, juntamente com as
vitaminas, sao as substancias mais investigadas
como agentes quimiopreventivos, funcionando
como antioxidantes em sistemas biolégicos®.

Algumas das principais fontes de carote-
néides sao cenouras e abdboras (o e B-caroteno),
tomates e produtos derivados, como extrato, polpa
e molhos (licopeno) e espinafre (luteina)®’.

O licopeno aparece atualmente como um
dos mais potentes antioxidantes, sendo sugerido
na prevencao da carcinogénese e aterogénese por
proteger moléculas como lipidios, lipoproteinas de
baixa densidade (LDL), proteinas e DNAG&.

Assim, esta revisao traz uma breve descri-
cdo da acao de radicais livres e antioxidantes,
enfatizando o licopeno como agente na
prevencao de certas doencas cronicas, bem como
a sua utilizacao na pratica nutricional.

ACAODOS RADICAIS
LIVRES NO ORGANISMO

O termo radical livre é freqlentemente
usado para designar qualquer 4tomo ou molécula
com existéncia independente, contendo um ou
mais elétrons ndo pareados, nos orbitais externos.
Isto determina uma atracdo para um campo
magnético, o que pode torna-lo altamente reativo,
capaz de reagir com qualgquer composto situado
proximo a sua orbita externa, passando a ter uma
funcdo oxidante ou redutora de elétrons®.

Dentre os radicais livres estao incluidos o
superoxido (O,*), a hidroxila (OH*), o hidroperéxido
(HO,"), o oxido nitrico (NO®) e o dioxido de
nitrogénio (NO,").¢ Destes, o radical hidroxila é o
mais reativo na inducao de lesdes nas moléculas
celulares e o peroxido de hidrogénio, apesar de
nao ser considerado um potente radical livre, é
capaz de atravessar a membrana nuclear e induzir
danos na molécula de DNA™,

A geracao de radicais livres constitui uma
acao continua e fisiolégica, cumprindo funcdes
biolégicas essenciais. Sdo formados em um cenério
de reacbes de oxido-reducdo, provocando ou
resultando dessas reacdes. Podem ceder o elétron
solitario e serem oxidados; ou podem receber
outro elétron e serem reduzidos.

Sdo gerados a partir de dois sistemas
enzimaticos: o sistema oxidativo de NADP*/
NADP+H* e o da mieloperoxidase. Sua fonte
principal de producédo é a explosao respiratéria
(respiratory burst) durante a ativacao de globulos
brancos como neutréfilos, mondcitos, macréfagos,
eosinofilos, entre outros. Podem também ser
formados a partir do oxigénio e seus derivados,
dos radicais alcoxi e peroxido, do ozbnio, de
metais de transicdo e da reacao de Fenton'.
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A geracao de radicais livres pode ocorrer
no citoplasma, nas mitocondrias ou na membrana,
e o seu alvo celular (proteinas, lipideos, car-
boidratos e moléculas de DNA) estéa relacionado
com seu sitio de formacao'.

Como fontes exdgenas de radicais livres
encontramos as radiagcdes gama e ultravioleta, os
medicamentos, a dieta, o cigarro e os poluentes
ambientais®.

Embora uma pequena quantidade de
radicais livres seja necessaria para manutencdo
da vida, sua producao excessiva, maior do que a
sua velocidade de remocédo, pode conduzir a
diversas formas de dano celular. Cooper? cita que
animais demonstraram lesdes tissulares,
diminuicdo do crescimento e outros danos quando
eram expostos a concentracdes elevadas de
oxigénio. Em humanos, a respiracao de oxigénio
puro durante um periodo de até 6 horas causava
mal estar tordcico, tosse e dor de garganta;
periodos de exposicdo mais prolongados eram
capazes de destruir células das vias respiratorias.

Em um organismo, a existéncia de um
desequilibrio em favor da geracdo excessiva de
radicais livres, ou em detrimento da velocidade
de remocéo destas espécies, é conhecida como
estresse oxidativo e pode conduzir a oxidacao
macica de substratos biolégicos. A cronicidade
desse estresse oxidativo, no ambiente celular, pode
causar severos problemas metabdlicos e estar
envolvida na origem e no desenvolvimento de
numerosas doencas'>.

Buzzini & Matsudo' relatam que os
radicais livres além do préprio processo de
envelhecimento, estao envolvidos em aproxima-
damente 40 doencas, entre as quais o cancer e a
aterosclerose, as duas principais causas de morte
atualmente.

Além do cancer e da aterosclerose, os
efeitos tdxicos dos radicais livres estao relacionados
com doencas como porfirias, cataratas, sobrecarga
de ferro e cobre, doenca de Alzheimer, diabetes,
inflamacdes cronicas, doencas auto-imunes e
situacoes de injuria por isquemia. Outras causas

Rev. Nutr., Campinas, 17(2):227-236, abr./jun., 2004

LICOPENO COMO AGENTE ANTIOXIDANTE | 229

da acdo de radicais livres é a ocorréncia da doenca
de Parkinson, da artrite reumatoide e da doenca
intestinal inflamatoria'>°.

Além disso, o ataque dos radicais sobre o
DNA, RNA e proteinas pode gerar citotoxicidade,
alergias, mutagénese e/ou carcinogénese,
dependendo da proporcdo da exposicao’.

De maneira geral, a toxicidade local dos
radicais livres e de outros produtos toxicos do
oxigénio constitui a via comum final da lesao
tecidual em uma variedade de doencas®.

CAROTENOIDES COMO
AGENTES ANTIOXIDANTES

Os antioxidantes podem ser definidos
como qualquer substancia que, presente em baixas
concentracdes, quando comparada a um substrato
oxidavel, atrasa ou inibe a oxidacao desse
substrato de maneira eficaz'’18?,

O sistema de defesa antioxidante é
formado por compostos enzimaticos e nao-
-enzimaticos, estando presentes tanto no
organismo (localizados dentro das células ou na
circulacdo sanglinea) como nos alimentos
ingeridos®.

No sistema enzimatico estao presentes
asenzimas superoxido-dismutase, glutationa-
-peroxidase e catalases. Varias enzimas antioxidan-
tes sdo metaloenzimas, que contém tracos de
minerais. A glutationa-peroxidase é uma enzima
dependente de selénio, e a enzima superodxido-
dismutase contém manganés, zinco ou cobre,
dependendo da sua localizacdo nos comparti-
mentos celulares™.

Dos componentes ndo-enzimaticos da
defesa antioxidante destacam-se alguns minerais
(cobre, manganés, zinco, selénio e ferro),
vitaminas (acido ascorbico, vitamina E, vitamina
A), carotendides (beta-caroteno, licopeno e
luteina), bioflavondides (genisteina, quercetina) e
taninos (catequinas)?.

Os carotenodides sdo corantes naturais
presentes nas frutas e vegetais (cenouras, tomates,
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espinafre, laranjas, péssegos, entre outros), sendo
que sua estrutura quimica é composta por ligagdes
duplas conjugadas, que sao responsaveis por sua
cor e por algumas de suas funcoes bioldgicas?'.

Estudos mostram a relacao entre o
aumento no consumo de alimentos ricos em
carotendides e a diminuicdo no risco de varias
doencas. Segundo Olson??, os carotenoides
seqlestram o oxigénio singlete, removem os
radicais perodxidos, modulam o metabolismo
carcinogénico, inibem a proliferacdo celular,
estimulam a comunicacao entre células (jungoes
gap), e elevam a resposta imune.

Testes in vitro e in vivo sugerem que 0S
carotendides sdo excelentes antioxidantes,
seqlestrando e inativando os radicais livres®.

A acao seqUestrante de radicais é propor-
cional ao numero de ligacées duplas conjugadas,
presentes nas moléculas dos carotendéides. O
mecanismo pelo qual os carotendides protegem
os sistemas bioldgicos dos radicais depende da
transferéncia de energia do oxigénio excitado para
a molécula do carotenoide, em que a energia é
dissipada por meio de rotacoes e vibracdes do
carotendide no meio solvente?”.

Os carotendides reagem com os radicais
livres, notavelmente com os radicais peréxidos e
com o oxigénio molecular, sendo a base de sua
acao antioxidante. Carotendides como o beta-
-caroteno, licopeno, zeaxantina e luteina, exercem
funcbes antioxidantes em fases lipidicas, blo-
gueando os radicais livres que danificam as
membranas lipoprotéicas'™.

LICOPENO COMO
ANTIOXIDANTE

Revista de Nutricdo

O licopeno é um carotendide sem a
atividade proé-vitamina A, lipossoltvel, composto
por onze ligacdes conjugadas e duas ligacoes
duplas nao conjugadas. O licopeno é tido como o
carotendide que possui a maior capacidade

seqlestrante do oxigénio singlete, possivelmente
devido a presenca das duas ligacées duplas ndo
conjugadas, o que lhe oferece maior reati-
vidade?*?,

E o carotendide predominante no plasma
e nos tecidos humanos, sendo encontrado em um
numero limitado de alimentos de cor vermelha,
como tomates e seus produtos, goiaba, melancia,
mamao e pitangaZ.

Tomates e derivados aparecem como as
maiores fontes de licopeno?’?%. O tomate cru
apresenta, em média, 30mg de licopeno/kg do
fruto; o suco de tomate cerca de 150mg de
licopeno/litro; e o catchup contém em média
100mag/kg?'.

O licopeno presente nos tomates varia
conforme o tipo e o grau de amadurecimento dos
mesmos. Segundo Giovannucci??, o tomate
vermelho maduro contém maior quantidade de
licopeno que de beta-caroteno, sendo responsavel
pela cor vermelha predominante. As cores das
espécies de tomate diferem do amarelo para o
vermelho alaranjado, dependendo da razao
licopeno/beta-caroteno da fruta, que também esta
associada com a presenca da enzima beta-ciclase,
a qual participa da transformacao do licopeno em
beta-caroteno.

Em relacdo a biodisponibilidade, verificou-
se que o consumo de molho de tomate aumenta
as concentragdes séricas de licopeno em taxas
maiores do que o consumo de tomates crus ou
suco de tomate fresco. A ingestdo de molho de
tomate cozido em 6leo resultou em um aumento
de 2 a 3 vezes da concentracao sérica de licopeno
um dia apds sua ingestdo, mas nenhuma
alteracdo ocorreu quando se administrou suco de
tomate fresco®.

Essa diferenca de biodisponibilidade esta
relacionada com as formas isoméricas apre-
sentadas pelo licopeno. Clinton et al.3' demons-
traram que 79% a91% do licopeno presente nos
tomates e seus produtos encontram-se sob a forma
do isémero trans (trans-licopeno), em contraste
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com os niveis de licopeno sérico e tissulares, que
se encontram em mais de 50% na forma de
isdbmero cis (cis-licopeno). O licopeno ingerido, na
sua forma natural (trans-licopeno), é pouco
absorvido, mas estudos demostram que o
processamento térmico dos tomates e seus
produtos melhora a sua biodisponibilidade. O
processamento térmico rompe a parede celular e
permite a extracdo do licopeno dos cromoplastos®.

Os nutrientes presentes no tomate (lipidios,
proteinas e fibras) podem contribuir para a
estabilidade dos trans-isdmeros de licopeno na
fruta. Durante a digestdo e absorcéo, o licopeno
é separado dos demais nutrientes e incorporado
a micelas. E possivel que ocorra a isomerizacao
do licopeno nesta separacdo, alterando a
configuracdo do licopeno de trans para cis-
-isdbmero. Dados sugerem que 0s cis-isdmeros de
licopeno sao mais bem absorvidos, pela sua melhor
solubilidade em micelas e por ndo se agregarem.

Alguns tipos de fibras, encontradas nos
alimentos, como a pectina, podem reduzir a
biodisponibilidade do licopeno, diminuindo a sua
absorcao devido ao aumento da viscosidade*.

LICOPENO: RELACAO COM
CANCEREDOENCAS
CARDIOVASCULARES

O interesse no licopeno e no seu potencial
papel protetor sobre a carcinogénese iniciou
guando Giovannucci et al.>> demonstraram uma
relacdo inversa entre a ingestao de licopeno e a
incidéncia de cancer de prostata. O consumo de
alimentos ricos em licopeno, bem como uma
maior concentracdo de licopeno no sangue, foi
associado a um menor risco de cancer, princi-
palmente de proéstata. O licopeno é encontrado
na proéstata humana, sugerindo a possibilidade
biolégica de um efeito direto deste carotendide
na funcdo da préstata e na da carcinogénese®-’.

Apesar das evidéncias protetoras do
licopeno no cancer de préstata, estudos tém

Rev. Nutr., Campinas, 17(2):227-236, abr./jun., 2004

LICOPENO COMO AGENTE ANTIOXIDANTE | 231

demonstrado resultados inconsistentes sobre este
efeito®®. Esta inconsisténcia pode ser parcialmente
explicada por problemas com a biodisponibilidade
do licopeno de diferentes fontes alimentares.

Michaud et al.* relataram que a ingestdo
de carotendides reduziu em 32% o risco de cancer
de pulm&o em nao fumantes. Uma maior ingestao
de a-caroteno reduzia em 63% o risco de
desenvolver cancer em nao-fumantes. Em
fumantes, no entanto, a reducéo do risco era
insignificante para os demais antioxidantes, exceto
licopeno. Verificou-se, entdo, que o fumo alterava
a concentracao de muitos carotenoides, mas nao
do licopeno. Uma significativa reducao no risco
de cancer era notada com o aumento no consumo
de licopeno®, corroborando a literatura médica®'.
O licopeno apresenta maior eficiéncia na protecao
das membranas celulares contra as lesbes causadas
pelo radical dioxido de nitrogénio (encontrado no
fumo); e, desta forma, despontou como tendo um
papel especial na prevencdo do cancer de
pulméao®.

O licopeno é um eficiente inibidor da
proliferacao celular, sendo que os diferentes
efeitos observados sob vérias condicdes poderiam
ser determinados pela concentracdo de licopeno
presente no local. O licopeno é bem distribuido
em muitos tecidos do corpo, sendo o figado o
6rgao que mais o acumula®.

Existem evidéncias de que o consumo de
tomates e de seus produtos esta associado a uma
reducdo do risco de cancer e doencas cardiovas-
culares. Sua protecao recai sobre lipidios,
lipoproteinas de baixa densidade (LDL), proteinas
e DNA%,

O consumo de licopeno também esta sendo
inversamente associado com risco de infarto do
miocardio®. A oxidacao da molécula de LDL é o
passo inicial para o desenvolvimento do processo
aterogénico e consequente doenca coronaria®;
embora exista um limite na evidéncia de que uma
suplementacao de licopeno possa reduzir os niveis
de LDL-colesterol?.
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Tabela 1. Contetdo de licopeno (ug/g) em frutas e em produtos processados do tomate.

Frutas Parte consumida Licopeno (xsd) (ug licopeno/g da fruta) Local de produgao
Goiaba vermelha Inteira 53+ 6 Séo Paulo
Mamao
Formosa Polpa 19+4 Séo Paulo
Formosa Polpa 26 + 3 Bahia
Tailandia Polpa 40 + 6 Bahia
Pitanga Polpa 73 + 1 Pernambuco
Tomate Inteiro 31+ 20 Séo Paulo
Produto Classificacao Embalagem Licopeno (x+sd) (ug/g produto)
Puré de tomate Tipo A Caixinha 13338
Tipo A Garrafa 134 + 58
Tipo A Lata 114 + 89
Tipo B Caixinha 88 + 43
Tipo B Garrafa 194 + 81
Tipo B Lata 74 £ 18
Pasta de tomate Tipo A Garrafa 170 + 61
Tipo A Lata 164 + 53
Tipo B Garrafa 158 + 22
Tipo B Lata 183 + 23
Catchup Tipo A - 103 + 41

Fonte: Rodriguez-Amaya.

Tabela 2. Refeicbes do desjejum, colacéo, lanche e ceia do cardapio nimero 1 de 2000Kcal*' com 36mg de licopeno/dia.

Refeicdo/ Preparacao/ Alimento

Medida Caseira

Quantidade (g)

Quantidade de licopeno (mg)*?

Desjejum

Pao com queijo:
Pao francés
Queijo minas
Café com leite:
Leite integral
Café soluvel
Acucar

Mamao
Colacao

Goiaba vermelha
Lanche

Bolo simples
Suco de maracuja:
Maracuja

Agua

Acucar

Ceia

Salada de frutas:
Manga

Maca

Mamao

Banana

Suco de laranja

1 pao
1 fatia

5 xicara de cha

1 colher de café

2 colheres de café
1 fatia

1 unidade

1 fatia

1 copo

Y2 unidade

1 copo

2 colheres de cha

1 fatia

Y2 unidade

1 fatia

Y2 unidade

1 copo pequeno

50
25

80

10
80

130

80
250

35
250

20

40
50
80
20
150

6.89

_\
o
00

(*1 Calculo do cardapio obtido através do Programa de Apoio a Nutricao®.

*2) Valores baseados nas quantidades de licopeno apresentadas nas Tabelas 1 e 2: Rodriguez-Amaya®.
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Tabela 3. Almoco do cardapio nimero 1 de 2000kcal*' com 36mg de licopeno/dia.

Refeicao/ Preparacao/ Alimento Medida Caseira Quantidade (g) Quantidade de licopeno (mg)*?

Salada mista

Alface 3 folhas 10 -
Tomate 1 unidade 120 3.72
Cenoura cozida 2 unidade 40 -
Oleo de oliva 1 colher de cha 2 -
Sal > colher de café 0.5 -

Macarrao ao sugo

Macarrao 1 prato raso 130 -
Molho de tomate 1 concha 100 13.3
Oleo de soja 1 colher sobremesa 5 -
Sal 1 colher de café 1 -
Queijo parmesao ralado 1 colher de cha 2 -
Bife grelhado

Bife bovino 1 unidade 90 -
Oleo de soja 1 colher sobremesa 5 -
Sal 1 colher de café 1 -
Suco de limao (1 copo) 250 -
Liméo 2 unidade 30 -
Agua 1 copo 250 -
Acucar 2 colheres de cha 20 -
Péra 1 unidade 70 -

1 Célculo do cardapio obtido através do Programa de Apoio a Nutricao®.
%2 Valores baseados nas quantidades de licopeno apresentadas nas Tabelas 1 e 2: Rodriguez-Amaya®.

Tabela 4. Jantar do cardapio nimero 1 de 2000Kcal*' com 36mg de licopeno/dia.

Refeicdo/ Preparacdo/ Alimento Medida Caseira Quantidade (g) Quantidade de licopeno (mg)*2

Sopa de legumes

Batata 2 unidade 70 -
Cenoura > unidade 40 -
Couve 1 folha 35 -
Tomate 1 unidade 120 3.72
Cebola 2 colheres de sopa 20 -
Chuchu 2 unidade 60 -
Oleo de soja 1 colher sobremesa 5 -
Sal 1 colher de café 1 -

Risoto de frango

Arroz cozido 1 %2 escumadeira 130 -
Frango cozido 2 colheres de sopa 30 -
Molho de tomate 2 colheres de sopa 40 532
Ervilha 1 colher de sopa 10 -
Oleo de soja 1 colher sobremesa 5 _
Sal 1 colher de café 1 -

*1) Calculo do cardapio obtido através do Programa de Apoio a Nutricao.
*2) Valores baseados nas quantidades de licopeno apresentadas nas Tabelas 1 e 2: Rodriguez-Amaya®.
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CONSUMO DELICOPENO NA
PRATICANUTRICIONAL
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O licopeno, como os demais carotendides,
se encontra em maiores quantidades na casca dos
alimentos, aumentando consideravelmente
durante o seu amadurecimento. Sua concentracao
é maior nos alimentos produzidos em regides de
climas quentes?.

O efeito climatico ou geogréfico sobre a
guantidade do licopeno presente em frutas pode
ser verificado comparando-se o cultivo em regides
diferentes. O tomate comum brasileiro tem meno-
res quantidades de licopeno do que a goiaba, o
mamao tailandia e a pitanga; no entanto, outras
variedades de tomate podem ter maiores
concentracdes de licopeno (Tabela 1).

A quantidade de licopeno em produtos
processados depende da composicdo do alimento
de origem e das condicdes de processamento. Os
niveis de licopeno nos produtos processados sao
geralmente maiores do que os encontrados em
alimentos crus, dado que ha concentracdo do
produto no processamento, como pode ser visto
no puré e na pasta de tomate (Tabela 1).

Segundo um estudo realizado, no Canada
por Rao et al.*8, a média de ingestao de licopeno,
verificada por meio de questionérios de freqiéncia
alimentar, foi de 25mg por dia, com 50% desta
ingestao representada por tomates frescos.
Considerando que os tomates frescos sao menos
biodisponiveis que os tomates processados, 0s
autores concluiram que uma maior ingestao de
tomates processados seria aconselhada. Desta
forma, Rao & Agarwal* sugerem que o valor de
35mg/dia seria uma ingestdo média diaria
apropriada deste antioxidante.

Um exemplo de cardapios de 2000kcal,
utilizando fontes de licopeno (tomates e produtos,
goiaba vermelha, mamao) é apresentados nas
Tabelas 2, 3 e 4. O valor nutricional do cardapio
é: Energia: 2000kcal; Proteinas: 65 gramas
(12,5%); Carboidratos: 323 gramas (65%);
Lipidios: 50 gramas (22,5%); Licopeno: 36mg.

Portanto, como orientacdo dietética seria
necessario estimular o consumo de alimentos
fontes de licopeno, bem como de frutas e vegetais
ricos em antioxidantes de maneira geral,
procurando suprir as necessidades diarias, para
evitar o estresse oxidativo e os danos celulares.
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