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RESUMO

Em um ensaio clinico, randomizado, controlado, foram estudados 156
homens, com idades entre 45 e 75 anos, com diagnéstico histolégico de hiperplasia
prostatica benigna (HPB) e niveis séricos do antigeno prostatico especifico (PSA)
entre 4 a 10 ng/ml. Foram constituidos trés grupos de tratamento: licopeno (15
mg/dia), extrato de tomate (50 g/dia) e placebo. Apds 10 semanas, nao foram
encontrados resultados significativos para o desfecho primario que era os niveis
séricos de PSA total. Porém, o unico grupo de tratamento em que os valores séricos
de PSA total ndo se elevaram foi o do extrato de tomate. Foi encontrada uma
diminuicdo (p=0,005) nos niveis séricos de PSA livre entre o grupo que recebeu
extrato de tomate (de 1,27 + 0,64 ng/ml para 1,08 £ 0,50 ng/ml) e o grupo que recebeu
licopeno (de 1,16 = 0,54 ng/ml para 1,33 £ 0,93 ng/ml. Os demais desfechos
secundarios, isto &, niveis séricos do fator de crescimento semelhante a insulina-1
(IGF-1) e testosterona total e sintomas relacionados ao prostatismo e indice de
qualidade de vida (IQV) foram semelhantes entre os trés grupos, apds tratamento.
Neste estudo houve efeito dos trés grupos de tratamento sobre as varidveis subijetivas,
evidenciando um efeito placebo. A reducido do PSA livre nos pacientes que
consumiram extrato de tomate, quando comparado aos pacientes tratados com
licopeno, pode ser resultado de um efeito protetor de outra substancia presente no
alimento sobre as células prostaticas. Concluindo, no presente estudo, observou-se
reducdo dos niveis séricos de PSA livre nos individuos que utilizaram extrato de
tomate, quando comparado ao grupo que recebeu licopeno. Ensaios clinicos
comparando individuos ingerindo extrato de tomate com individuos que restrinjam
esse alimento por tempo longo podem ser Uteis para determinar se a engestdo de

extrato de tomate tem impacto em desfechos clinicos, em homens com HPB.



INTRODUCAO

Estudos sugerem que alguns fatores alimentares podem estar envolvidos
no processo de crescimento maligno e benigno da préstata, entre estes fatores estao
os alimentos a base de tomates ou ricos em licopeno. A maioria dos estudos
publicados envolve homens com o cancer de prostata (CaP) e a suplementacéo de

licopeno.

Na area da nutricdo a melhor ferramenta de trabalho para o profissional
nutricionista € o alimento, pois se acredita que o nivel de absorcdo de nutrientes e
compostos bioativos é mais eficaz via consumo de alimentos do que por
suplementacao de capsulas. A prevencao é outro foco considerado muito importante
pelo nutricionista. Porém € reconhecida a grande dificuldade de se pesquisar

alimentos na prevengao de doencas.

Esta tese de doutorado propds um ensaio clinico em homens com o
diagnéstico de hiperplasia prostatica benigna (HPB) e niveis de antigeno prostatico
especifico (PSA) alterados. Neste estudo foram avaliados trés grupos de tratamento:

placebo, suplementagao de licopeno e alimento a base de tomates.

Neste modelo foi estudado um alimento, por um periodo curto, assim, nao
se avaliou o carater preventivo do tomate ou licopeno no CaP. No entanto, como foram

analisados varios fatores envolvidos no crescimento maligno e benigno da préstata,
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estes resultados podem contribuir para o conhecimento sobre o papel do consumo de

tomate ou suplementacgao de licopeno na saude da prostata.



1 FUNDAMENTACAO TEORICA

1.1 Hiperplasia Prostéatica Benigna (HPB) e Céncer de Prdstata (CaP)

A prostata € uma glandula (Figura 1) que faz parte do aparelho reprodutor
masculino, tem seu nome derivado do grego, pro-histamai, que significa “estar a
frente”, designando a estrutura que esta logo distal a bexiga. Sua forma é comparada
a de uma castanha e é atravessada pela uretra. A préstata é responsavel pela
produgdo do liquido prostatico, secreg¢do que, juntamente com o produto das vesiculas
seminais e das glandulas periuretrais, ira constituir o esperma, liquido expelido durante
a ejaculacao. As secrecdes da prostata e das vesiculas seminais representam 70% do
esperma. A secrecao prostatica contém a espermina, a qual atua na liquefacdo do
esperma. O liquido prostatico participa na nutricdo e preservagdo dos

espermatozoides (1).



Bexiga

Penis

Uretra

Reto

Figura 1. Localizagdo da prostata

Fonte: Adaptado de Edinger MS in Preedy VR, 2008 (2)

A prostata € onde ocorrem as duas doengas que mais acometem os
homens com o passar dos anos: a hiperplasia prostatica benigna (HPB) e o cancer de

prostata (CaP) (3, 4).

A definigdo de HPB engloba diversos aspectos. Histologicamente a HPB é
a hiperplasia epitelial e estromal da préstata. Este processo ocorre exclusivamente na
zona de transigao e glandulas periuretrais (5). Macroscopicamente a HPB representa o
alargamento da préstata. Ndo ha um consenso estabelecido para determinar qual o
grau de crescimento da préstata que confere o diagndstico da HPB. Clinicamente a
HPB representa uma série de manifestagdes clinicas, como sintomas do trato urinario
inferior (LUTS), obstrucdo urinaria, incompleto esvaziamento da bexiga, retencao

urinaria aguda e cronica, infec¢ao do trato urinario, calculos na bexiga e hematuria (6).

A HPB é a doenca mais prevalente da préstata, com aproximadamente

50% dos homens apresentando evidéncias histolégicas de HPB aos 50 anos e 90%
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aos 80 anos de idade. A HPB é considerada uma doenga progressiva, com o
crescimento continuo da préstata levando a intensificacdo de sintomas e ao aumento
do risco de complicagdes ao longo do tempo, como retencéo urinaria aguda e cirurgia

devido a HPB (7).

Apesar de estudos mostrarem que as taxas de mortalidade devido a HPB
s&o baixas, em torno de 0 a 0,25%, esta doenga afeta a qualidade de vida (8, 9). Os
gastos com o tratamento da HPB no Brasil sdo estimados em 2,26 a 3,83 bilhdes de

ddlares por ano (10).

O CaP é o céancer nao-cutdneo mais diagnosticado nos EUA, sendo
relatados anualmente mais de 200 mil casos, o que representa mais de 35% de todos
os tumores que afetam os homens. Ao contrario da HPB, o CaP resulta em 40 mil
mortes anuais, motivo pelo qual é classificado como o de maior incidéncia entre os

homens e o segundo, como causa de morte (11).

A incidéncia do CaP varia de 50 a 150 vezes entre diferentes areas (12).
As mais altas taxas de incidéncia e morte sao encontradas entre os homens afro-
americanos, seguidos pelos suecos e canadenses. Por outro lado, as mais baixas
taxas sao detectadas em paises asiaticos como, por exemplo, a China, onde as taxas

representam 4% daquelas encontradas no Canada (13).

Estudos com migracbes tém demonstrado que o risco para o CaP é
provavelmente influenciado por fatores ambientais tais como, o estilo de vida e dieta.
Quando individuos provenientes de areas de baixa incidéncia da doenga migram para
regides com elevada incidéncia, ira observar-se, em alguns anos, maior incidéncia de
CaP neste grupo e nas geragdes seguintes, tornando-se similar as altas taxas
encontradas no local para o qual migraram (14, 15). Somente 9% de todos os casos

tém sido diretamente relacionados com histéria familiar, os quais contribuem



principalmente para o risco em homens jovens. Nestes casos a atribuigdo do risco a

fatores genéticos pode ser maior que 43% (16).

O numero de casos novos de CaP estimados para o Brasil, em 2010, é de
52.350. Estes valores correspondem a um risco estimado de 54 casos novos a cada
100 mil homens. Sem considerar os tumores de pele ndo melanoma, o CaP sera o
mais freqiiente em todas as regides e a regido Sul possui a maior estimativa de risco:

69 casos a cada 100 mil homens (4).

A mortalidade por CaP é relativamente baixa, o que reflete, em parte, seu
bom prognéstico. Nos paises desenvolvidos a sobrevida média estimada, em cinco
anos, &€ de 64%, variando entre 79 e 22%; enquanto que, para 0s paises em
desenvolvimento, a sobrevida média é de 41% (entre 39 e 43%). A média mundial

estimada é de 58% (17).

Assim como em outros canceres, a idade é um marcador de risco
importante, uma vez que tanto a incidéncia como a mortalidade aumenta
exponencialmente apds a idade de 50 anos. Histéria familiar de pai ou irmao com CaP,
antes dos 60 anos de idade, pode aumentar o risco em 3 a 10 vezes em relagao a
populagao geral; podendo refletir tanto caracteristicas herdadas geneticamente quanto

estilos de vida compartilhados (18).

O CaP envolve a proliferagcdo de células epiteliais localizadas
predominantemente na zona periférica da glandula prostatica. Contudo, a exata
etiologia da doencga ainda é desconhecida. O CaP pode ir de uma leséo latente focal
para um estagio localmente avancado, ou para uma doenca metastatica sem passar

pelas fases de nédulos localizados no interior da glandula (19).

A importancia da testosterona no desenvolvimento do CaP se baseia na

observagao que a doenga raramente ocorre em homens castrados ou homens com



deficiéncia da 5-a-redutase, enzima que converte a testosterona no metabdlito ativo 5-

a-diidrotestosterona (20).

Estudos da biologia da préstata sugerem que a 5-a-diidrotestosterona € o
principal andrégeno responsavel pelo crescimento tumoral maligno e benigno da

préstata (21).

Em grande numero de casos, o tumor pode apresentar um crescimento
lento, podendo levar até 15 anos para atingir um cm® de massa tumoral, independente
do crescimento normal da glandula, fazendo com que nao apresente qualquer
sintoma. Por esse motivo, o exame periddico deve ser realizado, mesmo sem
sintomas, para uma deteccdo precoce da doenca, com maiores oportunidades de

tratamento e cura (22).

A mortalidade por CaP ¢é particularmente suscetivel a intervencbes
meédicas primarias, tais como niveis plasmaticos do antigeno prostatico especifico
(PSA) e o toque retal. De 1988 a 1995, a diminuicao da percentagem de mortes devido
ao CaP, em relagdo as mortes em geral, deveu-se ao grande aumento do numero de
homens diagnosticados com CaP, que morreram por outras causas. A detecgao de
doenca localizada e de baixo grau, ao invés da doenga em estagio avangado e com
grau histolégico desfavoravel, tem sugerido o beneficio do rastreamento na reducéo

da mortalidade (23).

O teste de PSA em conjunto com o toque retal, realizados anualmente, sao
considerados o cuidado padrao para o rastreamento de CaP em homens com 50 anos
ou mais e, a partir dos 40 anos, em descendentes de afro-americanos ou com historia

familiar da doencga (24, 25).

O diagndstico do CaP é realizado pelo estudo histopatolégico do tecido

obtido pela biopsia da préstata, que deve ser considerada sempre que houver
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anormalidades no toque retal ou na dosagem de PSA. O relatério anatomopatolégico
deve fornecer a graduagao histolégica do sistema Gleason, cujo objetivo é informar
sobre a provavel taxa de crescimento do tumor e sua tendéncia a disseminacgao, além

de auxiliar na determinac&o do tratamento ideal para o paciente (18).

1.2 Antigeno Prostatico Especifico (PSA)

O antigeno prostatico especifico, mais conhecido na sua sigla, em inglés,
PSA — Prostate Specific Antigen, foi identificado pela primeira vez, em 1970, em
extratos de tecido prostatico (26). Ja, em 1971 foi detectado no fluido seminal (27).
Porém, foi em 1979 que foi purificado e caracterizado (28) e, finalmente em 1980, foi
detectado no soro (29). Assim, desde fins dos anos 80, o PSA tem sido usado
amplamente na pratica clinica e tornou-se o mais importante marcador tumoral para o

CaP. O PSA juntamente com o toque retal, melhorou a detecgéo de CaP (25).

Embora o PSA nao seja “cancer especifico”, podendo estar aumentado em
outras doencas prostaticas, € considerado um dos melhores marcadores tumorais

disponiveis atualmente na medicina (25).

1.2.1 Estrutura, expresséo, funcéo e liberagdo para o sangue

O PSA é uma serino-protease de cadeia simples de 33 quiloDaltons (28)
que pertence a familia das calicreinas teciduais, localizando-se no cromossomo

19913.4 (30).

Calicreinas foram, inicialmente, definidas como serino proteases que
digerem certas proteinas de alto peso molecular para liberar peptideos bioativos. As
calicreinas sdo divididas entre duas familias: calicreinas teciduais e calicreinas

plasmaticas (31). Atualmente existem trés calicreinas humanas teciduais identificadas:
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calicreina renal-pancreatica (hK1), calicreina glandular (hK2) e PSA (hK3). Porém, a
clonagem de cDNA e o sequenciamento do genoma humano, revelou um total de 15
genes de calicreinas teciduais no cromossomo 19913.3-q13.4. Estas sao codificadas
por cinco exons de tamanho similar e possuem 40-80% de homologia na seqiéncia

(30).

O PSA enzimaticamente ativo contém 237 aminoacidos. Baseado no seu
cDNA, o PSA ¢ sintetizado com uma sequéncia sinal de 17 aminoacidos (preproPSA),
a qual é removida durante a sintese, gerando uma proteina precursora inativa de 244
aminacidos (proPSA) (32). Na ativacao, o pro-peptideo (Ala-Pro-Leu-lle-Leu-Ser-Arg)

aminoterminal é liberado pela quebra da ligagao peptidica entre Arg-lle (33).

Os genes das calicreinas sao expressos em multiplos tecidos e na maioria
sdo regulados por horménios esteroidais. O PSA e o hK2 sido expressos

primariamente na préstata e regulados por andrégenos (34).

O gene PSA é um alvo do receptor de andrégenos, que interage com os
elementos de resposta aos andrégenos, na regido promotora do gene de PSA. Assim,
0 gene do receptor de andrégenos regula a transcrigdo do gene de PSA. Os genes
alvos especificos, que induzem a proliferagao celular na préstata sdo desconhecidos,

mas um dos candidatos é o PSA, regulado pelos andrégenos na préstata (35).

Os substratos do PSA incluem semenogelina |, semenogelina Il e
fibronectina. A hidrélise destas proteinas causa a liquefagdo do sémen e a liberagao

da motilidade do espermatozoide (36).

O PSA ¢ elaborado pelas células colunares acinares e ductais da prostata,
que sdo limitadas por células basais. As células basais, por sua vez, sdo cercadas por
uma membrana basal que geralmente esta presente. A membrana basal é circundada

pelo estroma prostatico, compreendido primariamente por fibras musculares lisas e
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fibroblastos. Embebecida no estroma encontra-se a vascularizacdo prostatica, que é
limitada pela membrana basal capilar e pelas células endoteliais. Assim, para atingir a
circulagao sistémica, o PSA deve cruzar todas estas barreiras. Isto explica porque a
quantidade de PSA na circulacdo é de milhares a milhdes de vezes inferior a

encontrada no sémen (27).

O tecido de CaP libera 30 vezes mais PSA, na circulagdo, do que o tecido
normal e, 10 vezes mais, do que o tecido de HPB (27). Um aspecto precoce do CaP é
o rompimento da camada de células basais e da membrana basal, esta perda da
arquitetura glandular normal parece permitir que se amplie 0 acesso de PSA a

circulagao periférica (37).

1.2.2 Formas de PSA

No ejaculado, o PSA apresenta-se sob a forma livre, que é ativa, mas no
plasma, a maior parte encontra-se complexado a inibidores da protease e somente
uma pequena porc¢ao na forma livre (38). Aproximadamente 70-90% do pool de PSA
total estda covalentemente complexado a proteina o4-antiquimiotripsina. O PSA
aparece complexado, em menores quantidades, a membros da super familia de
inibidores de serino-proteases (serpinas), como a a4-antitripsina e o inibidor de
proteina C (39). O PSA também pode estar complexado a outro inibidor de protease
chamado ay-macroglobulina, mas esta forma nao é detectada pelos imunoensaios

disponiveis, pois os epitopos do PSA estao bloqueados pela a,-macroglobulina (40).

O PSA plasmatico remanescente, entre 10 e 30% do pool de PSA total,

existe em um estado ndo complexado e é conhecido como PSA livre (41).

Clinicamente, a diferengca entre PSA total e PSA livre equivale ao PSA

complexado. A percentagem de PSA livre relativa ao PSA total, ou a relagcdo PSA
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livre/PSA total é calculada. O indice PSA livre/PSA total aparece mais baixo em muitos

pacientes com CaP e auxilia na discriminacdo entre o normal e o CaP (42).

1.2.3 Fatores que alteram os niveis plasmaticos de PSA

Além do CaP, muitos fatores podem causar aumento de PSA total,
incluindo manipulagédo prostatica pelo toque retal, bidpsia de prostata, cistoscopia,
resseccao transuretral da préostata, ou condigbes benignas como a HPB, retengao
urinaria e prostatite (43). Portanto, é sugerido determinar os niveis de PSA
plasmaticos antes do exame de toque retal e cistoscopia para eliminar qualquer fator
de confusdo, que possa colaborar para a elevagdo dos niveis de PSA (44). Em
pacientes que realizaram biépsia de préstata, foi verificado que o retorno aos valores
basais de PSA ocorrem numa mediana de 14 a 17 dias apds o procedimento, com
varios pacientes mantendo a elevacgao persistente por um més. Portanto, é prudente
aguardar de quatro a seis semanas apos um evento como bidpsia de prostata ou

prostatite, antes de usar um valor de PSA para conduta clinica (25).

O nivel plasmatico de PSA pode ser alterado por algumas terapias
farmacoldgicas. O tratamento para prostatas volumosas com a finasterida, que é um
potente inibidor da 5-a-redutase tipo 2, enzima intracelular que converte a testosterona
em 5-a-diidrotestosterona (1), diminui os valores de PSA total em aproximadamente

50%. Assim, sugere-se que os niveis de PSA sejam corrigidos para pacientes que

usam finasterida, multiplicando-se o valor do PSA por dois (25).

A quantidade de PSA total também pode ser influenciada por dieta rica em
fibras, terapias com anti-andrégenos e estrogenos, disfungédo hepatica e ejaculacao,

embora o ultimo seja controverso (44).



13

1.2.4 Possiveis fungdes do PSA na prostata

A concentracdo de PSA tem sido usada como um marcador tumoral na
progressao do CaP, embora o PSA pareca desempenhar importante fungcdo no
crescimento normal da prostata e na carcinogénese desse orgao. Ha alguns estudos
que indicam mecanismos pelos quais o PSA pode ter efeitos promotores ou inibidores
do tumor. O PSA possui uma capacidade proteolitica no micro-ambiente do tumor,

podendo influenciar no desenvolvimento e progressao do CaP (42).

Uma das proteinas que pode ser digerida pelo PSA é a proteina ligadora
do fator de crescimento semelhante a insulina-3 (IGFBP-3), que é produzida por
células epiteliais da préstata. A IGFBP-3 é o principal transportador de fator de
crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-1) no plasma (45, 46). O IGF-1 é um fator
de crescimento para o CaP e o aumento dos niveis plasmaticos de IGF-1 tem se

mostrado um fator de risco para o CaP (47, 48).

O PSA pode também fragmentar proteinas que interferem na migragao das
células e metastases. O PSA possui capacidade de fragmentar glicoproteinas da
matriz extracelular, como a fibronectina e a lamina, e estudos in vitro tem mostrado
que a microinvasao de linhagem celular de CaP humano (LNCaP) podem ser inibidas
por anticorpos neutralizantes de PSA (49). A propria matriz extracelular pode ter
efeitos na producdo de PSA, uma vez que as células de CaP, cultivadas sobre a
matriz extracelular, secretam mais PSA do que células que crescem sobre plasticos
dos frascos de cultura (50). O PSA e a hK2 podem quebrar e ativar o plasminogénio
tipo uroquinase, o qual pode aumentar a invasao das células tumorais, contudo o hK2,

provavelmente, possui uma maior capacidade para esta atividade que o PSA (51).

Um outro alvo do PSA na prdostata é a proteina relacionada ao hormonio da

paratiredide (PTHrP), pois a clivagem e inativagcdo do PTHrP pelo PSA pode ter
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importancia fundamental no aparecimento da metastase éssea no CaP (52). O PSA
tem uma potente atividade mitogénica in vitro para os osteoblastos, o qual pode ser
mediada por ativacdo de fator de transformacado de crescimento-g (TGF-B) ou por
modulagdo proteolitica dos receptores de superficie dos osteoblastos (53). Estes
achados sao significativos, uma vez que sugerem nao s6 uma fung¢ao para o PSA nas
metastases dos ossos, mas também respostas osteoblasticas. Todavia, o PSA pode
também degradar a PTHrP, o qual anula os efeitos mitogénicos do TGF-B nos

osteoblastos (54).

Em contraste a atividade promotora do tumor, o PSA pode ter efeitos
antiangiogénicos pela quebra do plasminogénio, gerando peptideos com atividade
semelhante a angiostatina (55), ou por inativagao de indutores angiogénicos como o
fator de crescimento dos fibroblastos-2 (FGF-2) e fator de crescimento vascular

endotelial (VEGF) (56).

Porém, todos os mecanismos de agdo sugeridos para o PSA ainda
precisam ser melhores estabelecidos in vivo. E também, ha uma escassez de modelos
animais adequados para estudar in situ os efeitos do PSA no desenvolvimento
tumoral. Por isso, ainda ndo esta esclarecido se o PSA é um simples marcador

tumoral ou se tem alguma habilidade intrinseca de alterar a progressao do tumor (42).

1.2.5 Uso do PSA como marcador tumoral e valores de referéncia

Os testes padrbes iniciais para deteccdo precoce do CaP em
rastreamento, sugeridos pela American Urologic Association, American Cancer Society
e Sociedade Brasileira de Urologia, s&o o toque retal e o PSA total plasmatico (57, 58).
Estes exames devem ser realizados anualmente em todos os homens de 50 anos ou
mais ou, iniciar aos 40 anos, para aqueles de descendéncia afro-americana ou com

uma histéria familiar de CaP (24, 25).
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A dosagem do PSA surgiu como teste promissor na detecgdo precoce do
CaP, porém a relacao custo-beneficio deve ser cuidadosamente avaliada. A primeira
dificuldade na avaliagcdo da sensibilidade e especificidade do teste é a falta de
consenso sobre o ponto de corte ideal e clinicamente significativo, com autores
propondo valores que vao de 3 a 10 ng/ml. Considerando um ponto de corte em 4
ng/ml, a sensibilidade estimada varia de 35 a 71% e a especificidade, de 63 a 91%.
Estudos que estimaram seu valor preditivo positivo apontam para valores em torno de
28%, o que significa que cerca de 72% dos pacientes com dosagem de PSA alterada

s&o submetidos a bidpsias desnecessarias (18).

Estudos dos anos 90 confirmam que o PSA total poderia ser usado para
identificar pacientes com CaP (59, 60). Como uma ferramenta de rastreamento do
CaP, o PSA foi claramente mais sensivel que o toque retal, mas é pouco especifico.
Quando comparado com a fosfatase acida prostatica, o PSA plasmatico demonstrou
ser o marcador mais sensivel para deteccdo do CaP. Contudo, nenhum foi altamente
especifico (61). Estes achados tem guiado para o amplo uso do teste de PSA para
deteccgao precoce do CaP, contudo o valor apropriado para o teste de PSA permanece

incerto (42).

Resultados de um grande ensaio multicéntrico sugerem o uso de PSA total
maior que 4 ng/ml como ponto de corte para realizar uma bidpsia de prostata (62).
Porém, o uso de um unico valor para homens de todas as idades resultam na exclusao
de um alto numero de pacientes com a doenca precoce, clinicamente significativa,
uma vez que 20-50% do CaP ocorrem em homens com PSA total menor que 4 ng/ml

(63, 64).

Ha esforcos para melhorar a acuracia diagnéstica da dosagem de PSA
total no rastreamento do CaP. Como o PSA no sangue normalmente aumenta com a

idade, refletindo em parte a HPB, e ¢ influenciado pela raga foi sugerido o uso de uma
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tabela (Tabela 1) de valores de PSA idade-especifica (65-67). Ja, com o auxilio do
ultrasom transretal para medir o volume da préstata, o PSA pode ser normalizado
conforme o tamanho da préstata dando a “densidade do PSA”, que com densidade
maior que 0,15 ng/ml sugere CaP (68). Outra abordagem tem sido o indice de
aumento do PSA, chamado “velocidade do PSA”, cujos valores maiores que 0,75
ng/ml por ano sugerem CaP (69). Porém, fica claro, que apesar de todos estes ajustes
o valor diagndstico dos niveis séricos de PSA é limitado e merece uma analise médica

rigorosa.

Tabela 1 — Niveis Séricos Normais do Antigeno Prostatico Especifico

(PSA) em Homens, conforme a Idade

Idade (anos) PSA (ng/ml)
40 — 49 0-25
50 — 59 0-3,5
60 — 69 0-45
70— 79 0-6,5

Fonte: Stefani et al., 2002, p283 (67)

O inicio e crescimento do CaP sao tipicamente acompanhados pelo
aumento dos niveis plasmaticos de PSA, bem como o aparecimento de metastases
(25, 70, 71). Assim, é razoavel presumir que alguma intervencdo que retarde ou

previna o CaP, poderia também modificar os niveis de PSA no plasma (72).

1.3 Dieta e Salde da Préstata

Evidéncias de um aumento do risco de CaP e HPB em associacdo com o

modelo de dieta ocidental pode ser encontrada em estudos epidemiolégicos e animais.
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Homens que migram de paises com baixo risco destas doengas, como o Japéo, para
paises de alto risco, como os EUA, tem aumento do risco de CaP em uma geracao.
Embora os dados similares sejam indisponiveis para HPB, alguns estudos mostram
que alto consumo de energia, proteina e certos acidos graxos podem ter associagao

com o aumento do risco de HPB (73-76).

Um estudo mostrou que o aumento da proliferacédo e inflamacao associada
pode evoluir para lesbes pré-neoplasicas na glandula prostatica (77). Apesar de HPB
claramente ndo ser CaP, fatores na dieta que aumentam a proliferacao celular na

préstata podem ter papel no aumento do risco de CaP (78).

Duas recentes revisdes de alimentagéo e politicas de nutricdo concluiram
que um alto consumo energético, excessivo consumo de carne vermelha e gordura de
origem animal, bem como as aminas heterociclicas e hidrocarbonetos policiclicos
aromaticos, podem aumentar o risco de CaP. Ja o consumo de frutas, vegetais ricos
em carotendides, leguminosas, cereais integrais, alimentos ricos em vitaminas A, D e
E e o mineral selénio podem exercer um efeito protetor contra o CaP, como também

em outras doencgas cronicas ndo transmissiveis (79, 80).

Numerosos estudos epidemioldgicos (81, 82), estudos de caso-controle
(83, 84) e alguns ensaios prospectivos randomizados (85, 86) tém tentado definir a
relagcdo entre dieta ou habitos alimentares e desenvolvimento de CaP. Porém, na
grande maioria, estes estudos sdo considerados de fraca evidéncia, pois sdo estudos
observacionais. O ideal seria que todas as hipoteses sobre dieta e cancer fossem
evoluindo para ensaios clinicos randomizados controlados em humanos. Mas estes
estudos na area de nutricdo sao raros, pois além de serem por periodos muito longos
e requererem grandes investimentos, ha uma grande dificuldade para testar alimentos
ou habitos alimentares em um estudo deste tipo (87). Somente seria possivel através

de suplementos, como no estudo SELECT (88). Porém, sabe-se que a absor¢ao dos
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nutrientes dos alimentos integros é mais efetiva que por capsulas de suplemento

alimentar (89).

Varios estudos (90-92) tém identificado varias substancias dietéticas com
propriedades antioxidantes e um efeito inibitério no desenvolvimento e/ou na
progressao do CaP. As substancias encontradas em alimentos com potencial
antioxidante mais estudadas sdo vitaminas A, C, E, o mineral selénio, compostos
fendlicos, fitoestrégenos e polifendis, e os carotendides. Também ha outras
substancias que alguns estudos indicam como protetores do CaP, mas ndo por

mecanismos antioxidantes, que sao as fibras, o calcio e a vitamina D.

1.4 Alimentos Funcionais

“Qualquer alimento ou parte de um alimento que proporciona beneficios a
saude, incluindo a prevencao e tratamento de doencas, além de satisfazer os
requerimentos nutricionais tradicionais”, € assim que pode ser definido o termo
alimento funcional, que surgiu pela primeira vez, publicado em 1993, na revista Nature
(93). Nem terminologia ou conceito de alimentos funcionais existiam até 1984, quando
um grupo de pesquisadores no Japao iniciou um grande projeto de escala nacional
sob o patrocinio do governo japonés, para explorar a interface entre medicamento e

alimento (94).

A Portaria n°® 398 de 30/04/1999 da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) do Ministério da Saude no Brasil diz que “é alimento funcional todo
aquele alimento ou ingrediente que, além das fung¢des nutricionais basicas, quando
consumido como parte da dieta usual, produza efeitos metabdlicos e/ou fisioldgicos
elou efeitos benéficos a saude, devendo ser seguro para consumo sem supervisao

médica” (95).
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Cientistas de todo o mundo tém descoberto diversas substancias
existentes nos alimentos com potencial antioxidante, anti-carcinogénico, anti-

hipertensivo e imunomoduladores (96).

Entre os alimentos funcionais de origem vegetal mais estudado atualmente
esta o tomate e produtos derivados, ricos na substancia licopeno, que seréo

relacionados nesta tese de forma especifica com o tecido prostatico.

1.4.1 Tomate e derivados

O tomate (Lycopersicon esculentum Mill) € um fruto verdadeiro que é,
usualmente, colhido no estagio verde-maduro, pelo fato dos centros de
comercializagdo estarem distantes dos locais de colheita. Sendo um fruto climatérico,
0 seu amadurecimento inicia-se com a elevacao da atividade respiratdria, o que
acarreta uma série de transformagdes em suas caracteristicas fisico-quimicas. Dentre
elas, as mais importantes sdo a perda da clorofila, a sintese de carotendides e o

amolecimento dos tecidos (97).

O tomate é proveniente da Regidao Andina, que vai do norte do Chile,
passando pelo Peru até o Equador, entre o Oceano Pacifico, os Andes e as llhas
Galapagos. Mas foi no México que comegou a ser cultivado. Seu nome vem do
Nahuatl (grupo étnico mexicano) onde a espécie era conhecida como tomatl. A planta
foi levada para a Espanha e Italia no inicio do século XVI. Da lItalia, o tomate se
espalhou para Franga e Inglaterra. De inicio, o tomateiro era usado somente como
ornamento, visto que era considerado venenoso pelos europeus. Somente a partir do
século XIX é que passou a ser consumido como alimento e se difundiu pelo resto do

mundo (98, 99).
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No Brasil, o cultivo do tomate foi introduzido pelos imigrantes italianos no
final do século XIX. Entretanto, o real desenvolvimento ocorreu com a vinda dos
imigrantes japoneses que produziam o fruto somente para fins de consumo in natura.
Mas foi a partir da Segunda Guerra Mundial que a industria do tomate teve inicio no

Brasil (98).

Tomates sdo importantes na agricultura de todo o mundo, tanto em termos
de producdo quanto em valor econémico, estando entre os frutos mais industrializados
do mundo. Nos EUA o consumo per capita de tomate ocupa o segundo lugar na lista

dos produtos de origem vegetal, perdendo apenas para a batata (100, 101).

O fruto tomate é composto de pele, pericarpo e conteudos loculares. As
cavidades loculares sdo preenchidas com um parénquima celular gelatinoso que
circundam as sementes. Normalmente os tomates contém de 5-10% de matéria seca,
das quais aproximadamente 75% s&o soluveis e cerca de 1-3% consiste de pele e
sementes. Aproximadamente metade do total da matéria seca é reduzida em agucares
e cerca de 10% € &cido orgénico, principalmente acido citrico e malavico. Mais que
80% dos tomates processados sao consumidos sob forma de suco, polpa, molho, puré

e extrato de tomate (102).

Tomate e produtos derivados sao considerados saudaveis por varias
razdes. Eles sdo pobres em gorduras e calorias, sdo ricos em vitaminas A e C,

potassio e carotendides (102, 103).

1.4.1.1 Polpa de tomate

A polpa de tomate ¢ obtida através dos processos de extragao e refinagao

do tomate previamente triturado e aquecido, cuja finalidade é separar pele e semente

da polpa. Apés esta etapa, a polpa ainda é muito liquida para ser empregada sem ser
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concentrada, por isso precisa ser evaporada até atingir a consisténcia desejada, antes
de ser enlatada ou usada para preparo de produtos a base de tomate. Apds a
evaporacao, a polpa pode ser diretamente transformada em produtos como: extratos
de diferentes concentrag¢des, ketchup, molhos ou entdo ser embalada e armazenada.
A polpa pode ser estocada a varias concentragdes, entre 18 a 33°Brix, porém a mais

comum é de 22-26°Brix (98, 104).

1.4.1.2 Molho de tomate

Geralmente os molhos de tomates sao constituidos de tomate despelado,
suco parcialmente concentrado (6-8°Brix) e uma série de condimentos, tais como sal,
cebola, alho, orégano, pimenta do reino e outros. O nimero de ingredientes e suas

respectivas quantidades variam conforme a industria (98).

1.4.1.3 Ketchup

O ketchup é classificado como um condimento ou tempero que tem como
elemento basico polpa concentrada de tomate. Dentre os principais condimentos
utilizados em sua elaboragao estio: sal, vinagre, especiarias e/ou flavorizantes, cebola
e/ou alho; adoga-se com agucar, dextrose, xarope de milho, xarope de glicose ou uma
mistura destes. O produto deve ser engarrafado e, apds seu fechamento, deve sofrer
um tratamento térmico para evitar a deterioracdo por microorganismos, bem como

aumentar a vida de prateleira (98, 100).

Para a producao de ketchup, o valor recomendado para concentragao da

polpa é de 14-22°Brix (104).
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1.4.1.4 Extrato e puré de tomate

Segundo a Resolugédo n° 12 da Comissdo Nacional de Normas e Padrdes
para Alimentos de 24/07/1978, extrato de tomate é o produto resultante da
concentracao da polpa de frutos maduros e sdos por processo tecnolégico adequado.
Ele pode também ser denominado “massa de tomate” ou “concentrado de tomate”.
Nesta mesma legislacdo destaca-se que para concentragédo entre 9 e 17,9% p/p de
substancia seca, menos cloreto de sédio, o produto deve ser denominado de puré.
Aos 18% ou mais p/p de substancia seca é atribuido o nome de extrato de tomate, que
pode ser simples (minimo 18% p/p), duplo (minimo 25% p/p) e triplo (minimo 35% p/p).
O puré é comercializado geralmente com 12°Brix e os extratos com concentragbes

variaveis (98, 105).

Estes produtos sédo adicionados geralmente de 1 a 3% de cloreto de sédio,
sendo que o permitido pela legislagdo € um maximo de 5%, sendo também permitido

1% de agucar (98, 105).

1.4.2 Tomate: fonte de licopeno

O pigmento presente em maior quantidade no tomate & o carotendide
licopeno (WW-caroteno), o qual é responsavel por conferir a coloragdo vermelha do

fruto (102, 108).

Licopeno compreende aproximadamente 80-90% de todos os pigmentos
presentes. Os outros carotendides: a-caroteno, p-caroteno, &-caroteno, y-caroteno,
fitoflueno, neurosporeno, luteina e [B-criptoxantina sao encontrados em pequenas

quantidades (106).
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A quantidade de licopeno em tomates frescos depende da variedade, grau
de maturacdo e condicbes do meio ambiente sob as quais os frutos sao
amadurecidos. Normalmente, tomates contém cerca de 3-5 mg de licopeno em cada
100 g de matéria crua. Algumas variedades vermelhas intensas contém mais de 15 mg
de licopeno/100 g de tomate, enquanto que as variedades amarelas contém somente
0,5 mg de licopeno a cada 100 g de tomate (107). Porém, sdo os produtos
processados ou 0os que sado submetidos a coccdo que possuem maior quantidade de
licopeno biodisponivel (108). O processamento térmico rompe a parede celular e

permite a extragao do licopeno dos cromoplastos (90).

Um estudo (109) realizado em Porto Alegre comparou a analise de
algumas variedades de tomates e alguns produtos a base de tomates processados

com valores da literatura internacional. Na Tabela 2 estdo os resultados.
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Tabela 2 - Comparacgao do teor de licopeno em produtos de tomate obtidos
em Porto Alegre e no exterior (109) realizado em Porto Alegre comparado com o

encontrado na literatura internacional

Produtos Porto Alegre  Exterior Referéncias
(mg/100g) (mg/100 g)

Tomate in natura

Longa Vida 3,72 Tonucci et al., 1995 (110)
Super Marmante 3,53 1,58 — 4,83 Hart, Scott, 1995 (107)
Santa Cruz Kada 8,21
Tomate
Processado
Molho 6,61 6,51-19,45 Tonucci et al., 1995 (110)
Polpa 9,26 9,28 Nguyen, Schwatz, 1999 (111)
Catchup 10,03 10,29-41,4 Tavares, Rodrigues-Amaya, 1994 (112)
Extrato 27,24 30,07 Nguyen, Schwatz, 1999 (111)

Fonte: Pimentel FA, 2003 (109)

Heinonen et al. (113), relatou que a concentragao de licopeno dos tomates
foi maior no verdo e menor no inverno. Tomates que crescem em estufas, seja no
inverno ou verao, sao menores em teor de licopeno do que os frutos produzidos ao ar
livre. Frutas apanhadas verdes e amadurecidas em estoque tem substancialmente

menos licopeno que frutos amadurecidos no pé (102).

A pele e o pericarpo do tomate séo ricos em licopeno (114). De acordo
com Al-Wandawi et al. (115) a pele do tomate contem 12 mg de licopeno/100 g de
pele, enquanto o conteudo total maduro do tomate é somente 3,4 mg de licopeno/100
g de tomate. Assim, a concentracdo de licopeno na pele do tomate é
aproximadamente trés vezes maior que em todo o tomate maduro. Isto indica que a

maior parte do licopeno é encontrado na porgéo insoluvel da fibra do tomate (102).

Esse pigmento sofre influéncia acentuada da temperatura, pois sua sintese

somente ocorre em temperatura superior a 10°C e abaixo de 37°C. A reducido de
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oxigénio restringe a sintese, enquanto o etileno a promove. Com o avango da
maturagao do fruto aumenta o conteudo dos carotendides do tomate, inclusive o

licopeno (97, 107).

Estudos epidemiolégicos prospectivos e de caso-controle tem associado o
aumento de consumo de tomates e produtos derivados, bem como, as maiores
concentragdes de licopeno plasmatico, com a redugao do risco de CaP (90, 116, 117).
Estas observacdes identificam uma hipotese: que o licopeno, o principal carotendide

dos tomates, pode ser o componente ativo dos tomates e seus subprodutos (118).

1.5 Licopeno (¥¥-caroteno)

Carotendides sao amplamente distribuidos em frutas e vegetais.
Quimicamente, os carotendides sao divididos em duas grandes classes. Na primeira
classe os carotendides sdo hidrocarbonetos altamente insaturados como licopeno, a-
caroteno, pB-caroteno, y-caroteno, &-caroteno. Estes, ndo contém oxigénio e sao
geralmente de cores laranja e vermelho. As espécies da segunda classe sdo as
xantofilas, como p-criptoxantina, luteina e zeaxantina, as quais sdo derivados
oxigenados e contém um ou mais grupo oxigenado substituto em lugares particulares

nos anéis terminais (102).

O licopeno é um dos mais de 600 carotendides encontrados na natureza. E
um pigmento natural sintetizado exclusivamente por plantas e microorganismos, para

absorver luz durante a fotossintese e proteger contra a fotossensitizagcao (102, 111).

Visto que tanto o licopeno como outros carotendides sao fotossintetizados
por plantas e microorganismos, eles constituem a principal fonte de carotendides para
todos os animais. Carotendides também contribuem para cores de alguns passaros

(flamingo e canario), insetos e animais marinhos (camarao, lagosta e salmao) (102).
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1.5.1 Estrutura e biossintese

A estrutura geral do licopeno, mostrada na Figura 2, é de um
hidrocarboneto alifatico, contendo 11 ligagbes duplas carbono-carbono conjugadas e
duas nado conjugadas, arranjado de forma linear pertencendo ao subgrupo dos
carotenos, carotendides formados apenas por atomos de carbono e hidrogénio (111,

119).

Lycopene Chs

HsC

Figura 2. Estrutura molecular do licopeno

Fonte: Bramley PM, 2000 (119)

Como resultado destas 11 ligagbes duplas, o licopeno pode assumir,
teoricamente, 2'' configuragdes geométricas. No entanto, devido ao impedimento
estérico da molécula, somente alguns grupos etilénicos do licopeno podem participar
da isomerizagao cis-trans, permitindo a existéncia de apenas 72 isbmeros cis na

natureza (111).
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A féormula molecular do licopeno é C4oHss € 0 peso molecular é de 536,85
daltons (102). Quanto a solubilidade, o licopeno € um composto lipofilico e é insoluvel

em agua. Outras propriedades fisicas do licopeno estdo na Tabela 3.

Tabela 3 - Propriedades fisicas do licopeno

Formula molecular CsoHse

Peso molecular 536,85 daltons

Ponto de fuséo 172 -175°C

Forma de cristal Agulhas vermelhas longas de uma mistura

de bissulfito de carbono e etanol

Formade po6 Marrom-avermelhado escuro

Solubilidade Soluvel em cloroférmio, hexano, benzeno,
bissulfito de carbono, acetona e éter de
petroleo

Insoluvel em agua, etanol e metanol

Sensibilidade Luz, oxigénio, temperatura alta e acidos

Fonte: Shi J, Maguer ML, 2000 (102)

A cor e a atividade antioxidante do licopeno sdo uma conseqiiéncia da
estrutura Unica, um sistema amplo de ligagdes duplas conjugadas. O licopeno nao

possui atividade provitamina A devido a falta de uma estrutura anelar p-ionona (102).

Nas células, o licopeno é localizado nos cloroplastos dos frutos e pode ser
encontrado entre a membrana tilacdide no complexo proteina-pigmento fotossintético
(120). No estagio recente da maturacdo, o pigmento predominante nos cloroplastos é
a clorofila verde. Quando ocorre a degradacado da clorofila nos cloroplastos, a cor
muda de verde para branca. Quando a clorofila nos cloroplastos é reduzida, ocorre a
biossintese do licopeno com concomitantes mudangas na ultraestrutura do fruto, as

quais resultam em mudancga de cor branca para a vermelha (121, 122). O estagio final
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do desenvolvimento do cromoplasto é a formagao de cristais de licopeno que ocupam
uma grande por¢ao do cromoplasto (123). As maiores concentragdes do licopeno sao

encontradas no pericarpo (124).

E a partir do mevalonato que os carotendides sdo biossintetizados por uma
ramificacdo especial da rota biossintética dos terpenos. A primeira unidade de
hidrocarboneto C4 formada é o fitoeno, um carotendide com trés duplas ligagbes
conjugadas, as quais sdo enzimaticamente desnaturadas para produzir
sucessivamente o &-caroteno, o neurosporeno e o licopeno. Outros carotendides como
0 B-caroteno e os oxocarotendides sdo produzidos a partir do licopeno seguindo as
reacdes de ciclizagdo e hidroxilacdo. Portanto, o licopeno é a molécula central das

reacoes de biossintese dos carotendides (125).

1.5.2 Outras fontes

Tomate e seus produtos derivados contribuem com mais de 80% do total
da ingestdo de licopeno dos americanos (126). Assim, sdo considerados as maiores
fontes de licopeno (127, 128). Mas ha outros alimentos vermelhos que também sao
fontes do licopeno: goiaba, melancia, mamao e pitanga (102). Na Tabela 4 sao

listados alimentos e seu conteudo de licopeno.
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Tabela 4 - Teor de licopeno de algumas frutas vermelhas

Frutas Licopeno (mg/100 g)

Melancia 23-72

Goiaba Vermelha 5,23 -5,50
Toranja 0,35-3,36
Mamé&o Papaya 0,11 -5,3
Cenoura 0,65-0,78
Abdébora 0,38 — 0,46
Batata-doce 0,02 -0,11
Polpa de Maca 0,11 -0,18
Abricé 0,01 — 0,05

Fonte: Shi J, Maguer ML, 2000 (102)

1.5.3 Forma e biodisponibilidade do licopeno nos tomates

O licopeno de configuragdo trans é o isdbmero geométrico mais
proeminente em tomates frescos, mas a mudancga de configuragdo permite que os
produtos processados de tomate contenham entre 1,7 e 10% de cis-isbmeros. A
isomeracdo de trans para mono ou poli-cis-licopeno pode ocorrer pela luz, energia

térmica ou durante reac¢des quimicas (119, 125, 129).

As formas isoméricas mais comumente identificadas do licopeno sao as
trans, 5-cis, 9-cis, 13-cis e 15-cis-licopeno (129, 130). As estruturas das formas

isomeéricas podem ser observadas na Figura 3.
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P

Figura 3. Estrutura dos isbmeros cis e trans do licopeno

Fonte: Agarwal S, Rao AV, 2000 (129)

Apesar do licopeno existente nos tecidos humanos e animais encontrar-se,
principalmente, na forma cis-isbmero, o licopeno € encontrado na maioria dos
alimentos na forma trans. Varios estudos tem investigado a possibilidade que
alimentos processados e cozidos resultem na isomeracéo do licopeno da forma trans
para cis-isémeros (102, 131, 132). Porém, estes estudos sugerem que o tratamento
térmico e o processamento resultam em somente um pequeno aumento em cis-
licopeno dos alimentos. Assim, outros processos fisiolégicos sao responsaveis pela
grande diferenca na proporcao cis:trans observadas entre alimentos e tecidos. Foi
verificado que a concentragdo sangulinea de licopeno foi maior em quem consumiu

produtos de tomates processados pelo calor do que aqueles que consumiram o tomate
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in natura (108, 117, 133). Também foi confirmado que produtos derivados de tomates
submetidos a uma temperatura de 100°C por uma hora podem ter até 20-30% do
licopeno na forma cis-isbmeros (134). Mas, ha estudos que sugerem somente um
pequeno aumento (<10%) no conteudo da forma cis (135). Assim, o processamento
térmico como o cozimento e a destruicdo mecanica da textura como cortar e triturar,
sao Uteis para aumentar a biodisponibilidade do licopeno, pois rompendo a resistente
estrutura da parede celular e destruindo a membrana dos cromoplastos, reduz-se a

integridade celular, permitindo que o licopeno fique mais acessivel (102).

Boileau et al. (136) demonstrou que cis-isObmeros de licopeno sdo mais
biodisponiveis que as formas trans, provavelmente porque cis-isdbmeros sdo mais
soluveis nas micelas do acido biliar e podem ser, preferencialmente, incorporadas

dentro dos quilomicrons.

A matriz do tomate e outras frutas vermelhas com todos seus constituintes
integros, como fibras e lipideos, contribuem muito para a estabilidade de todas as

formas trans do licopeno (131, 137).

Mas a biodisponibilidade do licopeno nao esta vinculada somente a forma
isomérica do licopeno, pois numerosos fatores e propriedades dos alimentos, como:
fibras, esterodis, drogas, gorduras e outros carotendides, podem afetar a absorgdo do

licopeno (102).

Certas fibras dietéticas (138), substitutos de gorduras (139), alimentos
enriquecidos com esteréis (140) e drogas que reduzem os niveis de colesterol
plasmatico (141) interfferem com a incorporagdo do licopeno dentro das micelas,

podendo diminuir a eficiéncia pelas quais os carotendides sdo absorvidos.

Outro aspecto importante na biodisponibilidade do licopeno é sua melhor

absorcdo quando co-ingerido com 6leo. Foi verificado que a ingestdo de suco de
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tomate cozido com 6leo aumentou em 2-3 vezes mais a concentracido plasmatica de
licopeno um dia apds a ingestdo. Mas o0 mesmo nao ocorreu com a ingestdo de suco
nao processado e sem o 6leo (134). Isto indica que o tratamento térmico e o 6leo sao

requeridos para extrair o licopeno da fase lipofilica (125).

Interagcbes entre carotendides podem ocorrer em varios estagios no
processo de absorcdo, especialmente em condigdes de altas doses. A absorgao do
licopeno parece ser mais eficiente quando ingerido em dosagens menores e junto com

o B-caroteno, do que quando ingerido sozinho (142).

Resultados controvertidos foram relatados do efeito do tabagismo nos
niveis plasmaticos de licopeno (143, 144). Um recente estudo nao encontrou diferencga
significativa nos niveis de licopeno plasmaticos entre fumantes e nao fumantes.
Porém, os niveis de licopeno no plasma baixaram 40% com um aumento de 40% na

peroxidacgao lipidica em fumantes imediatamente apds fumarem trés cigarros (145).

O consumo de alcool também parece alterar os niveis de licopeno no

plasma (143).

1.5.4 Metabolismo e distribuicdo nos tecidos

Licopeno é o carotendide predominante no plasma humano e tem uma
meia vida de aproximadamente 2-3 dias no corpo humano (125). No plasma humano o
licopeno é uma mistura isomérica contendo 50% do licopeno total como cis-isébmero

(102).

A entrada do licopeno para dentro das células da mucosa intestinal é
auxiliada pela formacao de micelas de acido biliar. A producéo biliar é estimulada pela
gordura da dieta e, assim, o consumo de gordura e licopeno na mesma refeicao,

aumenta a eficiéncia da absor¢cdo do carotendide (134). Dados de estudos em
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humanos, na india, tem sugerido um minimo de 5-10 g de gordura nas refeigdes para

a melhor absorcao de carotendides (146).

A entrada do licopeno pela membrana da borda em escova das células da
mucosa intestinal é por difusdo passiva, mas pouco se sabe sobre o processo que
sofre o licopeno intramucosa. Ainda nao esta esclarecido se o licopeno é transportado
intracelularmente por proteinas especificas ou se é levado nas goticulas de lipideos

(147).

O licopeno existe na mucosa celular dos quilomicrons, que séo secretados
via sistema linfatico mesentérico para dentro da corrente sangulinea. Através da acao
da lipase lipoprotéica nos quilomicrons, o licopeno e outros carotendides possuem o
potencial de serem tomados por processo passivo por varios tecidos, incluindo
glandulas adrenais e renais, bago, mama e 6rgaos reprodutores, antes da remogao
dos quilomicrons remanescentes pelo figado via o receptor de quilomicron.
Carotendides podem acumular-se no figado ou podem ser empacotados para dentro
das lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL) e enviados de volta para a
corrente sanglinea. A entrada de carotendides para dentro de tecidos originarios de
VLDL e lipoproteinas de baixa densidade (LDL) se da através da via corrente do
receptor LDL. Os tecidos com altas concentragbes de carotendides, como figado,
adrenais e prostata, tendem a ter alta atividade nos receptores de LDL. Assim, o
licopeno é o carotendide predominante no figado humano, adrenais, tecido adiposo,

mama e préstata (91, 118, 137, 148, 149).

O licopeno existente, tanto em tecidos humanos como nos tecidos animais,
€ de 50% na forma cis-isbmeros, pois esta mistura € mais estavel e representa um
equilibrio entre trans e cis-isdbmeros (136). Como a maior parte das fontes de licopeno
esta disponivel na forma trans (135), tem-se investigado, recentemente, a hipétese de

que o licopeno é isomerizado dentro do estdbmago, resultante do baixo pH gastrico. Re
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et al. (150) realizou um experimento in vitro que indicou um aumento da percentagem
de cis-isdbmeros apds a incubagao de licopeno com sucos gastricos. Ja um estudo in
vivo com o animal furdo (136) sustentou uma isomeragdo gastrica modesta de
licopeno e a percentagem de licopeno cis-isbmeros aumentou de 6,2% no conteudo

estomacal para 17,5% no conteudo intestinal.

Stahl e Sies foram os pioneiros que sugeriram que 0s cis-isbmeros de
licopeno sao preferencialmente absorvidos, se comparados com os trans-isbmeros.
Eles observaram que apds o consumo de suco de tomate com aproximadamente 20%
de cis-isbmeros, por voluntarios saudaveis, o plasma foi composto de

aproximadamente 50% cis-isdbmeros (134).

Portanto, como ja discutido, varios estudos indicam que o processamento
térmico e a exposicdo ao baixo pH do estdbmago, resultam em um aumento nos

isdmeros cis-licopeno (135).

A concentragao de licopeno em tecidos e sangue, tanto de humanos como
de animais, estdo na maior parte na forma trans e 5-cis-isbmeros, sendo que os cis-

isdmeros contribuem com a maior parte (58-88%) do total de licopeno (132, 137, 151).

Poucos metabdlitos de licopeno tém sido identificados em tecidos e plasma
humanos. O primeiro relato foi do 5,6-diidroxil-5",6 -diidroxilicopeno resultante da
oxidagao de licopeno (152, 153). Também foi relatado que 2,6-ciclolicopeno-1,5-diol A
e B sdo metabdlitos in vivo do licopeno em humanos (154). Um estudo demonstrou
que metabdlitos oxidativos de licopeno podem reduzir a proliferacido de culturas de

células humanas de CaP (155).

A distribuicao tecidual de carotendides incluindo o licopeno nao é uniforme.
A distribuicdo de carotendides em tecidos especificos sugere que certos carotendides

podem exercer um efeito biolégico em alguns tecidos e em outros ndo. As variagbes
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inter-individuais nos niveis teciduais de licopeno ocorrem em até 100 vezes (129). O
exato mecanismo bioquimico para altas concentracbes em determinados tecidos ainda
nao esta esclarecido. Uma das hipoteses é que esses tecidos possuem um grande
numero de receptores lipoprotéicos e o licopeno é transportado principalmente através

de lipoproteinas (148).

O licopeno também tem sido identificado em varios fluidos corporais (129).
No leite humano foi relatado recentemente que foram identificados 34 carotendides,
incluindo 13 isbmeros geométricos e dois produtos da oxidagdo do licopeno (153).
Licopeno e B-caroteno também foram identificados no liquido humano seminal, sendo

seus niveis menores em homens nao férteis comparado com os férteis (156).

1.5.5 Estudos cientificos sobre o efeito do licopeno em doencas da préstata

Ha diversos estudos relacionando tomates e seus derivados ou somente o
licopeno com a possivel prevencao do CaP e, até mesmo, como auxilio no tratamento
de paciente com CaP. A maioria dos estudos com humanos ja sao realizados no curso
da doenca maligna. Foram encontrados apenas trés estudos em pacientes com HPB,
apenas um utilizou um alimento a base de tomates (157), os outros dois utilizaram a

suplementacao de licopeno (158, 159).

Serao, a seguir, relatados alguns estudos com seus principais resultados e

conclusoes.

1.5.5.1 Estudo de coorte de dieta, estilo de vida e CaP (1989)

Foi um dos primeiros estudos, o qual estabeleceu uma relagdo entre o
consumo de tomates e o risco de CaP. Este estudo de coorte iniciou em 1976,

participaram aproximadamente 14 mil homens Adventistas e foi aplicado um
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questionario de frequéncia alimentar por sete dias. Apdés seis anos, 180 homens
desenvolveram CaP. O consumo de produtos derivados de tomates, feijoes, lentilhas e
ervilhas foram significativamente associados com a reducgio do risco de CaP. Para
homens que consumiram tomates com uma freqiiéncia de cinco vezes por semana
comparados com 0s que consumiram menos de uma porgado por semana, O risco

relativo (RR) de CaP foi 0,60 (95% IC 0,37-0,97), P=0,02 (160).

1.5.5.2 Ingestao de carotendides e retinol em relagédo ao risco de CaP (1995)

Este estudo estabeleceu a hipotese que produtos com tomates podem
prevenir o CaP. Foi um estudo de coorte prospectivo que iniciou em 1986, com o
objetivo de examinar a relagdo de varios carotendides com o risco de CaP.
Participaram aproximadamente 47 mil homens, todos profissionais da area da saude
(HPFS — Health Professionals Follow-up Study). Foi aplicado um questionario
detalhado relatando condi¢gdes médicas, estilo de vida, dieta e nutricdo em 1988, 1990
e 1992. Em 1992 foram registrados 812 casos novos de CaP. Somente frutas e
vegetais foram significativamente associados com a redugédo do risco de CaP. As
analises estatisticas indicaram que o consumo de 2-4 porgdes por semana de tomates
crus foi associado com uma reducgéo significativa de 26% do risco de CaP quando
comparado com o consumo de uma porgdo por semana. Ja, os produtos a base de
tomates como pizza e molho de tomate, também foram significativamente associados
com a reducgdo do risco de CaP em 15 e 34% respectivamente, quando consumidos 2-
4 vezes por semana comparados a nenhum consumo. Quando todas as fontes de
tomates foram combinadas, o consumo de >10 porgbes por semana, foram
associadas com uma redugdo significativa de 35% no risco de CaP, quando
comparado com homens que consumiram pouco mais de 1,5 por¢cao por semana

(117).
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1.5.5.3 Produtos de tomates, licopeno e risco de CaP (2002)

Este estudo publicado é uma continuagdo do HPFS, 1995 (117). Desde a
primeira publicagao, ocorreram 1.708 novos casos de CaP, totalizando 2.481 casos de
CaP, em 1998. Esta publicacao enfatizou duas hipdteses: o efeito protetor de produtos
a base de tomates pode ser maior para CaP desenvolvido em individuos mais velhos
e, também, para CaP avancgado. A relacido entre consumo de molho de tomate e risco
de CaP nao foi notada em homens com menos de 65 anos, porém houve uma forte
associagao entre consumo de molho de tomate e risco de CaP em homens com mais
de 65 anos de idade. Foi notada uma reducdo de um marcador no risco de metastases
em quem consumiu tomates ou produtos derivados duas vezes por semana,

comparado com quem consumiu <1 por¢ao por més (161).

1.5.5.4 Dieta e CaP: um estudo de caso-controle na Grécia (1999)

Este estudo comparou os habitos alimentares de 320 homens com CaP
(casos) e 246 homens sem CaP (controle), relatando que homens com CaP tinham
uma ingestao menor de tomates cozidos (P<0,005) e crus (P=0,12). Os autores
concluiram que o aumento de consumo de tomates cozidos de 8 para 16 vezes por

més, foi associado com 15% menor risco de CaP (162).

1.5.5.5 Ingestao de frutas e vegetais e risco de CaP (2000)

Esse € um dos mais interessantes estudos de caso-controle. Num total de
aproximadamente 1.200 homens, na faixa etaria de 40-64 anos, sendo os casos 628
homens com CaP e o grupo controle selecionado da mesma populagdo. O estudo
examinou os efeitos do total de frutas e vegetais ingeridos, bem como frutas e

vegetais, individualmente especificos no risco de CaP, como: frutas e sucos citricos,
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vegetais cruciferos, vegetais verde-escuros, cenouras, feijdes, tomates crus e cozidos.
Homens que consumiram >28 porgcdes do total de vegetais por semana (>4 porcoes
por dia) tiveram um risco significativamente menor de 35% de CaP, quando
comparado com aqueles que consumiram <14 porgdes por semana (<2 por¢des por
dia). Nao foi observada redugéo ao risco de CaP relacionada ao consumo total de
frutas. Ja, quanto aos grupos especificos, somente foi observada redugao do risco de
CaP, estatisticamente significativa, relacionada aos vegetais cruciferos; os tomates
crus e cozidos nao tiveram associagdo. Mas é importante relatar que, neste estudo, o
foco foi CaP em pacientes jovens (60% dos casos foram em <60 anos), e muitos com
suscetibilidade genética para cancer. Os fatores dietéticos podem somente interagir,
na maior parte dos casos de CaP diagnosticados em idade mais avancada, quando
possuem uma causa mais ligada a fatores ambientais, como os habitos alimentares

(163).

1.5.5.6 Altos niveis de licopeno plasmatico e menor risco de CaP (1999)

Este estudo foi conduzido para determinar se concentragbes plasmaticas
de diferentes antioxidantes, como os carotendides, a-tocoferol ou y-tocoferol possuem
alguma relagéo com o risco de CaP. Foi um estudo de caso-controle e as amostras de
plasma foram obtidas de participantes de um ensaio clinico randomizado duplo-cego
com [-caroteno (164). Apdés 13 anos, 578 homens desenvolveram CaP (casos) e
foram comparados com 1.294 controles emparelhados por idade e tabagismo. As
concentragdes plasmaticas de licopeno foram definidas como altas (>580 pg/L) e
baixas (<262 ug/L). Entre todos os antioxidantes analisados, somente o licopeno foi
significativamente menor nos casos de CaP, quando comparado com os controles
emparelhados. A razao de chances (odds ratios) para o CaP declinou levemente com

0 aumento da concentracdo plasmatica de licopeno, havendo uma relagao
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significativamente inversa entre os casos de CaP agressivo e o aumento de licopeno

no plasma (90).

1.5.5.7 Suplementacao de licopeno antes de prostatectomia radical (2001)

Neste pequeno ensaio clinico randomizado de fase Il, foram selecionados
26 homens com diagnéstico de CaP com indicagao de prostatectomia radical. Apos a
randomizagao, 15 homens receberam 30 mg de licopeno diariamente e os outros 11
homens receberam placebo, estendendo-se o processo por trés semanas antes de ser
realizada a prostatectomia sugerida. Foi o primeiro estudo que relatou intervengao
clinica investigando a modulacdo de fatores bioldgicos e clinicos em amostra de
prostata com CaP. Houve uma reducédo de 18% dos niveis de PSA plasmatico nos
pacientes do grupo intervencdo e os que receberam placebo, aumentaram 14% os
niveis de PSA plasmatico. O tumor de 84% do grupo que recebeu licopeno mediu 4 ml
ou menos comparados com 45% do grupo placebo. Talvez, devido ao pequeno
tamanho da amostra estudada, alguns fatores analisados nao tiveram significancia,
mas foi sugerido que 30 mg de licopeno, por trés semanas, pode ser suficiente para

modular os marcadores clinicos da doenga (165).

1.5.5.8 Licopeno e modulagao de biomarcadores da carcinogénese (2002)

Este estudo acompanhou 32 homens com CaP que receberam 30 mg/dia
de licopeno através de massa de tomate distribuida em diferentes preparagées, como
macarrao, lasanha, molhos, por trés semanas, antes de realizarem a prostatectomia
radical programada. O plasma e o tecido prostatico foram analisados antes e apds o
uso da massa de tomate. As concentragdes de licopeno aumentaram no plasma e na
prostata 1,97 e 2,92 vezes respectivamente (P<0,001). Os niveis de PSA diminuiram

17,5% (P<0,002). O indicador 8-OH-dioxiguanosina (8-OH-dG), marcador de leséo
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oxidativa do DNA, diminuiu 21,3% (P<0,005) apés o consumo da massa de tomate.
Apesar de ser um estudo sem um grupo controle, mostra fortes evidéncias que o

tecido prostatico pode se modificar com o uso de dieta rica em licopeno (166).

1.5.5.9 Licopeno plasmatico e tecidual como biomarcadores da oxidagéo (1999)

Este foi outro estudo com amostra pequena que comparou as
concentragdes plasmaticas de licopeno e também as concentragdes de licopeno no
tecido prostatico. A populacdo alvo foi 12 homens com diagnéstico de CaP e 12
homens emparelhados pela idade com diagndstico de cancer de bexiga invasivo ao
musculo, estudados antes do tratamento cirdrgico. Homens com CaP tiveram 44%
menos (P=0,004) concentracdo de licopeno plasmatico e 78% menos (P=0,05)
concentragcdo de licopeno no tecido prostatico quando comparado com os homens

com céancer de bexiga (116).

1.5.5.10 P¢6 de tomate, licopeno e restricdo de energia em ratos (2003)

Este foi um estudo muito interessante realizado com 194 ratos alimentados
com trés dietas: dieta com restricao caldérica de 20%, dieta com suplementacio de
licopeno (0,025%) e dieta com pdé de tomate (10%). Comparados com o grupo
controle, os ratos alimentados com o p6é de tomate tiveram uma diminuicdo
significativa na mortalidade especifica por CaP de 26%. O grupo que recebeu licopeno
diminuiu somente 9% e nao foi significativo. Ja a dieta de restrigdo diminuiu,
independentemente, a mortalidade especifica por CaP para 32% comparado com
ratos sem restricdo dietética. Foi observado que o consumo da dieta com po de
tomate, e ndo a dieta suplementada de licopeno, inibiu o CaP, sugerindo que tomates
possuem compostos, além do licopeno, que podem modificar a carcinogénese da

prostata. A dieta de restricdo caldrica também reduziu o risco de CaP, porém o
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mecanismo de restricdo caldrica e fitoquimicos do tomate podem agir por mecanismos

independentes (167).

1.5.5.11 Dieta contendo tomate, brécolis e licopeno em ratos (2004)

Pelo continuo interesse em descobrir a influéncia dos alimentos ou de
componentes bioativos no processo de CaP, foi elaborado um estudo com grupos de
ratos alimentados com dietas contendo 0,025% de licopeno de capsula, 10% p6 de
tomate e 10% de po6 de brécolis, individualmente ou em combinacdo dos pds de
tomate e brdcolis, para determinar qual é a dieta melhor para prevenir o crescimento
tumoral na prostata. Resultados preliminares de um estudo piloto indicaram que dietas
contendo brécolis, tomate, licopeno e a combinagao de tomate e brécolis reduziram o
crescimento do tumor prostatico em ratos no modelo Dunning R-3327-H quando

comparados com a dieta controle (168).

1.5.5.12 Meta-analise de estudos observacionais (2004)

Um total de 11 estudos de caso-controle e 10 estudos de coorte ou caso-
controle aninhado foram incluidos nesta meta-analise. Os autores concluiram que
produtos a base de tomates podem ter um papel na prevencédo de CaP. O acumulo de
dados nos estudos epidemioldgicos em humanos sustentam a hipotese de que tomate
e produtos derivados podem reduzir o risco de CaP. Também ha uma sugestao de que
componentes especificos destes alimentos, além do licopeno, podem mediar os

beneficios para a saude da préstata (169).
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1.5.5.13 Licopeno inibe a progressao de HPB (2008)

Este é o primeiro estudo controlado com licopeno em homens com HPB
publicado na integra. Foram randomizados 40 pacientes com o diagnostico de HPB,
para receber licopeno (15 mg/dia) ou placebo por seis meses. O desfecho principal era
os niveis de PSA, os quais tiveram uma reducgao de 0,74 ng/ml (P<0,05) no grupo de
homens que recebeu licopeno. Os desfechos secundarios analisados foram a
concentragao de licopeno no plasma e nas células da mucosa bucal, niveis séricos de
IGF-1 e IGFBP-3. Foi encontrado um aumento dos niveis de licopeno no plasma e nas
células da mucosa bucal no grupo licopeno com significancia estatistica. Também foi
analisado o crescimento da prostata pelo IPSS (Escore Internacional de Sintomas
Prostaticos), toque retal e ultrasonografia trans-retal. No grupo placebo ocorreu um
aumento detectado pelo toque retal (P<0,01) e pela ultrasonografia transretal (P<0,05).
A conclusao deste estudo foi que a suplementacao de licopeno inibiu a progressao da

HPB (158).

1.5.5.14 Marcadores e resposta a suplementagao de licopeno em homens com CaP e

HPB (2005)

Este € um ensaio duplo cego fase Il que estd em andamento. Foram
recrutados 120 homens com os niveis de PSA superior a 4 ng/ml que tinham
diagnéstico de HPB ou CaP (Figura 4). O objetivo deste estudo €& verificar os
marcadores bioldgicos na HPB e CaP com a suplementacio de 30 mg de licopeno. Os

resultados ainda n&o foram publicados (159).
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Placebo (30 homens)

CaP (randomizado,
controlado-placebo, duplo
cego)

Licopeno 30 mg/dia (30
homens)

Placebo (30 homens)

HPB (randomizado,
controlado-placebo, duplo
cego)

Licopeno 30 mg/dia (30
homens)

Figura 4. Diagrama do ensaio fase Il controlado-placebo, duplo cego com suplementacdo de
licopeno nos marcadores de efeito bioldgico na HPB e CaP

Fonte: adaptado de van Breemen (159)

1.5.5.15 Influéncia do extrato de tomate nos niveis de PSA em homens com HPB

(2006)

Este foi o primeiro estudo publicado que estudou um produto a base de
tomates na HPB. Este ensaio clinico ndo controlado acompanhou 43 homens com
diagnéstico de HPB e niveis de PSA entre 4-10 ng/ml por 10 semanas. Os voluntarios
consumiram 50 g de extrato de tomate diariamente, distribuido ou n&o junto a outros
alimentos, com o objetivo de observar os niveis de PSA apés as 10 semanas. Houve
uma reducao de 10,8 % nos niveis séricos de PSA, apds uso de massa de tomate
(P=0,005). A média £ SD inicial dos niveis de PSA foi 6,51 + 1,48 ng/mL e apd6s 10
semanas ficou em 5,81 + 1,58 ng/mL. Também foi observado que 88,3% dos
pacientes consideraram o consumo do produto como sendo bom. O estudo concluiu
que houve algum efeito na biologia da préostata, porém nao pode ser afirmado com

certeza que pode melhorar a HPB ou prevenir o CaP. Sao necessarios mais estudos,
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principalmente ensaios controlados, com o tomate e produtos derivados em relacao as

doengas que acometem a prostata (157).

1.5.6 Mecanismos de acéo do licopeno

Ha muitas evidéncias de que o carotendide licopeno, encontrado
principalmente em tomates e produtos derivados, seja um dos principais responsaveis
pela suposta capacidade de prevenir o CaP. Assim, sera feita uma relagcdo dos
possiveis mecanismos atribuidos ao licopeno que o tornam um fitoquimico importante

para a saude da prostata.

1.5.6.1 Fungéao antioxidante

A acao seqlestrante de radicais é proporcional ao numero de ligagbes
duplas conjugadas presentes nas moléculas dos carotendides (170). O licopeno €&
considerado o carotendide que possui maior capacidade seqlestrante do oxigénio livre

(171).

Durante o sequestramento do oxigénio livre, energia é transferida do
oxigénio livre para a molécula de licopeno, convertendo esta para estado triplo de rica-
energia. O licopeno no estado triplo pode retornar para o estado original por
dissipacao de energia como calor ou por sequestramento fisico, deixando a molécula
de licopeno intacta e pronta para posteriores eventos sequlestrantes (171). Foi
mostrado que o licopeno é também um excelente sequestrador de oxigénio livre nos
modelos de membrana bioldgica, como os lipossomas (172). Em solugdes organicas,
o licopeno foi o mais rapido carotendide destruidor na reagao com radicais peroxidos

(173), indicando sua presencga na primeira linha de defesa. Tendo esta potente fungao
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antioxidante in vitro, o licopeno pode proteger, também in vivo, contra oxidacado de

lipideos, proteinas e DNA (171).

A mudanca oxidativa de DNA origina mutagdes, podendo, assim,
influenciar na iniciacdo do cancer. A prevengao da mudanga oxidativa do DNA,
consequentemente, é de interesse para prevengao primaria do cancer. E o licopeno
tem mostrado reduzir a quantidade de mudanca de DNA oxidativo em culturas
celulares in vivo em ratos (174). Ha ainda estudos in vitro, demonstrando que o
consumo de tomates protege leucocitos humanos contra mudanga oxidativa (175,
176). Bowen et al. (166) mostraram pela primeira vez in vivo, que a dieta rica em

licopeno reduz a mudancga oxidativa de DNA também na préstata.

1.5.6.2 Inibi¢do da progressao do ciclo celular

O licopeno tem mostrado inibir o crescimento celular de uma variedade de
linhas celulares de cancer, incluindo células do CaP (155, 177-179), células do cancer
de mama (180), células de céancer endometrial (181) e células da leucemia

promielocitica (182).

Foi descrita a influéncia do licopeno no crescimento de linhagem celular de
CaP humano insensivel-androgénio DU-145 e PC-3. Porém, o licopeno n&o atuou
sozinho, foi um co-tratamento com concentragdes fisioldgicas de licopeno (<1 uM) e a-
tocoferol (<50 uM) que inibiu a proliferacdo de células de CaP, aproximadamente, 10

vezes (183).

Mas ha estudos que relataram efeito do licopeno inibindo o crescimento de
linhagem de células do CaP: DU-145 (155, 179), PC-3 (155) e LNCaP (155, 178). Kim
et al. (178) observaram reducdo da proliferacdo de células LNCaP tratadas com

concentragoes fisiolégicas (1 uM) de licopeno. Kotake-Nara et al. (155) demonstraram
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inibicdo do crescimento de todas as trés linhagens de células de CaP: PC-3, DU-145 e
LNCaP, embora concentragdes supra-fisiolégicas (20 uM) tenham sido usadas. De
outro lado, Hall (179) descreveu inibicdo do crescimento de DU-145 pelo licopeno em

concentragdes extremamente baixas (10 uM).

O mecanismo pelo qual o licopeno inibe o crescimento celular envolve
baixa regulacdo da ciclina D1, mas nao ciclina E, detendo a fase GO/G1 do ciclo

celular (184).

Em relagao ao crescimento celular de células de CaP, o licopeno também
inibiu o crescimento celular de células epiteliais da préstata normal de modo dose-
dependente (177). As células epiteliais da préstata normal foram, cada vez mais,
sensiveis a inibicdo do crescimento por licopeno que células cancerosas. O
crescimento comegou a ser inibido por concentracbes acima de 1 uM e o grau de
inibicdo alcancou 80% em concentragcbes de 2 uM ou maiores. Esta descoberta é a
mais relevante, desde os relatos da atividade do licopeno em prevencgao primaria de

CaP e HPB (184).

1.5.6.3 Inducéo da apoptose

Ha poucos achados na indugao de apoptose por licopeno em células da
prostata. Hall (179) e Kotake-Nara et al. (155) ndo encontraram indug¢do de apoptose
por licopeno em células de CaP, PC-3, DU-145 e LNCaP, mesmo em altas
concentragoes de licopeno. Em contraste, os metabdlitos oxidativos de licopeno, aciclo
RA, induziu apoptose em linhagens de células do CaP independente-andrégeno PC-3
e DU-145, mas ndo em linhagem de células com resposta-androgénica LNCaP.
Concentragdes supra-fisiolégicas de compostos acima de 40 uM foram requeridos

(185).
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Uma intervencdo de trés semanas com ingestdo de molho de tomate
causou um aumento do indice de apoptose nas células hiperplasicas e neoplasicas em

tecido prostatico de pacientes com CaP (166).

1.5.6.4 Aumento da comunicacao juncional do tipo gap

Varios estudos sugerem um efeito do licopeno na comunicag¢ao juncional
celular do tipo gap, um fator chave no tecido homeostatico. Jungdes gap sdo canais
conectando duas células vizinhas e, deste modo, possibilitando troca de moléculas

pequenas, tal como nutrientes ou moléculas de sinalizacao intracelular (186).

Jungdes gap consistem de duas metades-canais (conexdes), cada uma
constituida por complexos hexaméricos de conexdes diferentes. A expressdo da
conexina 43 tem sido associada ao potencial neoplasico das células do CaP (187).
Relativo ao tecido normal, uma diminuicdo da expressao de conexinas, incluindo

conexina 43, tem sido detectado em diferentes tumores humanos (184).

Na prostata saudavel, a conexina 43 é expressa em células basais e a
conexina 32 em células epiteliais no lumen. A abundancia de ambas conexinas é

aumentada na HPB. Em contraste, conexinas 32 e 43 s&o diminuidas no CaP (188).

Em cultura celular, o licopeno aumenta as comunicagdes juncionais do tipo
gap em fibroblastos de pele fetal humana (189) e em células do cancer oral humano
KB-1 (190). Isto foi acompanhado por aumento da produgdo de mRNA da conexina 43

e niveis de proteina.

O licopeno tem mostrado inibir a transformagao neoplasica induzida por
carcinogenos em cultura celular (191). Essa agao envolve aumento da expressao da
conexina 43, bem como, melhora das jungdes gap (192), independentemente da

atividade antioxidante ou atividade da pré-vitamina A (193). Os primeiros dados em
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humanos indicam que o licopeno pode realmente aumentar a expressdo da conexina

43 na prostata (165).

1.5.6.5 Inibigao da transducao do sinal IGF-1

Concentracdes plasmaticas de IGF-1 estdo associadas com um aumento
do risco para varios tipos de cancer, incluindo o CaP (194, 195). Além disso, IGF-1
aumentado se associa a progressdo do tumor em modelos de CaP em ratos TRAMP
(196). Também, o aumento da expressao do IGF-1 no epitélio da prostata é foi
associado a presenca de neoplasia intraepitelial prostatica em ratos transgénicos
(197). Isto mostra que IGF-1 ndo € somente um marcador para o risco de cancer, mas

provavelmente esta envolvido na causa da tumorigénese (184).

Recentemente foi demonstrado no modelo de CaP MatLyLu Dunning que a
expressao local de IGF-1 nos tumores de prostata foram diminuidos por
suplementacdo de licopeno em 200 ppm na alimentagcdo (198). Dados clinicos
disponiveis indicam que o consumo de tomates cozidos foi inversamente associado
aos niveis plasmaticos de IGF-1 (199). Em contraste, a suplementagdo com extrato
oleoresina de tomate (Lyc-O-Mato®, Industria de Produtos Naturais LycoRed, Israel),
por trés semanas, ndao diminuiu os niveis plasmaticos de IGF-1 (165). A razdo para

estes resultados diferentes nao é conhecida (184).

Como a maior parte do IGF-1 é secretado pelo figado, uma baixa
regulacdo de IGF-1 na prostata por licopeno nao é necessariamente refletida na
concentragao de IGF-1 no plasma. Isto pode explicar as observagdes de Kucuk et al.
(165), que sugerem que os efeitos do licopeno deveriam ser avaliados, além do soro

(184).
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1.5.6.6 Inibicdo da expresséao de interleucina-6 (IL-6)

A IL-6 é uma citoquina pleiotropica, a qual promove inflamacido e atua
como um fator de crescimento paracrino e autécrino nas células epiteliais da préstata
(200). Ha evidéncias que a histéria de prostatites pode estar associada a um maior
risco de CaP (201). Além disso, lesdes atroficas focais no epitélio da préstata séo
freqlientemente associadas com inflamagcao crénica e aumento do turnover celular
(inflamagao atréfica proliferativa - PIA). Esta poderia representar a lesado pré-
cancerosa, a qual pode progredir para neoplasia intraepitelial prostatica (PIN) e/ou

adenocarcinoma (202, 203).

Além disto, IL-6 pode trans-ativar os receptores de androgenos (204).
Niveis plasmaticos de IL-6 tém sido correlacionados com o estagio do CaP. Assim,

niveis de IL-6 no soro sao considerados como um fator prognéstico para o CaP (184).

Em um estudo com ratos (198), a suplementacgao do licopeno puro reduziu
a expressao local da IL-6 em CaP. Assim, este efeito pode significar mais um

mecanismo envolvendo o licopeno na redugao do risco para o CaP.

1.5.6.7 Inducéo das enzimas de fase I

A inducao das enzimas da fase Il representa um papel crucial no
fornecimento da primeira barreira contra agentes téxicos de baixo peso molecular,
incluindo carcinégenos exogenos (205). O silenciamento da enzima de fase |l
glutationa-S-transferase =1 (GSTP1) por promover metilagdo ocorre muito
frequentemente no CaP (206). Contudo, o silenciamento da GSTP1 tem sido

detectado em células das lesbes de PIA (207).
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O licopeno aumenta a atividade das enzimas da fase Il glutationa
peroxidase, GSTP1 e glutationa redutase, bem como, os niveis de horménios das

gbnadas sexuais em varios modelos animais (208-210).

A co-regulacdo de genes codificantes das enzimas de fase Il e o sistema
de defesa oxidativo sdo mediados via elemento de resposta-antioxidante na ativacao

destes genes (211).

Ainda ndo é claro como o licopeno induz enzimas de fase Il. Um
mecanismo antioxidante é concebivel. Frequentemente, 0 mesmo conjunto de reacbes
redox é responsavel para ativacdo ou detoxificagdo de carcindbgenos e muitos

inibidores da iniciagao do cancer objetivam estas reagdes (212).

1.5.6.8 Inibigdo da sinalizacdo e ativacdo androgénica

Andrégenos sdao hormdnios esterdides responsaveis pelo fendtipo
masculino (213). Ha evidéncias, sugerindo que andrégenos possuem influéncia no

desenvolvimento de CaP (214).

Estudos da biologia da prostata sugerem que a 5-a-diidrotestosterona € o
principal andrégeno responsavel pelo crescimento tumoral benigno e maligno da
prostata. A 5-a-diidrotestosterona € produzida a partir do esterdide testosterona
através da agao da enzima 5-a-redutase. Em caso da expressdao elevada da
desidrogenase 3-a-hidroxiesterdide oxidativa, esta pode ser formada da 3-a-

androstanediol (215).

A 5-a-redutase ocorre em duas isoformas, | e Il. Na prostata saudavel,
ambas isoformas s&o expressas (216), sendo a isoforma tipo Il predominante (217,

218). Ja, nas linhagens celulares do CaP DU-145 e PC-3, a 5-a-redutase | € muito
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expressa (219). Ja a expressao da 5-a-redutase Il € menor em amostras de CaP que
em amostras de HPB (220). A fungédo da 5-a-redutase no CaP é evidente, ja que foi

observado que a préstata em homens com deficiéncia desta enzima é hipoplasica e

ndo desenvolve CaP (217, 221, 222).

Foi encontrado que o licopeno reduziu a expressdo da 5-a-redutase | em
tumores prostaticos em ratos MatLyLu Dunning e, nao foi detectada a expresséao de 5-
a-redutase Il nos tumores. Como consequéncia, varios genes alvos de andrégenos
tiveram sua expressao drasticamente reduzida nestes tumores. Dentre esses, estdo os
genes de cistatina relacionada a proteina 1 e 2, proteina ligadora-espermina
prostatica, proteina ligadora-esterdide prostatica de cadeia C1, C2 e C3 e probasina.
Deste modo foi mostrado, pela primeira vez, que o licopeno suprime a chave do
caminho para o desenvolvimento do CaP e da HPB. A supressdo da sinalizacdo de
andrégenos foi acompanhada com aumento da taxa de necrose dos tumores
prostaticos, como demonstrados por ressonancia magnética in vivo em ratos MatLyLu

Dunning (198).

Privagdo de andrégenos € uma terapia de escolha contra o CaP. Além
disso, anti-andrégenos estdo entre os agentes quimiopreventivos promissores (223),
desde que estudos epidemiolégicos sugeriram fortemente que a castracao prévia na
idade de 40 anos previne tanto a HPB como o CaP (222). Deste modo os achados
comprovam um mecanismo promissor para explicar os beneficios do licopeno na

prevencao do CaP (184).

Desde a formacdo de CaP em modelos de ratos com o tratamento
exoégeno de testosterona (167), o caminho pelo qual o licopeno age, é constantemente
ativado. Em um sistema que é inundado com niveis supra-fisioldgicos de testosterona,

€ esperado que o efeito anti-androgénico local do licopeno se torne superior (184).
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Nao somente o licopeno afeta o metabolismo androgénico na préstata, os
andrégenos também influenciam nos niveis de licopeno. Boileau et al. (151, 224)
encontraram que o licopeno era acumulado em maior quantidade no figado de ratos

castrados comparado a figado de ratos intactos.

Concluindo, os dados obtidos em animais sugerem que o licopeno possui

um efeito anti-androgénico na prostata (167).

Ha alguns relatos de ensaios clinicos para o estudo do licopeno em curto
periodo em pacientes com CaP ou HBP. Os dados demonstraram que o licopeno ou
tomates e seus alimentos derivados, reduziram os niveis de PSA (157, 158, 165, 166,
225). O gene codificante do PSA é um dos bem conhecidos genes alvos de
androgenos (226). Assim, a diminuicdo dos niveis plasmaticos de PSA pode significar
um efeito anti-androgénico do licopeno na préstata humana e, com isso, ter potencial

de prevencao do CaP (184).

1.5.6.9 Mecanismos de interacao dos efeitos do licopeno e perspectivas

Tem sido descrita uma variedade de eventos induzidos por licopeno, que
resultam em reducdo da proliferacido e aumento da defesa oxidativa em nivel celular
(Figura 5). A cascata de eventos moleculares, contudo, ndo é conhecida. O licopeno,
devido ao seu carater lipofilico, € esperado na membrana celular. O primeiro efeito
molecular do licopeno, o qual inicia uma série de mudancgas celulares, ndo foi ainda
sido definido. Também, ainda nio esta determinado se o licopeno media estes efeitos

por fun¢do antioxidante ou por outros mecanismos desconhecidos (184).
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Figura 5. Modelos de agao propostos do licopeno para redugéo do risco de CaP

O licopeno atrasa a progressao da fase G1 do ciclo celular por diferentes mecanismos.
Contudo, o licopeno reduz a mudanca de DNA oxidativo, como mostrado pela
prevaléncia reduzida de 8-OH-dG. Licopeno também induz gene de defesa oxidativa e
promove metabolismo da fase Il, o qual é envolvido na detoxificagdo da carcinogénese.
Ja que a agdo carcinogénica freqientemente envolve a formagdo de DNA mutagénico, o
licopeno pode também reduzir a mutacdo de DNA via aumento do metabolismo da fase
II. IGF-1 (Fator de Crescimento Semelhante a Insulina-1), IL-6 (Interleucina-6), AR

(Receptor de Androgenos), T (Testosterona), DHT (5-a-diidrotestosterona), 8-OH-dG (8-
hidroxi-2°-dioxiguanosina), ARE (Elementos de Resposta-Antioxidante).

Fonte: Wertz K et al., 2004 (184)

A inducado de enzimas da fase Il, bem como genes de defesa oxidativa via
trans-ativagcdo de elementos de resposta-antioxidante, podem ser mediados por
mecanismos antioxidantes. O licopeno pode também contribuir para redugao da
sinalizacao de fator de crescimento por fungao antioxidante. A sinalizagao através do
receptor tirosina quinase e IGF-1 envolvem a formacdo de espécies reativas de
oxigénio (EROs) (227). Conseqlentemente, a ativagdo durante a geracao de EROs do
receptor trans-membrana da tirosina quinase poderia ser bem reduzida por moléculas
de licopeno. Pode ser esperado que cada efeito possa inibir a sinalizacdo do fator de

crescimento e subsequente proliferagao celular (184).
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Também foi relatado que a sinalizagdo androgénica pode causar geragao
de EROs (228). Neste caso, ndo sdo gerados EROs durante a sinalizagdo, mas
provavelmente, sdo conseqiéncias indiretas do metabolismo celular estimulado e do
consumo de oxigénio. Todavia, antioxidantes podem inibir tardiamente eventos
sinalizadores de indugdo-androgénica, os quais sdo associados com o estresse

oxidativo e regulam eventos inflamatorios e proliferativos (229).

O licopeno também poderia agir por mecanismos independentes da fungao
antioxidante. Possiveis modelos de ac¢ao incluem mudancgas na fluidez da membrana e
interagcdo do licopeno com proteinas de trans-membrana, assim como proteinas
transportadoras ou transdutores de sinal. Licopeno poderia também agir através de
metabdlitos; contudo, nenhum metabdlito tem sido detectado em altas concentracdes

na prostata in vivo (184).

Varios genes sao regulados pelo licopeno. Mas nédo € conhecido se as
mudangas relatadas sao induzidas individualmente e convergidas para induzir atraso
de crescimento celular, ou se genes e proteinas, regulados por licopeno, poderiam se
organizar em um caminho, aonde as mudangas moleculares observadas
influenciariam umas as outras. Dados publicados na literatura, realmente, sugerem
mecanismos ligados entre IGF-1, IL-6, comunicacdo juncional do tipo gap e

sinalizagdo androgénica (230-233).

1.5.7 Consumo de licopeno na prética nutricional

O licopeno, como os demais carotendides, se encontra em maiores
quantidades na casca dos alimentos, aumentando consideravelmente durante seu
amadurecimento. Sua concentracdo € maior nos alimentos produzidos em regides de

climas quentes (234).
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Segundo Rao et al. (235), a média de ingestado de licopeno, verificada por
meio de questionarios de frequéncia alimentar, foi de 25 mg/dia, com 50% desta
ingestao representada por tomates frescos. Considerando que os tomates frescos tem
licopeno menos biodisponiveis que os tomates processados, os autores concluiram
que uma maior ingestdo de tomates processados seria aconselhada. Desta forma,
Rao e Agarwal (236) sugerem que o valor de 35 mg/dia seria uma ingestdo meédia
diaria apropriada de licopeno. Ja, a American Dietetic Association recomenda 30

mg/dia de licopeno (237).

2 JUSTIFICATIVA

A maioria dos estudos sobre ingestao de tomates e derivados em relagao
com a saude da prostata em humanos sdo observacionais e fazem uma relagdo com o
CaP. Alguns ensaios clinicos publicados utilizando a suplementagao de licopeno ou
produtos derivados de tomates também fazem mais relagao com o CaP, encontramos
apenas trés ensaios clinicos que relacionam o consumo de tomates ou suplementagao
de licopeno com a HPB: um n&o controlado utilizando extrato de tomate (157) e dois
ensaios clinicos duplo-cego randomizado utilizando suplemento de licopeno (158,
159), porém a anadlise de dados deste ultimo ainda estd em andamento. Em fungéo
disso propomos um ensaio clinico randomizado para estudar o efeito de um produto a
base de tomates e também a suplementacédo de licopeno sobre desfechos clinicos e

bioquimicos em pacientes com HPB.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo primério

Comparar os niveis séricos de PSA total apds a ingestao de licopeno, dieta

com extrato de tomate ou placebo, em pacientes com HPB.

3.2 Objetivos especificos

Comparar o efeito da ingestao de licopeno, dieta com extrato de tomate ou

placebo, nas seguintes variaveis de pacientes com HPB:

— Niveis séricos de PSA livre, testosterona total, IGF-1 e licopeno;

— Sintomas relacionados ao prostatismo e o indice de Qualidade de Vida (IQV)

(Apéndice-E);

—  Fluxo urinario.
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ABSTRACT

In a randomized, controlled trial, we studied 156 men aged 45 to 75 years, with
histological diagnosis of benign prostatic hyperplasia (BPH) and serum prostate
specific antigen (PSA) levels ranging between 4 and 10 ng/ml. Three treatment groups
were formed: lycopene (15 mg/day), tomato paste (50 g/day), and placebo. After 10
weeks, no significant results were found for the primary outcome, which comprised
serum total PSA levels. However, the only treatment group in which the serum total
PSA levels did not increase was the tomato paste group. There was a decrease (p =
0.005) in mean serum free PSA levels between the group that received tomato paste
(1.27 £ 0.64 ng/ml to 1.08 £ 0.50 ng/ml) and the group that received lycopene (from
1.16 £ 0.54 ng/ml to 1.33 £ 0.93 ng/ml. The other secondary outcomes, i.e., serum
insulin-like growth factor 1 (IGF-1) and total testosterone levels and symptoms related
to prostatism and quality of life (QOL) were similar among the three groups after
treatment. In this study, there were effects of the three treatment groups on subjective
variables, indicating a placebo effect. The reduction in mean serum free PSA levels in
patients who consumed the tomato paste, in comparison with patients treated with
lycopene, may be due to a protective effect of another substance present in food on the
prostate cells. In conclusion, in this study, we observed reduction of mean serum free
PSA levels in patients who used tomato paste, in comparison with the group that
received lycopene. Clinical trials comparing subjects consuming tomato paste with
individuals that restrict this food item for a longer period may be useful to determine

whether tomato paste has an impact on clinical outcomes in men with BPH.

Keywords: benign prostatic hyperplasia, prostate cancer, tomato products, lycopene,

serum prostate specific antigen.



INTRODUCTION

The prostate is the organ where the two diseases that most affect males occur: benign
prostatic hyperplasia (BPH) and prostate cancer (PCa) [1, 2]. Although mortality from
BPH is low, around 0 to 0.25 %, this disease affects quality of life [3, 4] and has a high
cost. The cost of its treatment in Brazil is estimated at 2.26 to 3.83 billion dollars per

year [5] .

BPH is the most prevalent prostate disease, with approximately 50 % of men having
histologic evidence of BPH at 50 years and 90% at 80 years of age. It is considered a
progressive disease, with continued growth, intensification of symptoms, and increased
risk of complications over time. [6]. It begins at the transition zone, or periurethral zone,
under the influence of 5-a-dihydrotestosterone (DHT), which acts on the epithelium of
ducts and acini. Substances such as epidermal growth factor, fibroblast growth factor,
vascular growth factor, insulin-like growth factor 1 (IGF-1), and others stimulate

hyperplasia of the prostate [7, 8].

Dietary and nutritional factors can act on the prostate through a variety of mechanisms
not yet fully understood [9-13]. Many studies have associated the consumption of
tomatoes and their derivatives with benefits to the prostate health, especially by
reducing the risk of PCa [14]. Lycopene, the main carotenoid in tomatoes, is
hypothesized to be responsible for a direct effect on the prostate [15, 16]. However,
there are indications that tomatoes may have other compounds in addition to lycopene,

which may influence prostate carcinogenesis [17].

The amount of lycopene in fresh tomatoes depends on the variety, degree of
maturation, and environmental conditions under which the fruit is ripened [18].
However, industrially processed tomatoes or cooked tomatoes have higher amounts of
bioavailable lycopene [19]. The thermal process breaks the cell wall and allows for the
extraction of lycopene from chromoplasts [20]. The serum lycopene concentration was
found to be higher in those who consumed tomato products processed by heat than

those who consumed fresh tomatoes [19].

There are several mechanisms of action proposed for lycopene effects on the prostate,
including IGF-1 signal transduction, signaling inhibition, and transduction activation
[15]. The latter is perhaps of greater importance, as male hormones have significant

influence on the development of BPH and PCa [7, 21].

Serum IGF-1 levels were associated with increased risk for various cancers, including
PCa [22, 23] and BPH [8]. In an experimental animal PCa model, called MatLyLu

Dunning, local IGF-1 expression in prostate tumors decreased with the
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supplementation of lycopene, 200 ppm, in the diet [24]. On the other hand, the
consumption of cooked tomatoes was inversely associated with serum IGF-1 levels
[25]. Nevertheless, supplementation with tomato oleoresin extract (Lyc-O-Mato®,
LycoRed Natural Product Industries, Israel), for three weeks, did not decrease serum
IGF-1 levels in patients with PCa [26]. The reason for such discrepancy is unknown
[15].

Serum prostate specific antigen (PSA) levels rise in most men with PCa, infections, or
BPH. Each gram of cancerous prostate tissue is estimated to increase PSA by 3 ng/ml
and each gram of benign prostatic tissue is estimated to increase it by 0.3 ng/ml [27,
28]. There are studies showing that lycopene or tomatoes and tomato products have
reduced PSA levels in patients with PCa [16, 26] and BPH [29]. The gene coding
sequence of the PSA coding gene is a well-known target of androgens [30]. Therefore,
the decrease in serum PSA levels could reflect an anti-androgen effect of lycopene in
human prostate, and thus lycopene could have a potential for the prevention of BPH
and PCa [29, 31].

This literature review was conducted in the PubMed database, with the search made
by combining the keywords: benign prostate hyperplasia, prostate cancer, tomato,
lycopene, and diet. We reviewed all studies in English, Portuguese and Spanish until
May 2009. Most studies on the intake of tomatoes and derivatives in relation to
prostate health in humans are observational. Three clinical trials studied the
consumption of tomatoes or lycopene supplementation in men with BPH: one of them
was an uncontrolled study using tomato paste [29] and two were randomized double-
blind controlled trials using lycopene supplement [32, 33], however data analysis of one
of them is still in progress. As a result, we have proposed a randomized clinical trial to
study the effect of tomato products and lycopene supplementation on biochemical and

clinical outcomes in patients with BPH.

PATIENTS AND METHODS

This was a randomized double-blind trial for lycopene supplementation and placebo;
tomato paste was studied in parallel. All men had a histological diagnosis of BPH and
were monitored at the Division of Urology, Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA).

Patients were selected at the Urology Division at HCPA and through biopsy results,
since March 2006. The invitation to participate in the study were carried out in the

outpatient clinic or by telephone.
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We included men aged 45 to 75 years, with serum total PSA levels of 4 to 10 ng/mL,
who used oral feeding and had a telephone contact. We excluded men diagnosed with
any type of cancer except non-melanoma skin cancer; or who used sex hormones or
hormone synthesis or action inhibitors, including finasteride, spironolactone, flutamide,
cyproterone acetate, and cimetidine; or who used medications for treatment of BPH,
such as a-adrenergic blockers; or with food intolerance or allergy to tomato and its
derivatives; or who used supplements of any antioxidant substance, such as vitamins
A, C, E, selenium, phenolic compounds, and carotenoids; or with any serious problem

regarding absorption of food through the gastrointestinal tract; or hospitalized patients.

In order to detect a difference of 1 ng/ml (standard deviations from 1.48 to 1.59) in
mean serum total PSA levels between the groups, 51 subjects were calculated for each

group, considering a significance level of 0.05 with 90 % in power.

The primary outcome was the serum total PSA level and the secondary outcomes were
serum free PSA, total testosterone, and IGF-1 levels, lower urinary tract symptoms
(LUTS) and quality of life (QOL).

Serum total PSA levels were measured by the Roche® (Roche Diagnostics GmbH, D-
68298 Mannheim, Germany) total PSA immunoassay Elecsys®. Intra-assay coefficient
of variation (CV) was 2.9 % at concentrations ranging from 4.76 to 17.2 ng/ml. Inter-
assay CV was 5.74 %. Serum free PSA levels were measured by the Roche® (Roche
Diagnostics GmbH, D-68298 Mannheim, Germany) Elecsys® Free PSA immunoassay.
Intra-assay CV was 2.7 — 3.3 % for free PSA from 0.15 to 26.1 ng/ml. Inter-assay CV
was 7.0 — 7.8 %. Serum testosterone levels were measured by radioimmunoassay by
the DSL-4000 ACTIVE™ Testosterone (Diagnostics Systems Laboratories, Webster,
Texas, USA). The intra-assay CV was 7.8 - 9.6 %. Inter-assay CV was 8.4 — 9.1 %.
IGF-1 levels were measured by immunoradiometric assay by the IGF-1 DSL-5600
ACTIVE™ (Diagnostics Systems Laboratories, Webster, Texas, USA). Intra-assay CV
was 1.5 — 3.4 %. Inter-assay CV was 1.5 - 8.2 %.

Serum was stored at -70 °C and measurements were made after the end of the

collection of all patients.

Symptoms related to BPH were evaluated subjectively through the International
Prostate Symptom Score (IPSS). The answers were quantified 0 to 5, and total score
was quantified 0 to 35, reflecting the intensity of symptoms. Cases were classified as
mild (0 to 7), moderate (8 to 19), and severe (20 to 35) [34].

Quality of life was assessed by a single question: "If you were to spend the rest of your

life urinating as it is now, how would you feel?" The answers ranged from good to bad,



with a rating of 0 to 6 points. Both the IPSS and the QOL were measured by properly

validated questionnaires in Portuguese [35].

Patients were randomly assigned to receive placebo, 15 mg lycopene, or 50 g of
tomato paste per day. Patients and researchers were unaware of the content of the
capsules containing lycopene and placebo, as the blinding of capsules was carried out
by the supplier, Apsen Farmacéutica S. A., which was not involved in the outcome

measures. The tomato paste group was opened.

The tomato paste in cans was donated by the company Conservas Oderich S. A,
which did not participate in the outcome measures. We used two different batches of
the product in the course of 20 months. The approximate nutritional values of 50 g of
the product were 18 Kcal, 2.8 g carbohydrates, 1.3 g protein, 0.2 g total fat, 0.1 g
saturated fat, 180 mg sodium, and 13 mg lycopene [29].

Randomization was performed by the drawing of one of three letters: A (blind capsule),
B (blind capsule), and C (tomato paste). Thus, all patients always had the same
chance of being selected for any of the three groups. The entry of patients in the
experimental protocol was interrupted when it reached the minimum number (51
patients) in all study groups, yet more patients were included, providing for possible

losses.

The study duration was 10 weeks and there were two visits for each patient. At visit 1,
after signing an informed consent term, randomization was done, as well as the
application of the questionnaire for data collection, IPSS and QOL questionnaires, and
blood sampling. At visit 2 blood collection was carried out, the IPSS and QOL

questionnaires were applied, and possible adverse effects were identified.

Placebo and lycopene supplementation groups were instructed to take the capsule at
lunch. No way of consumption was imposed to the tomato paste group. All individuals
should consume 50 grams of tomato paste per day, without boiling it. Along with each
can of tomato paste, a weekly intake control sheet was given, on which the patient
should enter the way the product was consumed: pure, mixed with food, or both. Each

can contained 350 g of tomato paste, and should last a week, stored at 4 °C.

In the fifth week of monitoring, the patients received a call from one of the researchers
in order to check the consumption of capsules or tomato paste and assess the potential
side-effects. The fact that the effect of tomato paste was being assessed was not
revealed to patients during the study, in order not to induce these patients to consume

the product.
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Comparison between the means was performed by ANOVA, or Kruskal-Wallis test, or
repeated measures analysis of variance. The analysis of the difference between
groups was performed by the Bonferroni test. Differences were considered significant

when alpha was lower than 0.05.

RESULTS

The entry and follow-up of patients in the study is described in the flowchart contained

in Figure 1.
Baseline characteristics of the three groups were similar, as seen in Table 1.

There was no difference between the mean serum total PSA levels in the three groups
after treatment, as seen in Figure 2-A. The mean serum total testosterone and IGF-1
levels were also similar in the three groups after treatment, respectively at 3.83 + 3.06
ng/mL and 186.58 + 87.94 ng/mL after placebo; 3.19 £ 0.61 ng/mL and 203.20 %
135.92 ng/mL after lycopene; and 3.71 £ 1.40 ng/mL and 178.62 + 71.93 ng/mL after

tomato paste.

The mean serum free PSA level was lower in the group treated with tomato paste
compared to the lycopene-treated group, but did not differ from placebo, as seen in
Figure 2-B.

There was no difference in mean IPSS and QOL scores between the three groups, as

seen in Figures 3-A and 3-B.

Among the 56 patients who consumed tomato paste, some reported side effects such
as weight gain (two: 3.6 %), weight loss (one: 1.8 %), diarrhea (two: 3.6 %), abdominal
pain (one: 1.8 %), removal of kidney stones (two: 3.6 %), flatulence (three: 5.3 %),
malaise (two: 3.6 %), pyrosis (one: 1.8 %), pruritus (one: 1.8 %), and disgust to tomato
paste (four: 7.1 %). As for evaluation of the food (good, regular, and bad), 85.7 %
considered it good and 14.3 % considered it regular. Thirty-two percent consumed it
alone or with water; 41 % consumed it mixed with food, and 27% consumed it in both

ways.

As for patients who consumed lycopene, no side-effects were reported. Two patients

reported improvement in sexual function (two: 3.8 %).

In the placebo group (n = 55), the following side effects were reported: weight loss

(one: 1.8 %), gastric pain (one: 1.8 %), and erectile dysfunction (two:3.6 %).



DISCUSSION

Clinical trials evaluating food as treatment are uncommon, possibly due to the difficulty
of standardizing food, the impossibility of blinding, and the long time required for
changes to occur in clinical outcomes. Although this study had a short duration, it
standardized a food item for treatment, and allowed for a blind control group. No
reduction was observed in mean serum total PSA levels in the groups using lycopene
or tomato paste. However, the group that used tomato paste maintained the mean
serum PSA level practically stable, while it increased in the other two groups, yet not
significantly. It is possible that the use of tomato paste for longer than 10 weeks can

contribute to the non elevation of serum PSA levels in patients with BPH.

A non-controlled ftrial using tomato paste (50 g/day) in patients with BPH showed a
reduction of almost 11% of mean serum total PSA levels with a mean + SD of serum
total PSA baseline levels of 6.51 £ 1.48 ng/ml and 5.81 £ 1.58 ng/ml after 10 weeks of
treatment (p = 0.005), however, biases could explain these results as the exams were
carried out in routine care [29]. This discrepancy between current and previous results
could also be explained by less adhesion problems in patients of the first study. A
controlled trial using lycopene supplementation (15 mg/day) showed a decrease in
mean serum total PSA levels after six months of treatment [33]. We were unable to

reproduce these results.

The reduction of mean serum free PSA levels in patients who consumed tomato paste
in comparison with patients treated with lycopene may be due to a protective effect of

another substance present in the food on the prostate cells.

As previously noted in a study on the effect of lycopene supplementation for six months

[33], mean serum total testosterone and IGF-1 levels did not change.

The placebo effect observed in the subjective variables, IPSS and QOL, had been
described previously [33]. Participating in a clinical trial itself brought symptomatic

improvement.

There is no evidence that 15 mg of lycopene or 50 g of tomato paste, administered
daily for 10 weeks, may cause any intoxication in humans. Other trial using up to 30 mg
of lycopene on a daily basis did not report any toxic effects in humans [16, 26]. In a
previous study, 43 patients with BPH ingesting 50 g/day of tomato paste had some
mild adverse effects, such as pruritus (4.6 %), pyrosis (7 %), and flatulence (2.3 %)
[29]. Comparing this study with the one previously mentioned, the tomato paste group
showed a lower frequency of pruritus and pyrosis, although flatulence was a little

higher.
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In conclusion, in this study, we observed reduction of mean serum free PSA levels in
patients who used tomato paste, in comparison with the group that received lycopene.
No difference was observed with these treatments in clinical outcomes when compared
to the placebo group. Clinical trials comparing subjects consuming tomato paste with
individuals that restrict this food item for a longer period may be useful to determine

whether tomato paste has an impact on clinical outcomes in men with BPH.

ACKNOWLEDGMENTS

We thank Mr. Claudio Oderich from Conservas Oderich S.A., Sdo Sebastido do Cai,
RS, Brazil; Apsen Farmacéutica S/A, SP, Brazil; Fundo de Incentivo a Pesquisa (FIPE)
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Fundacao Médica do Rio Grande do Sul and
Coordenacgao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES).

REFERENCES

1. Berry, S.J., et al., The development of human benign prostatic hyperplasia with
age. J Urol, 1984. 132(3): p. 474-9.

2. Brasil., Ministério da Saude, Instituto Nacional do Cancer. Estimativa:

Incidéncia de Cancer no Brasil. Rio de Janeiro: INCA, 2006. Acesso em: 28 set. 2006.
Disponivel em: http://www.inca.org.br.

3. Rassweiler, J., et al., Complications of Transurethral Resection of the Prostate
(TURP)-Incidence, Management, and Prevention. Eur Urol, 2006.

4, Furuya, S., et al.,, [A study of 4,031 patients of transurethral resection of the
prostate performed by one surgeon: learning curve, surgical results and postoperative
complications]. Hinyokika Kiyo, 2006. 52(8): p. 609-14.

5. Suaid, H.J., et al., Estimated costs of treatment of benign prostate hyperplasia
in Brazil. Int Braz J Urol, 2003. 29(3): p. 234-7.

6. Lee, C., J.M. Kozlowski, and J.T. Grayhack, Etiology of benign prostatic
hyperplasia. Urol Clin North Am, 1995. 22(2): p. 237-46.

7. Lepor, H., Pathophysiology, epidemiology, and natural history of benign
prostatic hyperplasia. Rev Urol, 2004. 6 Suppl 9: p. S3-S10.

8. Oliver, S.E., et al., Serum insulin-like growth factor-I is positively associated with
serum prostate-specific antigen in middle-aged men without evidence of prostate
cancer. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev, 2004. 13(1): p. 163-5.

9. Gu, F., Changes in the prevalence of benign prostatic hyperplasia in China.
Chin Med J (Engl), 1997. 110(3): p. 163-6.

10. Lagiou, P., et al., Diet and benign prostatic hyperplasia: a study in Greece.
Urology, 1999. 54(2): p. 284-90.

11. Suzuki, S., et al., Intakes of energy and macronutrients and the risk of benign
prostatic hyperplasia. Am J Clin Nutr, 2002. 75(4): p. 689-97.



11

12. Bravi, F., et al., Macronutrients, fatty acids, cholesterol, and risk of benign
prostatic hyperplasia. Urology, 2006. 67(6): p. 1205-11.

13. Bravi, F., et al., Food groups and risk of benign prostatic hyperplasia. Urology,
2006. 67(1): p. 73-9.

14. Etminan, M., B. Takkouche, and F. Caamano-lsorna, The role of tomato
products and lycopene in the prevention of prostate cancer. a meta-analysis of
observational studies. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev, 2004. 13(3): p. 340-5.

15. Wertz, K., U. Siler, and R. Goralczyk, Lycopene: modes of action to promote
prostate health. Arch Biochem Biophys, 2004. 430(1): p. 127-34.

16. Bowen, P., et al., Tomato sauce supplementation and prostate cancer:
lycopene accumulation and modulation of biomarkers of carcinogenesis. Exp Biol Med
(Maywood), 2002. 227(10): p. 886-93.

17. Campbell, J.K., et al., Tomato phytochemicals and prostate cancer risk. J Nutr,
2004. 134(12 Suppl): p. 3486S-3492S.

18. Hart, D.J. and K.J. Scott, Development and evaluation of HPLC method for the
analysis of carotenoid in foods, and the measurement of carotenoid content of
vegetables and fruits commonly consumed in the UK. Food Chem, 1995. 54: p. 101-11.

19. Gartner, C., W. Stahl, and H. Sies, Lycopene is more bioavailable from tomato
paste than from fresh tomatoes. Am J Clin Nutr, 1997. 66(1): p. 116-22.

20. Gann, P.H., et al., Lower prostate cancer risk in men with elevated plasma
lycopene levels: results of a prospective analysis. Cancer Res, 1999. 59(6): p. 1225-
30.

21. Brawley, O.W., Hormonal prevention of prostate cancer. Urol Oncol, 2003.
21(1): p. 67-72.

22. Furstenberger, G. and H.J. Senn, Insulin-like growth factors and cancer. Lancet
Oncaol, 2002. 3(5): p. 298-302.

23. Pollak, M., Insulin-like growth factors and prostate cancer. Epidemiol Rev, 2001.
23(1): p. 59-66.

24, Siler, U., et al., Lycopene and vitamin E interfere with autocrine/paracrine loops
in the Dunning prostate cancer model. Faseb J, 2004. 18(9): p. 1019-21.

25. Mucci, L.A., et al., Are dietary influences on the risk of prostate cancer mediated
through the insulin-like growth factor system? BJU Int, 2001. 87(9): p. 814-20.

26. Kucuk, O., et al., Phase Il randomized clinical trial of lycopene supplementation
before radical prostatectomy. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev, 2001. 10(8): p. 861-
8.

27. Balk, S.P., Y.J. Ko, and G.J. Bubley, Biology of prostate-specific antigen. J Clin
Oncol, 2003. 21(2): p. 383-91.

28. Brawer, M.K., Prostate-specific antigen. Semin Surg Oncol, 2000. 18(1): p. 3-9.

29. Edinger, M.S. and W.J. Koff, Effect of the consumption of tomato paste on
plasma prostate-specific antigen levels in patients with benign prostate hyperplasia.
Braz J Med Biol Res, 2006. 39(8): p. 1115-9.

30. Hobisch, A., et al.,, Distant metastases from prostatic carcinoma express
androgen receptor protein. Cancer Res, 1995. 55(14): p. 3068-72.

31. Shike, M., et al., Lack of effect of a low-fat, high-fruit, -vegetable, and -fiber diet
on serum prostate-specific antigen of men without prostate cancer: results from a
randomized trial. J Clin Oncol, 2002. 20(17): p. 3592-8.



12

32. van Breemen, R.B., How do intermediate endpoint markers respond to
lycopene in men with prostate cancer or benign prostate hyperplasia? J Nutr, 2005.
135(8): p. 2062S-4S.

33. Schwarz, S., et al., Lycopene inhibits disease progression in patients with
benign prostate hyperplasia. J Nutr, 2008. 138(1): p. 49-53.

34. Mebust, W.K., et al., Symptom Evaluation, Quality of Life and Sexuality. In:
Cocket ATK, Murphy G (eds.). The 2nd International Consulation on BPH:
Proceedings. New Jersey, Scientific Communication International Ltd, 1993;129-149.

35. Berger, M., et al., Validacdo estatistica do escore internacional de sintomas
prostaticos (I-PSS) na lingua portuguesa. J Bras Urol, 1999. 25: p. 225-234.



Screening

Allocation

Intervention

Analysis

13

Individuals assessed to participate (n = 455)

Excluded (n = 279)

Refused to participate (n = 11)
Other reasons (n = 127)

Did not enter inclusion criteria (n = 141)

Randomized
(n=176)

(Allocated to the placebo
group (n = 57)

All received intervention

-

(ost during intervention (n =
2)

Did not return and urological
complications

Allocated to the lycopene
group (n = 57)

56 received intervention

1 did not undergo treatment/gave
up

Lost during intervention (n =
2)

Did not return
Discontinued intervention (n
= 1)

N\ Brain ischemia Allergies and urological
@mplications j
I
/A _ _ /A _ )
Analyzed (n = 53) Analyzed (n = 50) Analyzed (n = 53)

Excluded from the analysis as Excluded from the analysis as Excluded from the analysis as
baseline PSA exceeded the limits baseline PSA exceeded the limits baseline PSA exceeded the limits
set in this study (n = 2) set in this study (n = 3) set in this study (n = 3)

N \ J

Allocated to the tomato )
paste group (n = 62)
All received intervention
)

(ost during intervention (n 3
4)

Did not return
Discontinued intervention (n
= 2)

Figure 1. Study flowchart
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Table 1. Baseline characteristics of the three studied groups

16

Placebo Lycopene 15mg Tomato paste 50 g P
n 53 50 53
Age (years)* 66.35 + 5.80 65.04 + 5.68 64.77 £ 6.40 0.352
Serum total PSA 6.71 (5.25/8.83) 7.7 (6.29/8.96) 6.76 (5.3/8.01) 0.103
(ng/ml)”
Serum free PSA 1.02 (0.75/1.58) 1.06 (0.71/1.54) 1.18 (0.81/1.64) 0.982
(ng/ml)”
Serum total
teStOSt‘fO”e 3.36 (2.83/4.01)  3.45(2.85/3.84) 3.33 (2.78/4.03) 0.968
(ng/ml)
Serum IGF-1 160.7 173.85 174.3 0.270
(ng/ml)” (116.7/229.75) (137.25/235.25) (133.05/242.25)
IPSS (points)” 7 (5/12) 7 (5/12.25) 6 (4/13.5) 0.706
LQI (points)” 3 (2/4) 2 (2/3) 2 (2/3) 0.381

"Values are shown as mean * SD; the test used was ANOVA.

"Values are shown as median (P,s/Ps); the test used was Kruskal-Wallis.
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6 CONSIDERACOES GERAIS

Os ensaios clinicos avaliando alimentos como tratamento sdo incomuns,
provavelmente devido a dificuldade de padronizar os alimentos, a impossibilidade de
cegamento e ao tempo longo presumivelmente necessario para ocorreram mudangas
em desfechos clinicos. Este ensaio, embora por curto periodo de tempo, padronizou
um alimento para tratamento, e ainda foi possivel fazer um grupo controle cego. Nao
foi observada reducédo na média do nivel sérico de PSA total nos grupos que utilizaram
licopeno ou extrato de tomate. No entanto, o grupo que utilizou extrato de tomate
manteve a média do nivel sérico de PSA praticamente estavel, enquanto nos dois
outros grupos esta aumentou, embora n&o significativamente. E possivel que o uso de
extrato de tomate por tempo maior que 10 semanas possa contribuir para a nao

elevacao dos niveis séricos de PSA, em pacientes com HPB.

Um ensaio nao controlado utilizando extrato de tomate (50 g/dia) em
pacientes com HPB mostrou uma redugao de quase 11% dos niveis séricos de PSA
total, sendo a média + DP dos niveis séricos de PSA total basal de 6,51 + 1,48 ng/ml e
5,81 + 1,58 ng/ml apds 10 semanas de tratamento (p=0,005), no entanto, vieses de
afericado poderiam explicar esses resultados, pois os exames foram feitos na rotina
assistencial (157). Essa discrepancia entre os resultados atuais e prévios poderia
também ser explicada por maior ades&o dos pacientes do primeiro estudo ao uso do
extrato de tomate. Um ensaio controlado utilizando a suplementacéo de licopeno (15
mg/dia) mostrou uma reducgéo similar ao estudo anterior, sendo a média + DP dos
niveis séricos de PSA total basal de 6,56 + 2,3 ng/ml e 5,82 £+ 1,8 ng/ml apos seis

meses de tratamento (158). Nao conseguimos reproduzir esses resultados.
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A redugao do PSA livre nos pacientes que consumiram extrato de tomate,
quando comparado aos pacientes tratados com licopeno, pode ser resultado de um

efeito protetor de outra substancia presente no alimento sobre as células prostaticas.

Conforme observado previamente em um estudo do efeito da
suplementacao de licopeno por seis meses (158), os niveis séricos de testosterona

total e IGF-1 ndo se alteraram.

O efeito placebo observado nas variaveis subjetivas, IPSS e 1QV, ja tinha
sido descrito anteriormente (158). Participar de um ensaio clinico, por si s6, trouxe

melhora sintomatica.

Nao ha evidéncias que 15 mg de licopeno ou 50 g de extrato de tomate,
administrados diariamente, por 10 semanas, cause algum excesso ou intoxicagdo em
humanos. Outras pesquisas utilizando licopeno em até 30 mg diarios n&o reportaram
qualquer efeito tdoxico em humanos (165, 166). O ensaio ndo controlado utilizando
extrato de tomate (50 g/dia) em 43 pacientes com HPB mostrou alguns efeitos
adversos considerados leves como prurido (4,6%), pirose (7%) e flatuléncia (2,3%)
(157). Comparando este estudo com citado anteriormente, o grupo extrato de tomate
mostrou uma menor freqiéncia de prurido e pirose, porém a flatuléncia foi um pouco

maior.

Concluindo, no presente estudo, observou-se redugao dos niveis séricos
de PSA livre nos individuos que utilizaram extrato de tomate, quando comparado ao
grupo que recebeu licopeno. Ndo se observou diferengca com esses tratamentos nos
desfechos clinicos, quando comparados ao grupo que recebeu placebo. Ensaios
clinicos comparando individuos ingerindo extrato de tomate com individuos que
restrinjam esse alimento por tempo longo podem ser uteis para determinar se o extrato

de tomate tem impacto em desfechos clinicos, em homens com HPB.
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7.1 APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Estamos realizando uma pesquisa com pacientes do Ambulatério de

Urologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Esta pesquisa pretende verificar se 0 uso de uma substancia chamada
licopeno, que é encontrada em alguns alimentos, pode modificar, no sangue,
substancias relacionadas a Hiperplasia Prostatica Benigna, como também melhorar os

sintomas relacionados a doencga.

Existem estudos que indicam que o licopeno possa prevenir o Cancer da

Prostata.

Havera trés grupos nesta pesquisa: um recebendo capsula de licopeno (15
mg), um recebendo placebo (pilula de farinha) e outro recebendo um alimento rico em
licopeno. O paciente sera sorteado para cada um dos grupos, ndo havera a hipétese
do paciente ou pesquisadores escolherem o grupo para qual sera destinado o

paciente.

A pesquisa tera duragcdo de 10 semanas nas quais o paciente devera
consumir diariamente uma capsula de licopeno ou de farinha ou uma quantidade do
alimento rico em licopeno a ser fornecido. Nao existe qualquer contra-indicagao tanto

para a suplementagéo do licopeno como para o alimento da pesquisa.
Havera duas consultas e trés telefonemas, o seguimento sera o seguinte:

- 12 Consulta: Serao realizados exames de sangue e urina, aplicacao de
questionarios e o paciente sera sorteado para o grupo da capsula ou do

alimento.

- 1° Telefonema: Na 5% semana de tratamento, algum dos pesquisadores

ira ligar para o paciente para saber informacoes.

- 22 Consulta: Apés 10 semanas da primeira consulta, serdo realizados
exames de sangue e urina, serdo aplicados novamente questionarios e
sera fornecida uma orientacédo de alimentagao saudavel. Nao sera mais

fornecido capsulas ou alimento.
- 2° Telefonema: Para fornecer o resultados dos exames.

- 3° Telefonema: Para informar o resultado geral do estudo e revelar aos

pacientes das capsulas o que estavam tomando.
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Pretende-se com esta pesquisa estudar maneiras de melhorar os sintomas

relacionados a Hiperplasia Prostatica Benigna sem o uso de medicamentos.

O paciente podera se recusar a participar ou se retirar do estudo, a qualquer
momento, sem que isto represente qualquer tipo de prejuizo para seu atendimento

dentro do hospital.

Este € um estudo em fase experimental, portanto ndo ha nenhuma garantia
que este tratamento ird melhorar os sintomas urinarios ou diminuir a Hiperplasia

Prostatica Benigna.

O nome do participante, em momento algum sera divulgado, nem durante a

pesquisa e nem apos os resultados terem sido obtidos para publicagéo.

Se durante o estudo ocorrer qualquer problema ou duvida, entre em contato
pelos telefones: (0-xx-51)-2101-8877 ou 9815-2362 com a pesquisadora Magda

Edinger de Souza.

Eu ,

aceito participar da pesquisa.

Assinatura

Data:

Pesquisadores responsaveis:
Nutricionista Magda Edinger de Souza — CRN 4734
Professora de Medicina Dra. Tania Weber Furlanetto

Professor de Medicina Dr. Walter José Koff
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7.2 APENDICE B — Questionario de Coleta de Dados

Data:

Nome:

N° do prontuério:

Data de nascimento: Idade:
Endereco:

Cidade: CEP:
Mora a quanto tempo neste endereco:

Telefones:

Nivel de PSA:

Ultima bidpsia:

Ultimo TR:

VISITA 1 — QUESTIONARIO, RANDOMIZACAO, EXAMES E INIiCIO DO
TRATAMENTO

Randomizacéo n°:

—

Vocé segue alguma dieta especial? Em caso positivo, qual?

2. Possui alergia a algum alimento? Em caso positivo, qual?

3. Vocé toma algum suplemento vitaminico ou mineral? Em caso positivo,

qual?

4. Vocé toma alguma medicacdo? Em caso positivo, qual?

5. Doengas:

6. Historia familiar:



7. Possui algum dos seguintes itens:

SINTOMAS

SIM

Azia

Gastrite

Ulcera péptica

Intoleréncia ou alergia a tomates ou

alimentos enlatados

8. Esta motivado a participar desta pesquisa

Data a ser realizado:

Informacgoes:

TELEFONEMA 1

VISITA 2 — QUESTIONARIO, EXAMES E ORIENTACAO DE ALTA

1. Consome os seguintes alimentos? Qual a frequéncia e quantidade?

FREQUENCIA
ALIMENTOS Quant. Todos 2-5x p/ Raro Nunca
p/ os dias | semana
refeicdo
Tomate cru

Molho de tomate

Extrato de tomate

Polpa de tomate

Catchup

Suco de tomate

Goiaba crua

Suco de goiaba

Doce de goiaba

Melancia

Mamé&o Papaya

Pimentiao vermelho

Consumo estimado de licopeno em mg:

2. Se vocé consumiu o extrato de tomate, o que vocé achou?

Bom

Regular

3. De que maneira consumiu?

Puro

Misturado

Ruim

Misto

80



81

RESULTADOS DOS EXAMES

EXAMES V-1 V-2 Valores referéncia

PSA total

PSA livre

Testosterona total

Licopeno

IGF-1

TELEFONEMA 2 em:

TELEFONEMA 3 em:




7.3 APENDICE C - Controle de Ingest&o*

Nome:

Data da entrega: Retorno:

N° de |latas recebidas:

82

DIAS 23-Feira | 32-Feira | 42-Feira | 52-Feira | 62-Feira | Sdbado

Domingo

Especifique
quantidade
utilizada e
modo de
preparo

utilizado

e Consumir trés colheres de sopa de extrato de tomate por dia
e Pode ser acrescentado em qualquer preparagao

¢ Pode ser dividido em duas ou mais refei¢coes

e Pode ser consumido em forma de suco: bater a quantidade em 1 copo de agua

gelada

e Pode ser levemente aquecido

e Apés aberta a lata, colocar o conteudo em pote plastico ou vidro com tampa e

armazenar na geladeira

¢ Cada lata aberta deve durar por uma semana

Responsavel pela entrega

Recebedor

"Tamanho adaptado do original fornecido ao paciente.
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7.4 APENDICE D — Orientagdes ao Término da Pesquisa*

INFLUENCIA DOS HABITOS ALIMENTARES NA SAUDE DA PROSTATA

GRUPO DE CONSUMA EVITE
ALIMENTOS
C Carnes magras e brancas: frango Carnes vermelhas e
arnes . : o
sem pele e peixe gordas, salsicha, linguiga,
Carne vermelha magra: até 2x por | presunto, salsichao, copa,
semana patés e outros embutidos
Sardinha ou atum enlatados carneos
Ovo cozido Ovo frito
D Frutas frescas e secas, chocolate | Bombons, chocolate branco
oces . . .
meio amargo ou amargo (25-30 ou ao leite, doces a base
g/dia), mel de cremes de leite
Grios e cereais Pges e farmhas |nt§grals, aveia, Pgo bran.co., biscoitos
germen de trigo, soja e todos os industrializados e
tipos de feijoes salgadinhos
Leite e derivados Leite, |ogurt_e, requeijao e queijos Nata, manteiga e queijos
brancos (ricota, queijo minas e amarelos
] keeschmia)
Oleos vegetais liquidos (soja, Banha de porco, manteiga
Gorduras 4 . . ;
canola, milho, oliva), abacate, € margarinas vegetais
sementes oleaginosas (gordura hidrogenada)

(améndoas, castanhas,
amendoim, nozes)

Frutas e vegetais Todos os tipos Coco
Preparacdes cozidas ou assadas Preparacoes fritas e
Modo de no forno assadas na brasa
preparacao (churrasco)

ALIMENTOS ESTUDADOS COM POSSIVEL POTENCIAL PREVENTIVO PARA
ALGUNS TIPOS DE CANCERES
Soja
Tomate e derivados: extrato de tomate, molhos, polpa e sucos
Cruciferas: repolho, couve-flor, couve e brécolis
Linhaca
Maca
Mel
Alho
Frutas citricas: limao, lima, laranja e bergamota
Cha verde
Uvas/vinho: 1 calice diario
Cereais: aveia e farinhas integrais
Peixes e 6leos de peixe
Laticinios: leite, iogurte e queijos magros

*Tamanho adaptado do original fornecido ao paciente
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7.5 APENDICE E — Escore Internacional de Sintomas Prostaticos (I-PSS) e indice

de Qualidade de Vida (IQV)

Com o objetivo de definir a magnitude da obstrucdo prostatica e a
necessidade de seu tratamento, a Associagdo Americana de Urologia propds em 1993
um questionario, conhecido como I-PSS (International Prostate Symptom Score) e foi
homologado pela Organizagdo Mundial de Saude. Consiste de sete questdes e uma
pergunta que avalia a qualidade de vida (IQV). As respostas sao quantificadas de 0 a
5, e o escore total, de 0 a 35, refletindo a intensidade dos sintomas, enquanto o IQV
varia de 0 a 6 pontos. De acordo com os pontos decorrentes da soma dos sintomas
irritativos e obstrutivos, os casos sao catalogados em leve (0 a 7), moderado (8 a 19) e

severo (20 a 35) (1, 238).

Sera utilizado um questionario em lingua portuguesa devidamente validado
(239) e impresso para o Servico de Urologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre

que estd sem numeracgao na préxima pagina.



Data: Numero:

:’“‘: HCPA SERVIGO DE UROLOGIA

ESCORE INTERNACIONAL DE SINTOMAS PROSTATICOS

Nome: Prontudrio:

nenhuma menos de menos gue cerca da mais que quase
vez 1vez em a metade metade a metade sempre
cada 5 das vezes das vezes das vezes

-
v

No (ltimo més, quantas vezes vocé teve a
sensagdo de nao esvaziar completamente
a bexiga, depois de terminar de urinar?

na
v

No ultimo més, quantas vezes vocé teve
que urinar de novo menos de 2 horas de-
pois de terminar de urinar?

w
g

No ultimo més, quantas vezes vocé no-
tou que parava e recomegava varias ve-
zes quando urinava?

£
]

No dltimo més, quantas vezes vocé no-
tou que foi dificil conter a vontade de uri-
nar?

w
i

No dltimo més, quantas vezes vocé no-
tou que o jato urinario estava fraco?

[+2]
1

No ultimo més, quantas vezes vocé teve
que se espremer ou forgar para comecar

a urinar?

nenhuma 1vez 2 vezes 3 vezes 4 vezes 5 vezes
vez ou mais

~J
[}

No dltimo més, quantas vezes, em mé-
dia, vocé teve que se levantar & noite para
urinar?

atimo muito bem | satisfeito mais ou insatisfeito mal péssimo
menos

1- Se vocé tivesse que passar o resto da
vida urinando como esta agora, como é

que vocé se sentiria?

SAG-113 - grafica hcpa - man/g9




