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LICOPENO E MARCADORES METABOLICOS: UMA REVISAO NARRATIVA

RESUMO

Obijetivo: definir a acdo do licopeno sob CT,
HDL, LDL e TG e analisar quais dosagens
suficientes que apresentam efeito positivo nos
marcadores metabdlicos. Metodologia: A
investigacdo foi baseada no efeito dos
produtos contendo licopeno e seu efeito nos
marcadores metabdlicos séricos de Colesterol
total, LDL, HDL e Triglicerideos. Para anélise
de estudos in vivo foram incluidos estudos que
preenchiam critérios de intervengdo com
delineamento controlado, dieta ou manipulado
controlado por placebo cruzado ou paralelo,
ensaio clinico randomizado com dosagem
padronizada de licopeno no tratamento e
grupo controle e intervencdo 2< semanas que
avaliaram colesterol total, HDL, LDL e
triglicerideos. Resultados: Foi visto que o
licopeno apresenta importante atua¢do sobre
marcadores metabdlicos isto devido a sua
capacidade de reduzir o mecanismo de HMG-
Coa redutase, diminuindo a sintese de
colesterol e sua capacidade antioxidante sob
LDL. O licopeno também modulou a atividade
de PPAR e LXR, modulando ac&o de ABCA1,
Apoal e caveolinas melhorando a sintese de
HDL e efluxo de colesterol. As dosagens com
efeito positivo de colesterol variam, mas ficam
em torno de 26,5 mg de licopeno por dia,
relatado  em estudos in vivo com
suplementacdo de colesterol. Conclusdo: A
revisdo sugere a eficacia do licopeno na
reducdo de  marcadores  metabdlicos,
reduzindo assim riscos de doencas
ateroscleroticas.
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ABSTRACT

Lycopene and metabolic markers: a narrative
review

Objective: to define the action of lycopene
under CT, HDL, LDL and TG and to analyze
which sufficient dosages have a positive effect
on metabolic markers. Methodology: The
investigation was based on the effect of
products containing lycopene and its effect on
serum metabolic markers of total cholesterol,
LDL, HDL and triglycerides. For analysis of in
vivo studies, studies that met intervention
criteria with controlled design, diet or
manipulated controlled by crossed or parallel
placebo, randomized clinical trial with
standardized dosage of lycopene in the
treatment and control group and intervention
2< weeks that included total cholesterol, HDL,
LDL, and triglycerides were included.. Results:
It was seen that lycopene plays an important
role on metabolic markers, due to its ability to
reduce the mechanism of HMG-Coa
reductase, decreasing the synthesis of
cholesterol and its antioxidant capacity under
LDL. Lycopene also modulated the activity of
PPAR and LXR, modulating the action of
ABCAL, Apoal and caveolins, improving HDL
synthesis and cholesterol efflux. Dosages with
a positive cholesterol effect vary, but are
around 26.5 mg of lycopene per day, reported
in in vivo studies with cholesterol
supplementation. Conclusion: The review
suggests the efficacy of lycopene in reducing
metabolic markers, thus reducing the risk of
atherosclerotic diseases.
Key  words: Carotenoids. Cholesterol.
Lipids. Tomato. Lycopene.
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INTRODUCAO

O colesterol apresenta-se como uma
importante substancia com fun¢des complexas
no organismo, a sua homeostase e
manutencdo é alcancada por uma série de
sistemas de regulacdo, envolvendo genes de
sintese de colesterol, absor¢édo, metabolismo e
eliminacdo. Problemas no seu metabolismo
pode levar aumento da sua concentracao
sérica, levando hipercolesterolemia e a
consequentes problemas coronarianos como
aterosclerose e hipertensédo arterial (Palozza e
colaboradores, 2012).

Estdo incluidas nas principais fun¢des
do colesterol, a composicdo da membrana
plasmética e organelas internas das células,
participam diretamente da sintese de acidos
biliares, sintese de hormbnios esteroides,
sintese de vitamina D e E, além de
componentes da epiderme, impedindo perda
excessiva de agua e outros danos (Ludke e
Lopez, 1999).

As recomendacgfes de colesterol total
(CT) sanguineo inclui a soma de suas fragodes,
lipoproteina de alta densidade HDL,
lipoproteina de baixa densidade LDL,
lipoproteina de muito baixa densidade VLDL,
sendo a recomendacdo de CT 200mg/dl,
valores superiores a 240mg/dl j& apresentam
alto risco de doencas coronarianas.
Recomenda-se valores para HDL superior a
40mg/dl para homens e 50mg/dl para
mulheres, LDL deve apresentar-se abaixo
160md/dl, triglicerideos TG, valores abaixo de
150mg dI (Calixto-Lima e Reis, 2012).

Alguns métodos sdo utilizados para
controle do colesterol, através da inibicdo da
sua sintese. Entre elas o uso de estatinas tem
sido bastante prescrito na intencdo de
estabilizar placas ateroscleréticas e reduzir
mortalidade cardiovascular.

Porém alguns pacientes apresentam
efeitos colaterais a partir de seu uso, que inclui
mialgia, miosite, rabdomidlise, aumento de
enzimas hepaticas, entre elas, aspartato
aminotransferase (AST) e alanina
aminotransferase (ALT) (Kumar e
colaboradores, 2018).

Por isto, vérias alternativas tém sido
pensadas para melhorar a tolerancia dos
pacientes aos tratamentos, entre elas, 0 uso
de produtos naturais, como o licopeno e seus
metabdlitos. O Licopeno é um carotenoide néo
provitamina A, presente em alimentos que
expressam coloracdo avermelhada, entre eles

goiaba, melancia, mamao, tomate e seus
produtos.

Apresentado atualmente como potente
antioxidante, por sua acdo em si ou por seus
compostos bioativos. Os estudos atuais focam
sua acao protetora a doencas
cardiovasculares, previne a oxida¢do de LDL,
a melhora de aspectos na epiderme, saude
dos olhos e céancer de préstata (Uenojo e
colaboradores, 2007).

Novos estudos observam a acdo do
licopeno compartiihando as mesmas vias
sintéticas do colesterol e sua suplementacdo
na reducdo de LDL, sendo comparavel a
tratamentos com estatinas a pacientes com
niveis altos de colesterol (Palozza e
colaboradores, 2012).

Com isso a presente revisdo teve
como objetivo definir a agdo do licopeno sob
CT, HDL, LDL e TG e analisar quais dosagens
suficientes que apresentam efeito positivo nos
marcadores metabdlicos.

MATERIAIS E METODOS

Foram pesquisados artigos que
analisaram o efeito do licopeno e sua
influéncia nos marcadores metabdlicos CT,
LDL, HDL, TG e nas suas vias metabdlicas.

Critérios de Inclusdo e Exclusao dos
estudos

Foram incluidos estudos de revisodes,
metandlises, estudos randomizados, ensaios
clinicos (randomizados ou nao),
independentes de sexo, idade ou condi¢édo de
salde e que apresentaram resultados
referentes a funcdo metabdlica do licopeno,
conceitos gerais dos carotenoides,
metabolismo do colesterol e suas funcbes e
associacdo do licopeno aos marcadores
metabdlicos e vias de sintese lipidica. Os
demais critérios de inclusdo foi a data dos
estudos, sendo elegiveis estudos base entre
1997 e 2020, sem restricdo de linguagem.
Artigos com mais de dez anos de publicagédo
foram incluidos os citados até dois anos, por
mais de 5 artigos.

Estratégia de Busca

A pesquisa dos artigos foi realizada
por livros impressos publicados e revistas
eletrbnicas indexadas nas bases de dados
Pubmed e Bireme, utilizando termos de busca
bibliografica reconhecido pelos descritores de
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saude (DECS.BVS): carotenoides, colesterol,
lipideos, tomate, licopeno, HMG-Coa redutase,
apolipoproteinas.

A primeira avaliacdo foi feita pelos
titulos e nimero de citagfes dos artigos, em
seguida os resumos dos artigos, analisado os
critérios de incluséo.

Sintese e comparacao dos estudos In vivo

Foi realizada uma sintese narrativa
dos estudos selecionados, segundo as
caracteristicas das populacées e da
intervencdo, sendo estudos experimentais,
randomizados ou ndo, crossover ou controlado
por placebo com dosagem padronizada de
licopeno no tratamento e grupo controle,
Intervengbes de 2< semanas e avaliagdo de
colesterol total, HDL, LDL e triglicerideos.

Para discussdo foi apresentado os
detalhes da intervengédo, a populagéo, o tempo
de estudo, a estratégia de suplementagdo com
licopeno, especificando as dosagens e
andlises de marcadores séricos de CT, LDL,
HDL e TG.

Em seguida descrito os resultados
obtidos nos estudos. Os resultados foram
comparados referente ao tempo de
administragdo da suplementacdo, dosagem
oferecida e principais resultados.

Sintese e comparacéo dos estudos In vitro

Os estudos de incubamento com
células foram selecionados os estudos em que
houve incubamento de licopeno, sem
especificidade de células, que avaliaram
produtos e reac¢des envolvendo lipidios, HMG-
Coa, PPAR, LXR, Colesterol total, ABCAIL,
apoAl, Caveolinas, RhoA. Os estudos
analisados in vitro ndo tiveram restricdes de
dosagens ou tempo de incubamento.

Os resultados foram descritos e
discutidos. A comparacéo dos estudos foi feita
a partir da observacédo do mecanismo de acéo
envolvido.

RESULTADOS

Licopeno

O Licopeno €& um carotenoide
lipossoluvel que apresenta em sua estrutura
molecular onze ligagdes conjugadas e duas
ligacbes duplas ndo conjugadas. Apresenta
enorme capacidade de sequestrar oxigénio,
possivelmente pela sua forma estrutural com

duas ligacBes duplas ndo conjugadas (Simdes
e colaboradores, 2014).

O processo de absorcdo do licopeno
acontece de forma por difusdo facilitada, sem
gasto de energia. O licopeno é incorporado
por quilomicrons e através da enzima lipase,
sendo retirados e absorvidos pelos tecidos de
forma passiva, podendo ser envolvidos pela
lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL)
e levados de volta ao sangue. A
biodisponibilidade do licopeno esta
relacionada ao tipo de gordura o qual é
consumido, sendo menos recomendados
triglicerideos de cadeia média. Influenciam a
absorcdo também a forma de apresentacdo
isomérica do Licopeno, sendo a forma cis-
isbmeros a melhor absorvivel. Os produtos
fonte de licopeno estdo presentes em sua
maioria  na forma trans-isbmeros, o
processamento, amadurecimento, coccdo e
att o PH do estdbmago contribuem para
mudanca de conformacdo e melhor absorgéo
do Licopeno. Existem também alguns
alimentos de influenciam negativamente na
absorcdo do licopeno, como  outros
carotenoides, que competem pelo mesmo sitio
de ligacdo nas micelas e fibras alimentares
(Moritz e Tramonte, 2006; Eroglu e Harrison,
2013; Lindshield e colaboradores, 2007).

O armazenamento do licopeno
acontece preferencialmente em tecidos
sensiveis a andrégenos, como a préstata e no
figado e tecido adiposo. O metabolismo inicial
do licopeno se dar por funcdo de duas
enzimas que clivam carotenoides OCM | que
cliva o caroteno centralmente formando duas
moléculas de Retina e OCM II, que cliva
caroteno excentricamente formando apo-
carotenoides, como apo-licopenoides que séo
metabdlitos do Licopeno e que provavelmente
sd0 0s responsaveis por sua grande
bioatividade (Lindshield e colaboradores,
2007).

Este carotenoide apresenta importante
atuacado nas fragcfes de colesterol total, LDL e
HDL, atuando diretamente na sintese de
colesterol. O licopeno tem atuacdo importante
na modulacdo da relacdo ApoAl/ApoB. O
aumento de gordura tecidual pode levar a uma
relagdo negativa nas proteinas das particulas
do HDL e LDL, ApoAl e ApoB, por diversos
mecanismos fisiolégicos, entre eles,
diminuicdo do receptor de LDL no figado ou
diminuicdo da lipoproteina lipase (LPL),
também o aumento de citocinas inflamatorias
no tecido adiposo, reducao dos niveis de HDL
e aumento do seu catabolismo e
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consequentemente diminuicdo dos niveis de
ApoAl(Albuquerque e colaboradores, 2018).

O licopeno  tem apresentado
importante  atuacdo na diminuicdo de
marcadores metabdlicos colesterol total e LDL
e aumento de HDL por regulacdo da via do
mevalonato, através da regulacdo da acao da
enzima 3-hidroxi-3 metilglutaril coenzima A
(HMG-Coa) e receptores de LDL. Com isso o
licopeno, apresenta uma importante estratégia
para diminuicdo e prevencdo de doencas
cardiovasculares (Fuhrman e colaboradores,
1997; Palozza e colaboradores, 2012;
Trindade e Martucci, 2011).

Metabolismo do colesterol

O colesterol presente no organismo
pode ser de origem exdgena, da alimentacéo,
ou por producdo endégena pelo figado. O
colesterol e transportado por lipoproteinas e
armazenado na forma de éster de colesterol,
que é a transferéncia de um acido graxo para
o colesterol. Esta formacao é feita pela enzima
lecitina colesterol aciltransferase (LCAT) e acil-
Coa colesterol aciltransferase  (ACAT)
(Trindade e Martucci, 2011; Sato e
colaboradores, 2018).

A via de sintese de colesterol e
derivada da condensacéo de Acetilcoenzima A
(Acetil-Coa), por agédo da enzima tiolase, para
formacdo de acetoacetil-Coa que se une a
outra molécula de Acetil-Coa, formando f-
hidroxi-p-metilglutaril-CoA (HMG-CoA), pela
acdo da enzima HMG-CoA sintetase, em
seguida HMG-Coa e reduzido em mevalonato,
a partir da acdo da enzima HMG-Coa
redutase. O mevalonato é convertido em
unidades de isoprenoides, a partir da
utilizacdo de trés fosfatos provenientes do
ATP, a condensacdo de seis unidades de
isoprenoides formardo esqualeno, este é
clivado para formagdo de quatro anéis do
nucleo esteroide do colesterol. O colesterol em
excesso € esterificado e armazenando,
levando uma diminuicdo do receptor de LDL,
evitando assim, que mais colesterol
proveniente do sangue entre na célula (Min e
colaboradores, 2012).

Inibicdo da sintese e aumento do efluxo de
colesterol pelo licopeno

O processo de absorcdo do licopeno
acontece de forma passiva ou difusdo
facilitada, ou seja, sem gasto de energia. O
licopeno é incorporado por quilomicrons e

através da enzima lipase, sendo retirados e
absorvidos de forma passiva pelos tecidos,
podendo ser envolvidos pela VLDL e levados
de volta ao sangue (Moritz e Tramonte, 2007).

A funcdo antiaterogénica do licopeno
tem sido atribuida principalmente a sua
capacidade antioxidante sob LDL, porém
novos estudos mostram a acdo do licopeno
compartilhando as mesmas vias de sintese de
colesterol e sua suplementacdo parece ser
eficaz na reducdo de CT e LDL. Estudos
sugerem que o licopeno reduz a sintese de
colesterol a partir da inibicdo da atividade da
HMG-Coa redutase e aumento do efluxo de
colesterol (Palozza e colaboradores, 2012).

Foi visto efeito do licopeno sobre
receptores proliferadores peroxissomais
(PPARs) que séo fatores de transcricdo da
familia de receptores nucleares e atuam
diretamente  no  metabolismo lipidico.
Estimulam aumento ou expressdo de varios
genes e importante atuacdo na melhora do
perfil metabdlico e inflamatério de pacientes.
Licopeno apresentou atuagdo no receptor X
hepatico (LXR) que também é um receptor
nuclear envolvido no metabolismo lipidico e
tem importante  funcdo  ateroprotetora
expressando genes envolvidos no
metabolismo reverso do colesterol Tavares,
Hidrata e Hidrata, 2007; Brito e colaboradores,
2013; Ferderbar, 2008).

Os principais alvos de atuacdo da
PPARs e LXR sao as proteinas ABC, incluindo
ABCAL que intermedia o efluxo de colesterol
para apolipoproteinas (Apoal) para formacao
de HDL e outro alvo de atuagdo sdo as
caveolinas (cavl) que sdo proteinas
estruturais que transmitem sinais moduladores
de atividade celular regulando o transporte de
acidos graxos e lipidios. Ambas as proteinas
apresentaram um aumento em sua atividade
sob tratamento in vitro com licopeno (Palozza
e colaboradores, 2011).

Estudos ainda mostram um aumento
na captacdo de LDL pelas células
enriquecidas com licopeno, melhorando a
funcéo dos receptores de LDL.

Assim como as estatinas, inibidores de
sintese de colesterol, o licopeno reduz
concentracdes séricas de colesterol a partir do
aumento da remocdo de LDL sanguineo.
Sendo a assim o licopeno reduz do
mecanismo de HMG-Coa redutase,
expressando genes que codificam receptores
de LDL (Fuhrman e colaboradores, 2011;
Napolitano e colaboradores, 2007).
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DISCUSSAO

A acdo do licopeno na supresséo da
sintese de colesterol, aumento da degradacao
de LDL e inibigdo da HMG-CoA redutase tem
sido substrato para varios estudos in vitro e in
vivo. Assim como os fatores de risco
associado como doencas cardiovasculares,
gordura corporal e doencas associadas ao
figado gorduroso em ratos e humanos (Ried e
Fakler, 2011; Tierney e colaboradores, 2020;
Zhu e colaboradores, 2020; Zhang e
colaboradores, 2020).

Levando em consideracdo os fatores
de risco causados pelos niveis elevados de
CT e LDL se faz importante entender a
metodologia  dos estudos sobre a
suplementacdo e quantidade de licopeno
recomendada para o efeito positivo deste
carotenoide (Ni, 2020).

A presente revisdo analisou 9 estudos
in vivo que investigaram a suplementacéo de
licopeno sob marcadores metabdlicos, CT,
LDL, HDL, TG (tabela 1) os estudos
apresentaram dosagens diferentes em suas
metodologias, que variou de 2,51+0,352 até
40mg de licopeno por dia. 5 estudos
analisaram o efeito do licopeno in vitro (tabela
2) também analisando o efeito do licopeno sob
marcadores metabdlicos.

Os estudos discutram como o
licopeno age em relac@o ao perfil lipidico dos
voluntarios  participantes, portadores de
doengas cronicas ou ndo, e avaliaram células
encubadas e inflamadas submetidas a
tratamento com licopeno. Os resultados
sugerem doses aumentadas para efeito
positivo deste carotenoide.

Estudos in vivo: suplementacdo de
licopeno

Muitos estudos tém avaliado a
suplementacdo de licopeno em diversas
condigdes clinicas. Uma pesquisa realizada na
Instituto de Ciéncias Médicas da india Nova
Deli, analisou a suplementacdo de licopeno
em mulheres na menopausa com até 60 anos.
Com numero amostral de 41 mulheres, essas
foram divididas em dois grupos, grupo 1 foi
administrado placebo e grupo 2 foi
suplementado licopeno encapsulado com
20mg de licopeno durante 6 semanas. Foram
avaliados os marcadores séricos de CT, LDL,
HDL, VLDL e TG.

Os resultados do estudo apresentaram
mudanca significativa no perfil de CT, TG e

LDL (24,2%, 14,9% e 8,3% respectivamente) e
aumento do HDL (26%) ao final do protocolo.
Mulheres na menopausa apresentam niveis
mais baixos de estrogénios, hormdnio este
com efeito protetor sobre a oxidacdo de
lipidios, sendo assim o licopeno pode ser
usado como alternativa na prevencdo de
aterosclerose e doengas cardiovasculares,
principalmente em grupos de risco (Ni e
colaboradores, 2020).

Assim como visto por Li e
colaboradores (2015) que avaliou 25 mulheres
em idade adulta suplementadas com suco de
tomate em concentracdo de 32,5mg de
licopeno por 8 semanas, observaram
diminuicdo significativa nos niveis de CT
(151mg/dl para 136mg/dl) e aumento de TG
(57,1 mg/dl para 67,0 mg/dl), porém foi visto
uma mudan¢ca na composigdo corporal,
diminuindo gordura e circunferéncia da cintura.
Aparentemente o licopeno modificou o
metabolismo lipidico, por indugdo e ativacédo
SIRT 1, sendo este um ativador de lipogénese
e estimulador de catabolismo lipidico.

O efeito regulador de colesterol por
inibicdo da HMG-Coa redutase. O aumento do
TG foi justificado pelo efeito do licopeno sob
este marcador apenas com niveis séricos
acima de 80mg/dl.

Outro estudo avaliou o efeito protetor e
preventivo da suplementacdo de licopeno em
25 homens saudaveis em idade adulta, este
ofereceu 27mg de licopeno de alimentos
fontes de licopeno durante 2 semanas. Os
niveis de CT e LDL no plasma reduziram
significativamente (DP 5,9 e DP de 12,9
respectivamente). Mostrando também como
licopeno é importante no desenvolvimento e
progressdo de doencas coronarianas. O efeito
protetor do licopeno tem sido relatado pela sua
alta capacidade de evitar oxidacao de lipidios,
aumentando a resisténcia das particulas de
LDL a oxidagdo Silaste e colaboradores,
2007).

O estudo de Shen e colaboradores
(2007) semelhante avaliou 24 homens
saudaveis em idade adulta, foram submetidos
a suplementacdo de 500g de tomate
branqueado ou 600ml suco de tomate
branqueado (sendo 40mg de licopeno) por 6
semanas, foi visto grande mudanca nos niveis
de CT, TG, LDL (-15,33mg/dl, -43,71 mg/dl e -
14,29 mg/dl respectivamente) e aumento nos
niveis de HDL (7,4 mg/dl). Estudos indicam
qgue a regulacéo lipidica do licopeno aumenta
a disponibilidade de Acetil-Coa, um grande
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regulador de HMG-Coa redutase aumentando
degradacéo de LDL.

O estudo ressalta também a
importancia do processamento do alimento
para liberacdo de compostos e ativacdo da
forma cis do licopeno, para melhor absorgéo.

A acéo do licopeno sob marcadores
metabolicos apresentou relagdo com a taxa de
oxidacao de lipidios. 12 mulheres com idades
entre 22 e 38 anos, suplementadas com
22,1mg licopeno dietético por dia durante 3
semanas, apresentaram diminuicdo
significativa na taxa de oxidacdo de LDL.
Sendo assim é sugerido que o licopeno tem
um papel protetor in vivo contra peroxidacao
lipidica. Reduzindo e prevenindo doencas
coronarianas (Visioli e colaboradores, 2003).

Em contrapartida alguns estudos que
analisaram doses mais baixas de licopeno néo

oferecido 2,51+0,352 de licopeno na forma de
suco de tomate por 2 meses. Estes ndo
apresentaram resposta  significativa nos
marcadores séricos de CT e TG, apenas sob
LDL e aumento de HDL.

O possivel mecanismo que explica o
efeito do licopeno proveniente do suco do
tomate esta envolvido na inibicdo de 3-hidroxi-
3-metilglutaril-CoA  redutase = (HMGGCR),
enzima importante na taxa de biossintese de
colesterol. O licopeno acumulado no figado
inibi a atividade desta enzima.

Além desta funcdo, os produtos do
processamento do tomate agem como
agonistas do receptor de peroxissoma (PPAR-
a), que é um ligante que ativa o fator de
transcricdo que regula o metabolismo
energético. Entdo produtos do tomate sé&o
sugeridos como uma possibilidade para

tiveram resultados tdo semelhantes quanto ao melhora de dislipidemia induzida pela
CT e TG. 27 participantes com Sindrome obesidade e a  esteatose hepatica
Metabdlica foram submetidos a um protocolo (Tstisimpikou e colaboradores, 2014).
de suplementacdo de Licopeno, sendo
Tabela 1 - Avaliacéo dos estudos in vivo com suplementacdo de Licopeno
Estudo Populagdo  Tratamento Controle Dosagem Duragéo Analise Resultados
Visioli e n=12 Dieta rica 7 dias de 100g de 3 semanas Oxidacdo Diminuigéo
colaboradores mulheres, em licopeno dieta tomate, 60g de LDL significativa  da
(2003) 22 a 38 esgotada de de molho de oxidacéo de LDL
anos licopeno tomate, 15g
de extrato de
tomate, sendo
22,1 mg de
licopeno
semana
Engelhard e n=40 Em capsula Placebo 15mg 12 CT, LDL, Reducéo da
colaboradores hipertensos semanas TG. pressdo arterial,
(2006) grau I, 30 e mas ndo de CT e
70 anos fracdes.
Misra e n=41 Em capsula HRT 20mg 24 CT, HDL, Reducéo dos
colaboradores mulheres semanas LDL, TG, niveis de CT,
(2006) em VLDL LDL e TG e
menopausa, consideravel
<60 sno aumento de HDL.

Irrelevante
VLDL

para
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Bose e n=40 ambos Consumo de Hipertensos 200g de 8,55 Enzimas Aumento da acédo
colaboradores o sexo, tomates sem tomate por semanas antioxida de enzimas
(2007) hipertensdo maduros e consumo de dia ntes, CT, antioxidantes.
grau |, 35 e cozidos licopeno TG. Pequena
55 anos. diminuicdo de
CT, porem sem
alteracao em
triglicerideos.
Shen e n=24 ambos tomate crossover 500g e 600ml 6 TG, CT, Diminuicao
colaboradores o0s sexos, 18 submetido a (40mg de semanas LDL, HDL gradativa de CT,
(2007) a 23 anos branqueame licopeno) TG e LDL.
nto e suco Aumento de HDL
de tomate
branqueado
Silaste e n=25 ambos Dieta rica crossover 27mg de 3 CT,LDL Niveis de CT e
colaboradores os sexos, 20 em licopeno licopeno semanas LDL  reduziram
(2007) 449 anos dietético significativamente
Tstisimpikou  N=27 com Suco de O fontes de 2,51+0,352 8 semanas TG, CT, Diminuicdo
(2014) sindrome tomate licopeno na mg HDL, significativa  de
metabdlica, dieta LDL. LDL e HDL, mas
535 = 9.8 habitual ndode CTeTG
anos
Gajendragadkar n= 67 com Licopeno Placebo 7 mg de 8 TNF, IL, Sem alteracdo
e colaboradores doenca encapsulado licopeno semanas Licopeno significativa
(2014) cardiovascular sérico, sob LDL e
e sem doenca LDL, HDL HDL
cardiovascular,
30 e 80 anos
Li e n=25 mulheres, Suco crossover 32,5mg 8 CT, TG Diminuigcéo
colaboradores 20 a 30 anos. concentrado semanas significativa de
(2015) de tomate CTeTG

Legenda: CT: colesterol total; TG: triglicerideos; LDL Lipoproteinas de baixa densidade; HDL Lipoproteina de alta
densidade; VLDL Lipoproteinas de muito baixa densidade. HRT: terapia de reposicao hormonal.

Outro estudo com 40 participantes
hipertensos avaliou o efeito do licopeno sob
individuos com doenca crénica.

Foram suplementados com 200g de
tomate por dia durante 60 dias. Apresentaram
aumento nas enzimas antioxidantes, mas o0s
marcadores metabdlicos CT e TG analisados
ndo houve alteragéao.

O licopeno tem atividade na
eliminacdo de radicais livres devido a sua
estrutura molecular que apresenta duplas
ligagcBes altamente reativas. Na hipertensdo o
superéxido e outros anides de radicais livres
sdo liberados, o licopeno aumentou a

atividade das enzimas  antioxidantes,
diminuindo assim a taxa de peroxidacdo
lipidica.

Apesar da comprovacdo de estudos
dos efeitos do licopeno inibindo a sintese de
colesterol pela via do mevalonato, a dosagem
e tempo de suplementagcdo oferecida neste
estudo nao apresentou resultados
significantes sob marcadores metabdlicos CT,
LDL, HDL e TG (Bose e colaboradores, 2007).

Individuos hipertensos também foram
analisados no estudo de Engelhard e
colaboradores (2006). Foram suplementados
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com 15mg de licopeno encapsulado por 12
semanas.

Os voluntarios apresentaram reducao
na pressdo arterial, porém ndo houve
resultados relevantes referentes a CT, TG,
LDL e HDL.

Resultados provaveis também pela
diminui¢do da peroxidagao lipidica. Resultados
que corroboram com Gajendragadkar e
colaboradores (2014) que analisaram 20
voluntarios com doenca cardiovascular, foi
oferecido 7mg de licopeno encapsulado por 2
meses.

Avaliaram citocinas inflamatérias e
marcadores metabdlicos, CT, LDL, HDL e TG.
Os pacientes tratados com licopeno tiveram
reducdo da pressdo arterial sistolica e
diastélica (0,2 e 0,1 respectivamente)
resultados relativamente baixos. LDL e HDL
também ndo apresentaram modificacBes
significativas. Sendo conclusivo o efeito
benéfico do licopeno na saulde cardiovascular,
porém a dose e tempo de administracdo nao
pareceram interessantes para marcadores
metabolicos HDL e LDL

Estudos in vitro: células incubadas com

O licopeno como substrato de varios
estudos tem sido analisado de varias formas,
inclusive incubado com células. Varios
estudos tém sugerido o efeito do Licopeno sob
a funcdo lipidica, incluindo todo o metabolismo

deste nutriente, modulando fatores que
predispdem a risco cardiovascular.
Um estudo publicado em 2013

analisou células GRX, que sdo células que
representam as células estreladas do figado
(HSC), sendo essas células importantissimas
no metabolismo lipidico, entendendo também
o figado como grande armazenador de
carotendides por estas células.

O estudodo fendtipo de lipcito
acumulando goticulas de gorduras no plasma.

Foi visto também que apds 48 horas
de incubamento o licopeno reduziu o
crescimento de células GRX. Houve também
aumento na expressdo de RXR e PPARYy,
além de mudanca genética no metabolismo do
colesterol, metabolismo de lipidios,
desenvolvimento de sistema endécrino, por
modificacdo de genes envolvidos neste
processo. O licopeno apresentou com isso
importante atuacdo na funcdo lipidica e
hepatica, porém a perda de goticulas de

licopeno gordura lipidica reduz a capacidade de
armazenamento de licopeno no figado
(Gajendragadkar e colaboradores, 2014).
Tabela 2 - Avaliacdo dos estudos in vitro com suplementagéo de Licopeno.

Estudo Células encubadas Tratamento Dosagem Duracéo Analise Resultados
Yang e Células de cancro da Licopeno 2,5 uM, 5 24h, 48h e Efeito do Efeito positivo no
colaboradores préstata UM, 10 uM 96h licopeno sobre aumento da
(2012) dependentes do e 20 uM PPAR, LXR, expresséo de
andrégeno humano CT, proteinas PPAR e LXR e
ABCAl e também na
Apoal. proteina ABCALl e
Apoal. Aumento
também do efluxo

de colesterol
Palozza e Células THP 1 Licopeno 0,5 uM a 2 24h Modulacdo da Licopeno inibiu
colaboradores UM atividade de Rhoa, houve
(2011) HMG-CoA, aumento da
PPARy, LXRa, expressao de
ABCA1l, Cav-1 PPAR por
e RhoA modulacao de
RNAmM.  Aumento
da expressdo de
LXR, causando
alteracéo sobre

ABCA1l e Cav-1.
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Elias e Células GRX Licopeno all 3,0 uM 5a l1l0dias Incorporacéo Licopeno
colaboradores trans de TG, DG, incorporou a
(2013) MG, AGL, moléculas de TG,
Fosfolipidios. =~ MD, DG, AGL, e
PPAR, RAR, e Fosfolipidios,

modificagcbes
nas fungBes da
célula.

Aumento da
expressao de
PPAR E RXR

Zou e Feng Células

Caco-2 Licopeno

0,5 uyM 1 24h com Licopeno sobre

O licopeno inibiu a

(2015) incorporadas com MM e 2 uM licopeno, metabolismo absorcéo de
colesterol em seguida de CT colesterol tanto na
mais 2h baixa como em alta

com concentracao.
colesterol. Houve aumento na
expressado de LXR
em todas as

concentracoes.
Petyaev e Células de Licopeno 3 uM 16h Incorporacéo Reducdo do RNAmM
colaboradores, macréfagos lycored de licopeno por de HMG coa
(2018) alveolares macrofagos, redutase e
formagdo de formagéo de

goticulas  de goticulas lipidicas

gordura e
mudangas no
RNAmM de
HMG coa
redutase

Legenda: CT: colesterol total; TG: triglicerideos; LDL Lipoproteinas de baixa densidade; HDL Lipoproteina de alta
densidade; VLDL Lipoproteinas de muito baixa densidade. MD Moglicerideos. DG Diglicerideos. AGL Acidos graxos
de cadeia livre.

Petyaev e colaboradores (2018) isolou
macrofagos alveolares com licopeno em 3,0
MM por 16 horas e observou a incorporagao de
licopeno a macréfagos, a formacdo de
goticulas de gordura por licopeno e regulagao
de RNA mensageiro (RNAmM) para expressao
de HMG-Coa redutase.

Foi visto que o licopeno apresentou
atuacdo importante na incorporacdo de
macrofagos, sendo esse um dado importante
no entendimento dos fatores anti-inflamatorios
do licopeno.

Foi visto também que o licopeno
favoreceu o aparecimento de goticulas
lipidicas. As goticulas lipidicas refletem o
transporte lipidico intracelular, como também
desequilibrio entre acimulo de lipidios e
eliminagdo, as goticulas presentam grande
importancia também no armazenamento do
licopeno.

Esses resultados mostram uma
provavel influéncia do licopeno  no
metabolismo oxidativa, oferecendo protecdo a

funcdo mitocondrial. As goticulas ficam
proximas as mitocdndrias, fornecendo acidos
graxos como fonte de energia para
fosforilacdo oxidativa. Patyaeve35 também
observou que o licopeno reduziu a funcéo de
RNAmM na expressdo de HMG-Coa redutase,
assim o licopeno apresenta funcdo importante
no metabolismo do colesterol.

O licopeno parece ter efeito positivo na
expressdo de PPAR e LXR, modulando
consequentemente Apoal, tendo um aumento
no efluxo de colesterol. Yang e colaboradores
(2012) em sua analise de células de cancro da
préstata dependentes do andrégeno humano
incubadas com licopeno (2,5 uM, 5 uM, 10 uM
e 20 pM) observou que apdés 96h de
incubamento, o licopeno levou a um aumento
na expressdo de PPAR, LXR e ABCAl e
importante diminuigdo nos niveis de colesterol.
Os receptores nucleares PPAR mediam a
expressdo de ABCAl, pela inducdo na
expressdo de LXR, modulando ativacdo de
apoAl, que sdo apolipoproteinas importantes
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do HDL, sendo este de grande importancia no
movimento do colesterol de tecidos periféricos
de volta para o figado.

O licopeno esta envolvido na
expressdo e modulagdo da via PPAR-LXR-
ACAl, mediando o efluxo de colesterol. Os
receptores podem ser ativados ou inativados
de forma enddgena, por hormbnios e
neurotransmissores, ou por agonistas e
antagonistas exégenos, entre eles, drogas,
estes agonistas alteram a funcéo do receptor.
O licopeno regula de forma positiva receptores
nucleares da via PPAR-LXR-ACAL (Tallarida e
colaboradores, 199).

O licopeno inibe o metabolismo de
colesterol e regula positivamente a funcdo de
LXR através da inibicdo da absor¢cdo do
colesterol. O tratamento com licopeno
incubado (0,5, 1 e 2 uyM) de células Caco-2
incorporadas com colesterol por 26h mostrou
inibir a expressdo da proteina NPC1L1
diminuindo a absorcdo de colesterol no
intestino (Yang e colaboradores, 2012). A
proteina NPC1L1 esta ligada a absorcdo de
colesterol no intestino delgado, a inibic&do
desta proteina atrapalha a absorcdo do
colesterol.

Alguns estudos vém demonstrando a
expressdo do gene NPCI1L1 regulado pela
transducdo de sinais mediados por LXR no
intestino. Assim o licopeno modula a
expressdo de NPC1L1 intestinal e o LXR esta
envolvido nessa modulacdo, diminuindo a
absorcéo intestinal de colesterol Zou e Feng,
2015; Duval e colaboradores, 2006; Palozza e
colaboradores, 2011).

Palozza e colaboradores (2011)
analisou o efeito do licopeno sobre células
THP1 e atuagéo sobre HMG-Coa, PPAR, LXR,
ABCA1, RhoA e cavl. Licopeno foi mantido
em incubamento & 05 a 2, um por 24h. Foi
visto que o licopeno reduziu os niveis de
colesterol celular. Este resultado se deu por
diminuicAo na expressdo na expressdo de
HMG-Coa redutase e realgcando expressdo de
ABCAL1 e cavl.

Além de tudo houve uma cascata
envolvendo a inativacdo de RhoA e ativacdo
de PPAR e LXR. Assim como ja citado a
inativacdo de HMG-coa redutase inativa a via
de mevalonato inibindo a sintese de colesterol.
Foi demonstrado véarias modificacbes nas
proteinas envolvias na via do mevalonato,
como nas GTPases, fazem parte da familia
GTPase as proteinas RhoA, que sao
substratos importantes para 0
desenvolvimento pos-traducional. GTPases

funcionam como interruptores moleculares
entre GTP ativo e GTP inativo e mediam
respostas celulares. O RhoA é translocado do
citosol para membranas celulares. Palozza e
colaboradores (2011) mediu a quantidade de
RhoA na membrana e no citosol e observou
gue o licopeno prejudicou a localizacdo de
RhoA na membrana celular levando a um
acumulo citoplasmatico e inativacdo desta
proteina. Foi visto que a inibicdo de HMG-Coa
redutase a partir da reducdo na ativacao de
RhoA levou a uma diminuicdo na fosforilacdo
e aumentou receptores nucleares PPAR e
LXR.

Esses dados mostram a acgdo do
licopeno na modulagdo de PPAR e LXR e a
grande influéncia sobre colesterol e suas
fracbes, reconhecendo também a grande
importancia destes receptores sobre as
proteinas ABCAL e das familias de caveolinas,
incluindo cavl, estas controlam o efluxo de
colesterol e fosfolipidios para apoAl este
como precursor de HDL colesterol.

Assim a cascata que envolve inibicdo
de HMG-Coa redutase, seguida da inativagéo
de RhoA levando a ativacdo e aumento de
PPAR e LXR a partir da suplementacdo de
licopeno para ser uma estratégia importante
para diminuicdo dos riscos de doengas
coronarianas e melhora do metabolismo
lipidico.

CONCLUSAO

A revisdo sugere a eficacia do
licopeno na reducéo de CT e LDL, se tomado
em doses superiores a 25mg por dia. O efeito
de reducdo destes marcadores é comparavel
com os de baixa dose de estatinas. O licopeno
pode ser um substituto interessante destes
medicamentos para reducdo de colesterol,
diminuindo e evitando assim os efeitos
colaterais causados por estes medicamentos
em alguns pacientes.

Se faz necessaria mais pesquisas
para avaliar beneficios de dosagens
superiores a 26,5mg / dia de licopeno.
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