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INTRODUCAO

O estado nutricional de populacdes que vivem em alguns paises
industrialmente desenvolvidos pode, claramente, ser mostrado pelas tendéncias
desfavoraveis quanto ao excesso de consumo de gorduras, principalmente os acidos
graxos trans, de consumo de acgucar e sal e, ainda, diminuicdo do consumo de
carboidratos complexos, frutas e vegetais. Esta tendéncia, que indica déficit do
consumo de muitos nutrientes essenciais para o organismo humano e um aumento de
nutrientes nao tdo benéficos para uma vida saudavel, vem refletindo sob forma de uma
elevada incidéncia de doencas crbnico-degenerativas como: doencas
cardiovasculares, obesidade, hipertensdo, diabetes (todas estas juntas = Sindrome

Plurimetabdlica ou Sindrome-X) e varios tipos de cancer.

A famosa frase de HipoOcrates ha cerca de 2500 anos atrds, em que ele
dizia: “Faga do alimento o seu medicamento”, estd4 recebendo interesse renovado.
Atualmente, para muitos pesquisadores a Unica saida para alterar dados téo
preocupantes é o aumento do consumo de graos, frutas e vegetais, fazendo com que
a populacdo reveja seus habitos alimentares e siga 0 que Hipécrates pregava ha

milénios atrés.

Apesar da conexdo entre dieta e saude ser reconhecida ha muito tempo,
foi nas Ultimas décadas que se descobriu cada vez mais como a dieta pode prevenir

doengas (1).



1 FUNDAMENTAGAO TEORICA

1.1 Cancer de Prdéstata (CaP)

A préstata é 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 préostata € responsavel pela
producao do liquido prostatico, secrecao que, juntamente com o produto das vesiculas
seminais e das glandulas periuretrais, ird 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 preservacao dos

espermatozéides (2).

bewiga
-reto

prastata

Y testizulo
urctra

Figura 1. Localizagdo da préstata

Fonte: <http://www.andre.sasse.com/prostep.htm> (3)
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O cancer de prostata (CaP) é o cancer ndo-cutaneo mais diagnosticado
nos EUA, sendo relatados anualmente mais de 200 mil casos, 0 que representa acima
de 35% de todos os tumores que afetam os homens, resultando em 40 mil mortes
anuais, motivo pelo qual é classificado como o de maior incidéncia entre os homens e

0 segundo, como causa de morte (4).

A incidéncia do CaP varia de 50 a 150 vezes entre diferentes areas (5). As
mais altas taxas de incidéncia e morte sdo encontradas entre os homens afro-
americanos, seguidos pelos suecos e canadenses. Por outro lado, as mais baixas
taxas sdo detectadas em paises asiaticos como, por exemplo a China, onde as taxas

representam 4% daquelas encontradas no Canada (6).

Estudos com migracdes tém demonstrado que o risco para o céancer de
prostata € predominantemente influenciado por fatores ambientais tais como, o estilo
de vida, dieta e outros. Quando individuos provenientes de areas de baixa incidéncia
da doenca migram para regides com elevada incidéncia, ira observar-se, em alguns
anos, maior incidéncia de CaP neste grupo e nas geracfes seguintes, tornando-se
similar as altas taxas encontradas no local para o qual migraram (7,8). 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 atribuicéo

do risco a fatores genéticos pode ser maior que 43% (9).

O numero de casos novos de cancer de prostata estimados para o Brasil,
em 2005, é de 46.330. Estes valores correspondem a um risco estimado de 51 casos
novos a cada 100 mil homens. Sem considerar os tumores de pele ndo melanoma, o
CaP sera o mais freqiiente em todas as regifes e a regido Sul possui a maior
estimativa de risco. Na Tabela 1 as estimativas para 2005 estéo distribuidas por regido

do territério brasileiro, estado do Rio Grande do Sul e a capital gaucha (10).



Tabela 1 - Estimativa para o ano de 2005 das taxas brutas de incidéncia

por 100 mil homens e o numero de casos novos de CaP

Local Taxa Bruta Casos
Regido Sul 69 9.160
Regido Sudeste 63 24.220
Regido Centro-Oeste 46 2.980
Regido Nordeste 34 4.460
Regidao Norte 20 1.510
Rio Grande do Sul 83 4.440
Porto Alegre 107 730

Brasil 51 46.330

Fonte: Estimativa 2005: Incidéncia de Cancer no Brasil, 2004 (10)

A mortalidade por CaP é relativamente baixa, o que reflete, em parte, seu
bom progndstico. 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% (10).

O CaP é a quarta causa de morte por neoplasias no Brasil,
correspondendo a 6% do total de O6bitos por este grupo nosolégico. A taxa de
mortalidade bruta vem apresentando um ritmo de crescimento acentuado, passando
de 3,73/100 mil homens em 1979 para 8,93/100 mil homens em 1999, o que

representa uma variacao percentual relativa de 139% (11).

Na regido Sul do Brasil se observou uma maior taxa de mortalidade da

doenca, entre 1995 e 1999, que esta representada na Figura 2.



Taxas brutas de mortalidade
por 100.000 homens

Ms.03a13.63
5.51a 8.03
3.64a 5,51
1.96a 3.684

Figura 2. Representacéo espacial das taxas brutas de mortalidade por CaP, por
100 mil homens, nas Unidades da Federacédo, entre 1995 e 1999

Fonte: Atlas de Mortalidade por cancer no Brasil 1979-1999, 2002 (11)

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

estilos de vida compartilhados (12).

Duas recentes revisdes de alimentacdo e politicas de nutricdo concluiram
gue 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. Enquanto que o consumo de frutas,

vegetais ricos em carotendides, leguminosas, cereais integrais, alimentos ricos em



vitaminas A, D e E e no mineral selénio podem exercer um efeito protetor contra o

CaP, como também em outras doencas cronicas nao transmissiveis (13,14).

O CaP envolve a proliferacdo de células epiteliais localizadas
predominantemente na zona periférica da glandula prostatica. Contudo, a exata
etiologia da doenca ainda é desconhecida. O carater atipico de evolu¢édo do CaP pode
ir de uma lesao latente focal para um estagio localmente avancado, ou para uma
doenca metastatica sem passar pelas fases de nédulos localizados no interior da

glandula (15).

A importancia da testosterona no desenvolvimento do CaP é relacionada
por achados, considerando que a doenca raramente ocorre em homens castrados ou
homens com deficiéncia da 5-a-redutase (enzima que converte a testosterona no

metabolito ativo 5-a-diidrotestosterona) (16).

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

préstata (Hiperplasia Benigna da Préstata— HPB) (17).

Em grande ndimero de casos, o tumor pode apresentar um crescimento
lento, podendo levar até 15 anos para atingir 1 cm® de massa tumoral, independente
do crescimento normal da glandula, fazendo com que n&do apresente qualquer
sintoma. Por esse motivo, 0 exame periédico deve ser realizado, mesmo sem
sintomas, para uma deteccdo precoce da doencga, com maiores oportunidades de

tratamento e cura (18).

A mortalidade por CaP ¢é particularmente suscetivel a intervencdes
médicas primarias, tais como niveis plasmaticos de antigeno prostéatico especifico
(PSA) e o toque retal. De 1988 a 1995, a diminuicdo da percentagem de mortes devido

ao CaP, em relacdo as mortes em geral, deveu-se ao grande aumento do niumero de



homens diagnosticados com CaP, que morreram por outras causas. A deteccdo de
doenca localizada e de baixo grau, ao invés da doenca em estagio avangcado e com
grau histolégico desfavoravel, tem sugerido o beneficio do rastreamento na reducédo

da mortalidade (19).

O teste de PSA em conjunto com o toque retal realizados anualmente, sédo
considerados o cuidado padréo 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 histéria

familiar da doenca (20,21).

O diagnostico do CaP é realizado pelo estudo histopatol6égico do tecido
obtido pela biépsia da préstata, que deve ser considerada sempre que houver
anormalidades no toque retal ou na dosagem de PSA. O relatdrio anatomopatoldgico
deve fornecer a graduacdo histoldgica do sistema Gleason, cujo objetivo é informar
sobre a provavel taxa de crescimento do tumor e sua tendéncia a disseminacéo, além

de auxiliar na determinagédo do tratamento ideal para o paciente (12).

1.2 Antigeno Prostatico Especifico (PSA)

O antigeno prostético especifico, mais conhecido na sua sigla, em inglés,
PSA — Prostate Specific Antigen, foi identificado pela primeira vez, em 1970, em
extratos de tecido prostatico (22). J4, em 1971 foi detectado no fluido seminal (23).
Porém, foi em 1979 que foi purificado e caracterizado (24) e, finalmente em 1980, foi
detectado no soro (25). Assim, desde fins dos anos 80, o PSA tem sido usado
amplamente na prética clinica e tornou-se o mais importante marcador tumoral para o
CaP. O PSA juntamente com o toque retal, melhorou a deteccdo de CaP e liderou o

tempo para diagnéstico (21).
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Embora o PSA néo seja “cancer especifico”, podendo estar aumentado em
outras doencas prostaticas, € considerado um dos melhores marcadores tumorais

disponiveis atualmente na medicina (21,26).

1.2.1 Estrutura, expresséo, funcéo e liberagdo para o sangue

O PSA é uma serino-protease de cadeia simples de 33 quiloDaltons (24)
gue pertence a familia das calicreinas teciduais, localizando-se no cromossomo

19q13.4 (27).

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 (28,29). Atualmente existem trés calicreinas humanas teciduais
identificadas: hK1 (calicreina renal-pancreética), hK2 (calicreina glandular) e hK3
(PSA). Porém, a clonagem de cDNA e o sequenciamento do genoma humano, revelou
um total de 15 genes de calicreinas teciduais no cromossomo 19q13.3-q13.4. Estas
sdo codificadas por cinco exons de tamanho similar e possuem 40-80% de homologia

na sequéncia (27,30).

O PSA enzimaticamente ativo contéem 237 aminoacidos. Baseado no seu
cDNA, o PSA é sintetizado com uma seqiéncia sinal de 17 aminoacidos (preproPSA),
a qual é removida durante a sintese, gerando uma proteina precursora inativa de 244
aminacidos (proPSA) (31). Na ativacdo, o pro-peptideo (Ala-Pro-Leu-lle-Leu-Ser-Arg)

aminoterminal é liberado pela quebra da ligacdo peptidica entre Arg-lle (32).

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

primariamente na préstata e regulados por andrégenos (33,34).
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O gene PSA é o alvo do receptor de andrégenos, que interage com 0s
elementos de resposta aos andrégenos, na regido promotora do gene de PSA. Assim,
0 gene do receptor de andrégenos regula a transcricdo do gene de PSA. Os genes
alvos especificos, que induzem a proliferagdo celular na prostata sdo desconhecidos,

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

Os substratos do PSA incluem semenogelina |, semenogelina 1l e
fibronectina. A hidrélise destas proteinas causa a liquefacdo do sémen e a liberagéo

da motilidade do espermatozéide (36).

O PSA € elaborado pelas células colunares acinares e ductais da préstata,
que sao limitadas por células basais. As células basais, por sua vez, sédo cercadas por
uma membrana basal que geralmente esta presente. A membrana basal é circundada
pelo estroma prostatico, compreendido primariamente por fibras musculares lisas e
fibroblastos. Embebecida no estroma encontra-se a vascularizacdo prostética, que é
limitada pela membrana basal capilar e pelas células endoteliais. Assim, para atingir a
circulacdo sistémica, o PSA deve cruzar todas estas barreiras. Isto explica porque a
guantidade de PSA na circulagdo € de milhares a milhdes de vezes inferior a

encontrada no sémen (23,37).

O tecido de CaP libera 30 vezes mais PSA, na circulacdo, do que o tecido
normal e, 10 vezes mais, do que o tecido de HPB (23). Um aspecto precoce do CaP é
0 rompimento da camada de células basais e da membrana basal, esta perda da
arquitetura glandular normal parece permitir que se amplie o acesso de PSA na

circulacéo periférica (38,39).
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1.2.2 Formas de PSA

No ejaculado, o PSA apresenta-se sob a forma livre (forma ativa), mas no
plasma, a maior parte encontra-se complexado a inibidores da protease e somente
uma pequena porcdo na forma livre (40). Aproximadamente 70-90% do pool de PSA
total estd covalentemente complexado a proteina oj-antiquimiotripsina. O PSA
aparece complexado, em menores quantidades, a membros da super familia de
inibidores de serino-proteases (serpinas), como a oy-antitripsina e o inibidor de
proteina C (41). O PSA também pode estar complexado a outro inibidor de protease
chamado a,-macroglobulina, mas esta forma ndo é detectada pelos imunoensaios

disponiveis, pois os epitopos do PSA estao bloqueados pela a,-macroglobulina (42).

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 (43,44).

Clinicamente, a diferenga entre PSA total e PSA livre equivale ao PSA
complexado. A percentagem de PSA livre relativa ao PSA total, ou a relacdo PSA
livre/PSA total é calculada. O indice PSA livre/PSA total aparece mais baixo em muitos

pacientes com CaP e auxilia na discriminacao entre o normal e o CaP (45).

1.2.3 Fatores que alteram os niveis plasmaticos de PSA

Além do CaP, muitos fatores podem causar aumento de PSA total,
incluindo manipulacdo prostatica pelo toque retal, bidpsia de préstata, cistoscopia,
resseccao transuretral da prostata, ou condigcbes benignas como hiperplasia benigna
da préstata (HPB), retencdo urinaria e prostatite (46). Portanto, é sugerido determinar
0s niveis de PSA plasméticos antes do exame de toque retal e cistoscopia para
eliminar qualquer fator de confuséo, que possa colaborar para a elevacdo dos niveis

de PSA (47). Em pacientes que realizaram bidpsia de préstata, foi verificado que o
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retorno aos valores basais de PSA ocorrem numa mediana de 14 a 17 dias ap0s o
procedimento, com varios pacientes mantendo a elevacao persistente por um més.
Portanto, é prudente aguardar de quatro a seis semanas ap0s a resolucdo de um
evento como bidpsia de préstata ou prostatite, antes de usar um valor de PSA para

conduta clinica (21).

O nivel plasmatico de PSA pode ser alterado por algumas terapias
farmacologicas. O tratamento para pristatas 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 (2), diminui os valores de PSA total em aproximadamente

50% apds o uso. Assim, sugere-se que 0s niveis de PSA sejam corrigidos para

pacientes que usam finasterida, multiplicando-se o valor do PSA por dois (21).

A guantidade de PSA total também pode ser influenciada por dieta rica em
fibras, terapias com anti-androgenos e estrogenos, disfuncdo hepdética e ejaculagéo,

embora o ultimo seja controverso (47).

1.2.4 Possiveis fun¢gdes do PSA no CaP e HPB

A concentracdo de PSA tem sido usada como um marcador tumoral na
progressdao do CaP, embora o PSA pareca desempenhar importante funcdo no
crescimento normal da préstata e na carcinogénese desse 6rgdo. Ha alguns estudos
que indicam mecanismos, pelos quais, 0 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 progresséao do CaP (45).

Uma das proteinas que pode ser digerida pelo PSA é a IGFBP-3 (Insulin
Growth Factor Binding Protein-3), que € produzida por células epiteliais da préstata. A

IGFBP-3 é o principal transportador de IGF-1 (Insulin-Like Growth Factor-1) no plasma
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(48,49). O IGF-1 é um fator de crescimento para o CaP e o aumento dos niveis

plasméticos de IGF-1 tem se mostrado um fator de risco para o CaP (50,51).

O PSA pode também fragmentar proteinas que interferem na migracao 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
gue a microinvasao de células LNCaP (células proliferativas de CaP) podem ser
inibidas por anticorpos neutralizantes de PSA (52). A prépria matriz extracelular pode
ter efeitos na producdo de PSA, uma vez que as células de cancer de prdstata,
cultivadas sobre a matriz extracelular, secretam mais PSA do que células que crescem
sobre plasticos dos frascos de cultura (53). O PSA e a hK2 podem quebrar e ativar o
ativador de plasminogénio tipo uroquinase, o qual pode aumentar a invasdo das
células tumorais, contudo o hK2, provavelmente, possui uma maior capacidade para

esta atividade que o PSA (54).

Um outro alvo do PSA na prostata € a proteina relacionada ao hormonio
paratiredidiano (PTHrP), pois a clivagem e inativacdo do PTHrP pelo PSA pode ter
importancia fundamental no aparecimento da metdstase 6ssea no CaP (55). O PSA
tem uma potente atividade mitogénica in vitro para os osteoblastos, o qual pode ser
mediada por ativacdo de TGF-p (Transforming Growth Factor-f) ou por modulagéo
proteolitica dos receptores de superficie da célula osteoblasto (56). Estes achados sao
significativos, uma vez que sugerem nao s6 uma funcao para o PSA nas metastases
dos ossos, mas também respostas osteoblaticas. Todavia, o PSA pode também
degradar a proteina relacionada ao PTHrP, o qual anula os efeitos mitogénicos do

TGF-B nos osteoblastos (57,58).

Em contraste a atividade promotora do tumor, o PSA pode ter efeitos

antiangiogénicos pela quebra do plasminogénio, gerando peptideos com atividade
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semelhante a angiostatina (59), ou por inativacdo de indutores angiogénicos FGF-2

(Fibroblast Growth Factor-2) e VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) (60).

Porém, todos os mecanismos sugeridos pelo PSA ainda precisam ser
melhores estabelecidos in vivo. E também, hd uma escassez de modelos animais
adequados para estudar in situ os efeitos do PSA no desenvolvimento tumoral. Por
isso, ainda ndo esta esclarecido se 0 PSA é um simples marcador tumoral ou se tem

alguma habilidade intrinseca de alterar a progresséo do tumor (45).

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, séo o toque retal e o PSA total plasméatico (61,62).
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 historia familiar de CaP (20,21).

A dosagem do PSA surgiu como teste promissor na detec¢do precoce do
cancer de prostata, porém a relacdo custo-beneficio deve ser cuidadosamente
avaliada. A primeira dificuldade na avaliacdo 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 vado 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 sé@o submetidos a bidpsias desnecessarias (12).
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Estudos recentes dos anos 90 confirmam que o PSA total poderia ser
usado para identificar pacientes com CaP (63,64). 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 &cida prostética, o PSA
plasmético demonstrou ser o marcador mais sensivel para detec¢do do CaP. Contudo,
nenhum foi altamente especifico (65). Estes achados tem guiado para o amplo uso do
teste de PSA para deteccao precoce do CaP, contudo o valor apropriado para o teste

de PSA permanece incerto (45).

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

qgue 4 ng/ml (67,68).

Hé& esforcos para melhorar a acuracia do diagnéstico do rastreamento por
PSA total. Como o PSA no sangue normalmente aumenta com a idade (refletindo em
parte a HPB) e é influenciado pela raca ou ambos, idade e raca, foi sugerido o uso de
uma tabela (Tabela 2) de valores de PSA idade-especifica (37,69,70). 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/cc sugere-se CaP (71). Outra abordagem tem sido o
acesso na “velocidade do PSA”", cujos valores maiores que 0,75 ng/ml por ano
sugerem CaP (72). Porém, fica claro, que todos estes ajustes dos valores de PSA sdo

limitados e merecem uma andlise médica rigorosa para serem considerados.
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Tabela 2 - Classificagdo do PSA conforme faixa etéria

Idade (anos) PSA (ng/ml)
40 — 49 0-25
50 - 59 0-35
60 — 69 0-45
70-79 0-6,5

Fonte: Stefani et al., 2002, p283 (70)

O inicio e crescimento do CaP, sado tipicamente acompanhados pelo
aumento dos niveis plasmaticos de PSA, bem como o crescimento de metastase
(21,73,74). Assim, é razoavel presumir que alguma intervencao que afeta o retardo ou

previne o CaP, poderia ter resposta nos niveis de PSA no plasma (75).

1.3 Dieta e CaP

Os efeitos da dieta na incidéncia de varios tipos de canceres, tem sido
sugerida por experimentos animais desde o inicio do século XX (76,77). Contudo,
somente durante as duas Ultimas décadas do século que a ampla comunidade médica
veio apreciar que a dieta €, provavelmente, um importante fator na causa e prevencao
de varios tipos de cancer. A maior parte do interesse nas derivagfes dietéticas vem de
grandes variacdes nas taxas especificas de cancer em diferentes paises, juntamente
com mudancas dramaticas na incidéncia entre popula¢des que migraram para regides
com taxas diferenciadas do pais de origem. Contudo, os achados nao implicam uma
dieta especifica. Cada observacdo sugere a importancia de modificar alguns fatores

que potencialmente podem causar ou prevenir o cancer (78).

A influéncia dos diversos fatores alimentares na patogenia do CaP, seja ha

prevencéo ou progressao, tem sido sustentado por variagcbes mundiais na incidéncia e
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mortalidade (79), estudos migracionais (80,81) e ao aumento na prevaléncia de CaP
em varios paises atribuido a mudancas dietéticas (82). Estudos animais também tém

demonstrado o impacto da dieta no CaP induzido experimentalmente (83).

Na Asia, onde a dieta é baixa em gordura animal e rica em proteina de
soja, a incidéncia de CaP é muito baixa (84,85). Ja, em paises industrializados do
ocidente, a dieta é tipicamente alta em gordura animal (30-40% das calorias advindas
das gorduras) e a incidéncia de obesidade e CaP sdo concomitantemente maiores

(86,87).

Numerosos estudos epidemiol6gicos (88,89), estudos de caso-controle
(90,91) e alguns ensaios prospectivos randomizados (92,93), 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 hipGteses sobre dieta e céancer 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 (94). Somente seria possivel através
de suplementos, como no estudo SELECT (95). Também, sabe-se que a absor¢ao dos
nutrientes dos alimentos integros sao mais efetivos que por capsulas de suplemento

alimentar (96).

s

A influéncia entre gordura da dieta e desenvolvimento do CaP é,
possivelmente, relacionada ao aumento das concentra¢cdes de hormdnio sexuais que

ocorre em homens com dieta rica em gordura saturada de origem animal (93,97,98).

A obesidade também tem sido relacionada com aumento do risco de CaP

(98,99).
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A relacdo entre o consumo de carne vermelha em excesso e 0 aumento do
risco de metastase no CaP pode ser devida a geracao de radicais livres por multiplos

mecanismos (93,100,101).

Mas além da gordura saturada, geralmente de origem animal, ha gorduras
saudaveis como, por exemplo, os &cidos graxos de cadeia longa ®-3 e ®-6 na
prevencédo do CaP. Rose et al. (102) revisaram multiplos mecanismos que devem ser
sugeridos para explicar os efeitos preventivos contra o CaP, incluindo inibicdo da
angiogénese, crescimento celular e transformacéo neoplasica, bem como estimulacdo
da apoptose. Todos estes efeitos devem ser mediados pela inibicdo da producédo de

eicosanoides.

A mudanca do tecido prostatico por radicais livres é aumentada em
proporcéo com a severidade do CaP (103,104). Estes estudos tém demonstrado que a
mudanca no DNA, induzida por radicais livres, € maior nos tecidos prostaticos com
cancer do que os sem cancer. Assim, h4 a hipétese que mecanismos antioxidantes

podem reduzir o risco de CaP por efeito na reducéo de radicais livres.

Vérios estudos (105-110) tém identificado vérias substéncias 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 (fitoestrogenos 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 célcio e a vitamina D.
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1.4 Alimentos Funcionais

“Qualquer alimento ou parte de um alimento que proporciona beneficios a
saude, incluindo a prevencdo 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
(111). 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 (112).

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 func¢des nutricionais basicas, quando
consumido como parte da dieta usual, produza efeitos metabdlicos e/ou fisiologicos
elou efeitos benéficos a saude, devendo ser seguro para cCONnsumo sSem supervisao

médica” (113).

Cientistas de todo o mundo tém descoberto diversas substancias
existentes nos alimentos com potencial antioxidante, anti-carcinogénico, anti-

hipertensivo e imunomoduladores (114).

Entre os alimentos funcionais de origem animal mais investigados
atualmente, destacam-se os laticinios (probibticos), peixes e Oleos de peixe (acido
graxo o-3). Ja, os de origem vegetal, que sdo estudados em maior nimero, se
destacam a soja (fitoestrogenos isoflavonas, saponinas, acidos fendlicos e &cido
fitico), as cruciferas — repolho, couve-flor e brdocolis - (glicosinolatos), o alho (alicina), a

linhaca (lignanas), frutas citricas (limondides), cha verde (polifendis), uvas e vinho
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(compostos fendlicos e resveratrol), cereais (fibra sollvel B-glucana) e, finalmente, o

tomate (licopeno), que neste trabalho ter4 maior destaque.

1.4.1 Tomate e derivados

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

amolecimento dos tecidos (115).

O tomate é proveniente da Regido 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 comecou 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 ltalia, o tomate se
espalhou para Franca 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 (116,117).

No Brasil, o cultivo do tomate foi introduzido pelos imigrantes italianos ao
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 (116).
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Tomates sdo importantes na agricultura de todo o mundo, tanto em termos
de producéo quanto em valor econdmico, 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 (118,119).

O fruto tomate é composto de pele, pericarpo e contetdos 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% sao sollveis e cerca de 1-3% consiste de pele e
sementes. Aproximadamente metade do total da matéria seca € reduzida em agucares
e cerca de 10% ¢é acido orgénico, principalmente acido citrico e malavico. Mais que
80% dos tomates processados sdo consumidos sob forma de suco, polpa, molho, puré

e extrato de tomate (120).

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

potassio e carotendides (120,121).

1.4.1.1 Polpa de tomate

A polpa de tomate € obtida através dos processos de extracdo e refinacao
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
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. Apéds a
evaporacgdo, a polpa pode ser diretamente transformada em produtos como: extratos
de diferentes concentracfes, catchup, molhos ou entdo ser embalada e armazenada,

para venda a terceiros ou para posterior utilizagdo na elaboracdo daqueles produtos. A
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polpa pode ser estocada a varias concentragdes, entre 18 a 33°Brix, porém a mais

comum é de 22-26°Brix (116,122).

1.4.1.2 Molho de tomate

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

ingredientes e suas respectivas quantidades variam conforme a industria (116).

1.4.1.3 Catchup

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

aumentar a vida de prateleira (116,118).

Para a producéo de catchup, o valor recomendado para concentracdo da

polpa é de 14-22°Brix (122).

1.4.1.4 Extrato e puré de tomate

Segundo a Resolugao n°12 de 1978 da ANVISA, extrato de tomate é o
produto resultante da concentracdo 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 concentracao



22

entre 9 e 17,9% p/p de substancia seca, menos cloreto de sddio, 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 0s

extratos com concentracdes variaveis (116,123).

Estes produtos sdo adicionados geralmente de 1 a 3% de cloreto de sodio,
sendo que o permitido pela legislagdo é um méaximo de 5%, sendo também permitido

1% de acucar (116,123).

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 coloracdo vermelha do

fruto (124).

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

quantidades (125).

A guantidade de licopeno em tomates frescos depende da variedade, grau
de maturacdo e condicdes do meio ambiente sob as quais os frutos séo
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 (126). Porém, sdo os produtos

processados ou 0s que sdo submetidos a coccdo que possuem maior quantidade de
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licopeno biodisponivel (127). O processamento térmico rompe a parede celular e

permite a extragéo do licopeno dos cromoplastos (105).

Um estudo (128) recente 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 3 estdo os resultados.

Tabela 3 - Comparacgao do teor de licopeno de um estudo (128) realizado

em Porto Alegre comparado com o encontrado na literatura internacional

Produtos Experimento Literatura Referéncias
(mg/100g) (mg/100 g)

Tomate in natura

Longa Vida 3,72 Tonucci et al., 1995 (129)
Super Marmante 3,53 1,58 -4,83 Hart, Scott, 1995 (126)
Santa Cruz Kada 8,21
Tomate
Processado
Molho 6,61 6,51-19,45 Tonucci et al., 1995 (129)
Polpa 9,26 9,28 Nguyen, Schwatz, 1999 (130)
Catchup 10,03 10,29-41,4 Tavares, Rodrigues-Amaya, 1994 (131)
Extrato 27,24 30,07 Nguyen, Schwatz, 1999 (130)

Fonte: Pimentel FA, 2003 (128)

Heinonen et al. (132), reportou que a concentracdo de licopeno dos
tomates foi maior no verdo e menor no inverno. Tomates que crescem em estufas,
seja no inverno ou verdo, sdo menores em teor de licopeno do que os frutos
produzidos ao ar livre. Frutas apanhadas verdes e amadurecidas em estoque sao

substancialmente menores em teor de licopeno que frutos amadurecidos no pé (120).

A pele e o pericarpo do tomate séo ricos em licopeno (133). De acordo

com Al-Wandawi et al. (134) a pele do tomate contem 12 mg de licopeno/100 g de
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pele, enquanto o conteudo total maduro do tomate € somente 3,4 mg de licopeno/100
g de tomate. Assim, a concentracdo de licopeno na pele do tomate &
aproximadamente trés vezes maior que em todo o tomate maduro. Isto indica que a
maior parte do licopeno é encontrado unido a porgéo insoliuvel da fibra do tomate

(120).

Esse pigmento sofre influéncia acentuada da temperatura, pois sua sintese
somente ocorre em temperatura superior a 10°C e abaixo de 37°C. A reducado de
oxigénio restringe a sintese, enquanto o etileno a promove. Com o0 avanco da
maturacdo do fruto aumenta o conteddo dos carotendides do tomate, inclusive o

licopeno (115,126).

Estudos epidemioldgicos prospectivos e de caso-controle tem associado o
aumento de consumo de tomates e produtos derivados, bem como, as maiores
concentracdes de licopeno plasmatico, com a reducao do risco de CaP (105,135-138).
Estas observacdes tem deixado a hipotese de que o licopeno, o principal carotenéide

dos tomates, pode ser o componente ativo dos tomates e seus subprodutos (139).

1.5 Licopeno (W¥-caroteno)

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

nos anéis terminais (120).
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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 fotossensitizacao

(120,140,141).

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) (120).

1.5.1 Estrutura e biossintese

A estrutura geral (Figura 3) do licopeno € de um hidrocarboneto alifatico,
contendo 11 ligacBes duplas carbono-carbono conjugadas e duas ndo conjugadas,
arranjado de forma linear pertencendo ao subgrupo dos carotenos, carotendides

formados apenas por atomos de carbono e hidrogénio (130,141,142).
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Lycopene Chs

HsC

Figura 3. Estrutura molecular do licopeno

Fonte: Bramley PM, 2000 (140)

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

natureza (130).

A férmula molecular do licopeno é CyHse € 0 peso molecular € de 536.85
daltons (120,141). Quanto a solubilidade, o licopeno é um composto lipofilico e é

insoluvel em agua. Outras propriedades fisicas do licopeno estao na Tabela 4.
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Tabela 4 - Propriedades fisicas do licopeno

Formula molecular CaoHsg

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 poé Marrom-avermelhado escuro

Solubilidade Soltuvel em cloroférmio, hexano, benzeno,
bissulfito de carbono, acetona e éter de
petréleo

Insolavel em agua, etanol e metanol

Sensibilidade Luz, oxigénio, temperatura alta e 4cidos

Fonte: Shi J, Maguer ML, 2000 (120)

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

possui atividade provitamina A devido a falta de uma estrutura anelar B-ionona (120).

A nivel celular, o licopeno é localizado nos cloroplastos dos frutos e pode
ser encontrado entre a membrana tilacdide no complexo proteina-pigmento
fotossintético (143). No estagio recente da maturacdo, o pigmento predominante nos
cloroplastos é a clorofila verde. Quando ocorre a degradacdo 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 mudancas na
ultraestrutura do fruto, as quais resultam em mudanca de cor branca para a vermelha
(144,145). O estagio final do desenvolvimento do cromoplasto é a formacao de cristais

de licopeno que ocupam uma grande porcdo do cromoplasto (146). As maiores

concentracdes do licopeno sdo encontradas no pericarpo (147).
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E a partir do mevalonato que os carotendides so 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 ligacdes
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
reacOes de ciclizacdo e hidroxilagdo. Portanto, o licopeno é a molécula central das

reacdes de biossintese dos carotendides (142).

1.5.2 Outras fontes

Tomate e seus produtos derivados contribuem com mais de 80% do total
da ingestéo de licopeno dos americanos (148). Assim, sdo considerados as maiores
fontes de licopeno (149,150). Mas ha outros alimentos vermelhos que também s&o
fontes do licopeno: goiaba, melancia, mamao e pitanga (120,148,151). Na Tabela 5 ha

alguns alimentos e suas respectivas quantidades.
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Tabela 5 - Teor de licopeno de algumas frutas vermelhas

Frutas Licopeno (mg/100 g)

Melancia 2,3-7,2

Goiaba Vermelha 5,23 -5,50
Toranja 0,35-3,36
Maméo Papaya 0,11 -5,3
Cenoura 0,65-0,78
Abdbora 0,38 - 0,46
Batata-doce 0,02-0,11
Polpa de Maca 0,11 -0,18
Abrico 0,01 - 0,05

Fonte: Shi J, Maguer ML, 2000 (120)

1.5.3 Forma e biodisponibilidade do licopeno nos tomates

O licopeno de configuracdo trans é o isdbmero geométrico mais
proeminente em tomates frescos, mas a mudancga de configuracdo 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 reacdes quimicas (140-142).

As formas isoméricas mais comumente identificadas do licopeno séo as
trans, 5-cis, 9-cis, 13-cis e 15-cis-licopeno (141,152). As estruturas das formas

isoméricas podem ser observadas na Figura 4.
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Figura 4. Estrutura dos isdmeros cis e trans do licopeno

Fonte: Agarwal S, Rao AV, 2000 (141)
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Apesar do licopeno existente nos tecidos humanos e animais ser,

principalmente, na forma cis-isbmero, o licopeno € encontrado na maioria dos

alimentos na forma trans (Tabela 6).
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Tabela 6 - Composicao de isbmeros de produtos derivados de tomate

Produto % de trans Referéncias
Tomate cru 90 Clinton et al., 1996 (153)
95 Gartner et al., 1997 (127)
Massa de tomate 91 Clinton et al., 1996 (153)
97 Gartner et al., 1997 (127)
93 Nguyen et al., 1998 (154)
96 Schierle et al., 1997 (155)
Sopa de tomate 79 Clinton et al., 1996 (153)
Suco de tomate 94 Nguyen et al., 1998 (154)
Catchup 94 Nguyen et al., 1998 (154)
Molho na pizza 96 Nguyen et al., 1998 (154)

Vérios estudos tem investigado a possibilidade que alimentos processados
e cozidos resultam na isomeracdo do licopeno da forma trans para cis-isbmeros
(120,154,155). Porém, estes estudos sugerem que O tratamento térmico e o
processamento resultam em somente um pequeno aumento em cis-licopeno dos
alimentos. Assim, sugerindo que outros processos fisiol6gicos sdo responsaveis pela
grande diferenca na proporcdo cis:trans observadas entre alimentos e tecidos. A

Tabela 7 mostra os valores encontrados nestes estudos.
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Tabela 7 - Influéncia do processamento na isomeracéo de licopeno nos alimentos

Fonte de licopeno % de trans Referéncias

Tomate fresco 100 Shi, Maguer, 2000 (120)
95,8 Nguyen et al., 1998 (154)

Tomate seco 84,4 -89,9 Shi, Maguer, 2000 (120)

Tomate fresco, aquecido a 89,3 Nguyen et al., 1998 (154)

200°C, por 45 minutos

Massa de tomate 92,6 Schierle et al., 1997 (155)

Massa de tomate, aquecida a 83,4 Schierle et al., 1997 (155)

70°C, por 3 horas

Foi verificado que a concentracdo sangulinea de licopeno foi maior em
quem consumiu produtos de tomates processados pelo calor do que aqueles que
consumiram o tomate in natura (127,136,156). 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 (157). Mas, ha estudos que
sugerem somente um pequeno aumento (<10%) no conteudo da forma cis (158).
Assim, 0 processamento térmico como 0 cozimento e a destruicdo mecanica da
textura como cortar e ftriturar, sdo Uteis para aumentar a biodisponibilidade do
licopeno, pois rompendo a resistente estrutura da parede celular e destruindo a
membrana cromoplasta, reduz-se a integridade celular, permitindo que o licopeno

figue mais acessivel (120).

Boileau et al. (159) demonstrou que cis-isbmeros de licopeno sdo mais
biodisponiveis que as formas trans, provavelmente porque cis-isbmeros sao mais
sollveis nas micelas do acido biliar e podem ser, preferencialmente, incorporadas

dentro dos quilomicrons.
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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 (153,154).

Mas a biodisponibilidade do licopeno ndo esta vinculada somente a forma
isomérica do licopeno, pois numerosos fatores e propriedades dos alimentos como:
fibras, esterois, drogas, gorduras e outros carotendides podem afetar a absor¢édo do

licopeno (120).

Certas fibras dietéticas (160-162), substitutos de gorduras (163), alimentos
enriquecidos com esterdis (164) e drogas que reduzem os niveis de colesterol
plasmético (165), interferem com a incorporacdo 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
tomate cozido com 6leo aumentou em 2-3 vezes mais a concentracdo plasmatica de
licopeno um dia apés a ingestdo. Mas 0 mesmo hado ocorreu com a ingestdo de suco
ndo processado e sem o 6leo (157). Isto indica que o tratamento térmico e o 6leo sédo

requeridos para extrair o licopeno de dentro da fase lipofilica (142).

InteracBes entre carotendides podem ocorrer em Varios estagios no
processo de absorcéo, especialmente em condi¢cdes de altas doses. A absorcéo do
licopeno parece ser mais eficiente quando ingerido em dosagens menores e junto com

0 B-caroteno, do que quando ingerido sozinho (166).

Resultados controvertidos foram reportados do efeito do tabagismo nos
niveis plasmaticos de licopeno (167-169). Um recente estudo (170) ndo encontrou
diferenca significativa nos niveis de licopeno plasmaticos entre fumantes e né&o

fumantes. Porém, os niveis de licopeno no plasma baixaram 40% com um aumento de
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40% na peroxidagéao lipidica em fumantes imediatamente apds fumarem trés cigarros

(170).

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

plasma (167).

1.5.4 Metabolismo e distribuic&o nos tecidos

Licopeno é o carotendide predominante no plasma humano e tem uma
meia vida de aproximadamente 2-3 dias no corpo humano (142). No plasma humano o
licopeno é uma mistura isomérica contendo 50% do licopeno total como cis-isbmero

(120).

A entrada do licopeno para dentro das células da mucosa intestinal é
auxiliada pela formacéo de micelas de &cido biliar. A producéo biliar é estimulada pela
gordura da dieta e, assim, o consumo de gordura e licopeno na mesma refeicéo,
aumenta a eficiéncia da absorcdo do carotendide (157). Dados de estudos em
humanos, na india, tem sugerido um minimo de 5-10 g de gordura nas refeices para

a melhor absorcdo de carotendides (171).

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 ndo esta esclarecido se o licopeno é transportado
intracelularmente por proteinas especificas ou se € levado nas goticulas de lipideos

(172).

O licopeno existe na mucosa celular dos quilomicrons, que sdo secretados
via sistema linfatico mesentérico para dentro da corrente sanglinea. Através da acdo
da lipase lipoprotéica nos quilomicrons, o licopeno e outros carotendides possuem o

potencial de serem tomados por processo passivo por varios tecidos, incluindo
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glandulas adrenais e renais, baco, mama e 6rgaos reprodutores, antes da remogéao
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 carotenoides para dentro de tecidos originarios de
VLDL e lipoproteinas de baixa densidade (LDL) se d& através da via corrente do
receptor LDL. Os tecidos com altas concentracdes de carotendides (figado, adrenais e
préstata), 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 (107,139,153,173,174).

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 (159). Como a maior parte das fontes de licopeno
estdo disponiveis na forma trans (158), comecou a se investigar, recentemente, a
hip6tese de que o licopeno é isomerado dentro do estdbmago, resultante do baixo pH
gastrico. Re et al. (175) realizou um experimento in vitro que indicou um aumento da
percentagem de cis-isbmeros apds a incubacao de licopeno com sucos gastricos. Ja,
um estudo in vivo com o animal furdo (159) sustentou uma isomeracao gastrica
modesta de licopeno e a percentagem de licopeno cis-isbmeros aumentou de 6,2% no

conteudo estomacal para 17,5% no conteldo intestinal.

Stahl e Sies foram os pioneiros que sugeriram que 0s cis-isbmeros de
licopeno séo preferencialmente absorvidos, se comparados com os trans-isémeros.
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-isémeros (157).
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Portanto, como mostrado acima, varios estudos indicam que o
processamento térmico e a exposi¢cao ao baixo pH do estbmago, resultam em um

aumento nos isémeros cis-licopeno (158).

A concentracéo de licopeno em tecidos e sangue, tanto de humanos como
de animais, estdo na maior parte na forma trans e 5-cis-isémeros, sendo que 0s Cis-

isbmeros contribuem com a maior parte (58 — 88%) do total de licopeno (Tabela 8).
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Tabela 8 - Isbmeros de licopeno em sangue e tecidos de humanos e ratos

Espécimes Isbmeros (%)

Referéncias

Sangue humano ?
Trans 27 -42
Cis 58 -73
Préstata humana @
Trans 12-21
Cis 79 - 88

Sangue humano

Trans 41
5-cis 28
9-cis 2
13 + 15-cis 12
Outros cis 16

Figado de ratos ®

Trans 18 — 37
5-cis 44 — 60
Outros cis 19 - 22

Sangue de ratos °
Trans 26-41

Cis 59 -74

Clinton et al., 1996 (153)

Clinton et al., 1996 (153)

Schierle et al., 1997 (155)

Boileau et al., 2000 (176)

Boileau et al., 2000 (176)

 Proporgéo de isdbmeros de licopeno em 25 homens que foram submetidos a prostatectomia

por causa de CaP localizado.

® Proporcéo de isdmero de licopeno em ratos machos alimentados com dieta contendo licopeno

por oito semanas.
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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
oxidacéo de licopeno (177,178). Também foi reportado que 2,6-ciclolicopeno-1,5-diol A
e B sdo metabdlitos in vivo do licopeno em humanos (179). Um recente estudo
demonstrou que metabdlitos oxidativos de licopeno podem reduzir a proliferacdo de

culturas de células humanas de CaP (180).

A distribuigdo tecidual de carotendides incluindo o licopeno ndo 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. A Tabela 9
mostra 0s niveis de licopeno em tecidos humanos relatados por diferentes

investigadores (107,153,173,174,176,181-185).
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Tabela 9 - Niveis de licopeno em tecidos humanos

Tecido Licopeno (nmol licopeno/g tecido)
Adrenais 0,2-21,60
Prostata 08-1,7
Figado 0,1-20,7
Mama 0,78
Péancreas 0,7
Pulméo 0,1-4,2
Rim 0,15-0,62
Célon 0,31
Pele 0,42
Ovaério 0,3
Estbmago 0,2
Cérebro N&o detectado
Sangue 0,26 — 0,90%

& Concentracéo do licopeno no plasma expresso em nmol/ml

Fontes: Freeman et al. (107), Clinton et al. (153), Kaplan et al. (173), Stahl et al. (174), Boileau
et al. (176), Schmitz et al. (181), Nierenberg e Nann (182), Sanderson et al. (183), Parker (184),
Gerster (185).

As variac¢@es inter-individuais nos niveis teciduais de licopeno ocorrem em
até 100 vezes (141). O exato mecanismo bioquimico para altas concentracées em
determinados tecidos ainda ndo esta esclarecido. Uma das hipéteses é que esses
tecidos possuem um grande numero de receptores lipoprotéicos e o licopeno é

transportado principalmente através de lipoproteinas (173).

O licopeno também tem sido identificado em varios fluidos corporais (141).

No leite humano foi reportado recentemente que foram identificados 34 carotendides,
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incluindo 13 isdbmeros geométricos e dois produtos da oxidacdo do licopeno (178).
Licopeno e B-caroteno também foram identificados no liquido humano seminal, sendo

seus niveis menores em homens nao férteis comparado com os férteis (186).

1.5.5 Estudos cientificos

Muitos, mas nao todos, estudos epidemiolégicos sustentam a hipétese que

a maior ingestdo de tomates, produtos a base de tomates e o licopeno, s&o

significativamente associados com a reducéo do risco de CaP (187-190).

Ha diversos estudos relacionando tomates e seus derivados ou somente o
licopeno com a possivel prevencdo do CaP e, até mesmo, como auxilio no tratamento
de paciente com CaP. Serdo, a seguir, relatados alguns estudos com seus principais

resultados e conclusoées.

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

Foi um dos primeiros estudos, 0 qual estabeleceu uma relacdo 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
guestionario de frequéncia alimentar por sete dias. Ap0s seis anos, 180 homens
desenvolveram CaP. O consumo de produtos derivados de tomates, feijdes, lentilhas e
ervilhas foram significativamente associados com a reducdo 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 por¢ao por semana, O risco

relativo (RR) de CaP foi 0,60 (P=0,02) (191).
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1.5.5.2 Ingestdo de carotendides e retinol em relacdo ao risco de CaP (1995)

Este estudo estabeleceu firmemente a hipétese que produtos com tomates
podem prevenir o CaP. Foi um estudo de coorte prospectivo que iniciou em 1986, com
0 objetivo de examinar a relacdo 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¢ces médicas, estilo de vida, dieta e nutricao em 1988, 1990
e 1992. Em 1992 foram registrados 812 casos novos de CaP. Somente frutas e
vegetais foram significativamente associados com a redugdo do risco de CaP. As
analises estatisticas indicaram que o consumo de 2-4 por¢ces por semana de tomates
crus foi associado com uma reducéo 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 reducdo do risco de CaP em 15 e 34% respectivamente, quando consumidos 2-
4 vezes por semana comparados a henhum consumo. Quando todas as fontes de
tomates foram combinadas, o consumo de >10 por¢gBes por semana, foram
associadas com uma reducdo significativa de 35% no risco de CaP, quando
comparado com homens que consumiram pouco mais de 1,5 porcdo por semana

(136).

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

Este estudo publicado é uma continua¢do do HPFS, 1995 (136). Desde a
primeira publicacdo, ocorreram 1.708 novos casos de CaP, totalizando 2.481 casos de
CaP, em 1998. Esta recente publicacdo enfatizou duas hipoteses: o efeito protetor de
produtos a base de tomates pode ser maior para CaP desenvolvido em individuos

mais velhos e, também, para CaP avancado. A relacdo entre consumo de molho de
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tomate e risco de CaP nao foi notada em homens com menos de 65 anos, porém
houve uma forte associagdo 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 (192).

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), reportando que homens com CaP tinham
uma ingestdo 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 (193).

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

Esse é um dos mais interessantes estudos de caso-controle. Num total de
aproximadamente 1.200 homens, na faixa etaria de 40-64 anos, sendo 0s 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,
vegetais cruciferos, vegetais verde-escuros, cenouras, feijdes, tomates crus e cozidos.
Homens que consumiram >28 porc¢des do total de vegetais por semana (>4 porcdes
por dia) tiveram um risco significativamente menor de 35% de CaP, quando
comparado com aqueles que consumiram <14 por¢des por semana (<2 porc¢des por
dia). Nao foi observada reducgéo ao risco de CaP relacionada ao consumo total de
frutas. J4, quanto aos grupos especificos, somente foi observada reducgéo do risco de

CaP, estatisticamente significativa, relacionada aos vegetais cruciferos; os tomates
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crus e cozidos ndo tiveram associacao. Mas € importante relatar que, neste estudo, o
foco foi CaP em pacientes jovens (60% dos casos foram em <60 anos), e muitos com
um processo acelerado da carcinogénese devido a suscetibilidade genética. 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 (187).

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

Este estudo foi conduzido para determinar se concentracfes plasmaticas
de diferentes antioxidantes, como os carotendides, a-tocoferol ou y-tocoferol possuem
alguma relacdo 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 B-caroteno (194). Apos 13 anos, 578 homens desenvolveram CaP (casos) e
foram comparados com 1.294 controles emparelhados por idade e tabagismo. As
concentracdes plasméaticas de licopeno foram definidas como altas (>580ug/L) e
baixas (<262ug/L). Entre todos os antioxidantes analisados, somente o licopeno foi
significativamente menor nos casos de CaP, quando comparado com o0s controles
emparelhados. A razdo de chances (odds ratios) para o CaP declinou levemente com
0 aumento da concentracdo plasmatica de licopeno, havendo uma relacdo
significativamente inversa entre os casos de CaP agressivo e 0 aumento de licopeno

no plasma (105).

1.5.5.7 Suplementacéo de licopeno antes de prostatectomia radical (2001)

Neste pequeno ensaio clinico randomizado de fase Il, foram selecionados
26 homens com diagnéstico de CaP indicados para realizar prostatectomia radical.

Apo6s a randomizacdo, 15 homens receberam 30 mg de licopeno diariamente e os
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outros 11 homens receberam placebo, estendendo-se 0 processo por trés semanas
antes de ser realizada a prostatectomia sugerida. Foi o primeiro estudo que reportou
intervencdo clinica investigando a modulacdo de fatores biol6gicos e clinicos em
amostra de préstata com CaP. Houve uma reducdo de 18% dos niveis de PSA
plasmético nos pacientes do grupo intervencdo e 0s que receberam placebo,
aumentaram 14% os niveis de PSA plasmético. 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 doenca (195).

1.5.5.8 Licopeno e modulacdo 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 preparacdes
(macarrado, lasanha, molhos), por trés semanas, antes de realizarem a prostatectomia
radical programada. O plasma e o tecido prostatico foram analisados antes e apés a
intervencdo da massa de tomate. As concentracdes de licopeno aumentaram no
plasma e na préstata 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 ) de lesdo
oxidativa do DNA, diminuiu 21,3% (P<0,005) ap6s 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 em paralelo a dieta rica em licopeno (196).

1.5.5.9 Licopeno plasmatico e tecidual como biomarcadores da oxida¢ao (1999)

Este foi outro estudo de tamanho modesto que comparou as

concentracdes plasmaticas de licopeno e também as concentragcbes de licopeno no
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tecido prostético. A populacao alvo foi 12 homens com diagnéstico de CaP, anterior a
prostatectomia, e 12 homens emparelhados pela idade com diagndstico de cancer de
bexiga invasivo ao musculo, anterior a cistoprostatectomia. Homens com CaP tiveram
44% menos (P=0,004) concentracdo de licopeno plasmatico e 78% menos (P=0,05)
concentracao de licopeno no tecido prostatico quando comparado com os homens

com cancer de bexiga (135).

1.5.5.10 P06 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 restricdo calorica de 20%, dieta com suplementacdo de
licopeno (0,025%) e dieta com p6 de tomate (10%). Comparados com O grupo
controle, os ratos alimentados com o pd de tomate tiveram uma diminuigdo
significativa na mortalidade especifica por CaP de 26%. O grupo que recebeu licopeno
diminuiu somente 9% e nao foi significativo. Ja a dieta de restricdo diminuiu,
independentemente, a mortalidade especifica por CaP para 32% comparado com
ratos sem restricdo dietética. Foi observado que o consumo da dieta com pé 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
préstata. A dieta de restricdo calérica também reduziu o risco de CaP, porém o
mecanismo de restri¢cdo caldrica e fitoquimicos do tomate podem agir por mecanismos

independentes (197).

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

Em um 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% pé6 de
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tomate e 10% de pd de brécolis, individualmente ou em combinacdo dos pés de
tomate e brécolis, para determinar qual € a dieta melhor para prevenir o crescimento
tumoral na préstata. Resultados preliminares de um estudo piloto indicaram que dietas
contendo brécolis, tomate, licopeno e a combinagéo de tomate e brocolis reduziram o
crescimento do tumor prostatico em ratos no modelo Dunning R-3327-H quando

comparados com a dieta controle (198).

1.5.5.12 Meta-anélise de estudos observacionais (2004)

Um total de 11 estudos de caso-controle e 10 estudos de coorte ou caso-
controle aninhado foram incluidos nesta recente meta-analise. Os autores concluiram
que produtos a base de tomates podem ter um papel na prevencdo de CaP. O
acumulo de dados nos estudos epidemiolégicos em humanos sustentam a hipétese de
gue 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 prostata (199).

Conforme os estudos relatados, muitos estudos experimentais ainda séo
necessarios para investigar estas possiveis relacfes existentes entre alimentos,
compostos bioativos e doencas cronicas, como o CaP, determinando futuramente os

tipos e quantidades indicadas que envolvem prevencao e tratamento.

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 relacdo dos
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possiveis mecanismos atribuidos ao licopeno que o tornam um fitoquimico importante

para a saude da proéstata.

1.5.6.1 Funcao antioxidante

A acdo sequestrante de radicais € proporcional ao niamero de ligacdes
duplas conjugadas presentes nas moléculas dos carotendides (200). O licopeno é
considerado o carotendide que possui maior capacidade sequestrante do oxigénio livre

(201).

Durante o seqliestramento do oxigénio livre, energia é transferida do
oxigénio livre para a molécula de licopeno, convertendo isto para estado triplo de rica-
energia. O licopeno no estado triplo pode retornar para o estado original por
dissipacdo de energia como calor ou por seqiestramento fisico, deixando a molécula
de licopeno intacta e pronta para posterior eventos sequestrantes (201). Foi mostrado
que o licopeno é também um excelente sequestrador de oxigénio livre nos modelos de
membrana bioldgica, como os lipossomas (202,203). Em solu¢des organicas, o
licopeno foi o mais rapido carotenoide destruidor na reacdo com radicais peroxidos
(204,205), indicando sua presenca na primeira linha de defesa. Tendo esta potente
funcdo antioxidante in vitro, o licopeno pode proteger, também in vivo, contra oxidacdo

de lipideos, proteinas e DNA (201).

A mudanca oxidativa de DNA origina mutacbes, podendo, assim,
influenciar na iniciacdo do cancer. A prevencdo da mudanca oxidativa do DNA,
conseqlentemente, é de interesse para prevencao primaria do cancer. E o licopeno
tem mostrado reduzir a quantidade de mudanca de DNA oxidativo em culturas
celulares in vivo em ratos (206,207). Ha ainda varios estudos in vitro, demonstrando

gue o consumo de tomates protege leucécitos humanos contra mudanca oxidativa
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(208-210). Bowen et al. (196) mostrou pela primeira vez in vivo, que a dieta rica em

licopeno reduziu a mudanca oxidativa de DNA também na préstata.

1.5.6.2 Inibicdo da progresséao do ciclo celular

O licopeno tem mostrado inibir o crescimento celular de uma variedade de
linhas celulares de cancer, incluindo células do CaP (180,211-214), células do cancer
de mama (215,216), células de cancer endometrial (217) e células da leucemia

promielocitica (218).

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

vezes (211).

Mas ha descri¢cdes reportadas que o licopeno sozinho inibe o crescimento
de linha de células do CaP: DU-145 (180,214), PC-3 (180) e LNCaP (180,213). Kim et
al. (213) encontrou que o licopeno reduziu a proliferacdo de células LNCaP em
concentracdes fisiologicas (1 uM). Kotake-Nara et al. (180) demonstrou inibicdo do
crescimento de todas as trés linhas de células amplamente usadas no CaP: PC-3, DU-
145 e LNCaP, embora concentra¢des supra-fisiolégicas (20 uM) terem sido usadas.
De outro lado, Hall (214) descreveu inibicdo do crescimento de DU-145 pelo licopeno

em concentracdes extremamente baixas (10 uM).

O mecanismo pelo qual o licopeno inibe o crescimento celular envolve
baixa regulacdo da ciclina D1, mas néao ciclina E, em nivel de proteinas. E guia para

deter a fase GO/G1 do ciclo celular (124).
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Em relacdo ao crescimento celular de células de CaP, o licopeno também
inibiu o crescimento celular de células epiteliais da préstata normal de modo dose-
dependente (212). As células epiteliais da préstata normal foram, cada vez mais,
sensiveis a inibicdo do crescimento por licopeno que células cancerosas. O
crescimento comecou a ser inibido por concentracbes acima de 1 uM e o grau de
inibicdo alcancou 80% em concentracdes de 2 uM ou maiores. Esta descoberta é a
mais relevante, desde os relatos da atividade do licopeno em prevenc¢do primaria de

CaP e, potencialmente, a HPB (124).

1.5.6.3 Inducéo da apoptose

Ha poucos achados na inducao de apoptose por licopeno em células da
préstata. Hall (214) e Kotake-Nara et al. (180) ndo encontraram inducdo de apoptose
por licopeno em células de CaP PC-3, DU-145 e LNCaP, mesmo em altas
concentracdes de licopeno. Em contraste, os metabdlitos oxidativos de licopeno, aciclo
RA, induziu apoptose em linhas de células do CaP independente-andrégeno PC-3 e
DU-145, mas nao em linha de células de resposta-androgénica LNCaP.
Concentracdes supra-fisiolégicas de compostos acima de 40 uM foram requeridos

(219).

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 ressecado de pacientes com CaP (196).

1.5.6.4 Aumento da comunicac&o juncional do tipo gap

Vérios estudos sugerem um efeito do licopeno na comunicacao juncional

celular do tipo gap, um fator chave no tecido homeostéatico. Jun¢gdes gap sdo canais
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conectando duas células vizinhas e, deste modo, possibilitando troca de moléculas

pequenas, tal como nutrientes ou moléculas de sinalizacao intracelular (220).

Juncbes gap consistem de duas metades-canais (conexdes), cada uma
criada por complexos hexaméricos de conexdes diferentes. A expressdo forcada da
conexin 43 tem sido demonstrada para reduzir o potencial neoplasico das células do
CaP (221). Relativo ao tecido normal, uma diminuicdo da expressdo de conexins,

incluindo conexin 43, tem sido detectado em diferentes tumores humanos (124).

Na préstata saudavel, a connexin 43 é expressa em células basais e a
conexin 32 em células epiteliais no limen. A abundancia de ambas conexins é

aumentada na HPB. Em contraste, conexins 32 e 43 sdo diminuidas no CaP (222).

Em cultura celular, o licopeno aumenta as comunicagdes juncionais do tipo
gap em fibroblastos de pele fetal humana (223) e em células do cancer oral humano
KB-1 (224). Isto foi acompanhado por aumento da producdo de mRNA da conexin 43 e

niveis de proteina.

O licopeno tem mostrado inibir a transformacdo neoplasica induzida por
carcinégenos em cultura celular (225). Essa acao envolve aumento da expressao da
conexin 43, bem como, melhora das juncbes gap (226), independentemente da
atividade antioxidante ou atividade da pré-vitamina A (227). Os primeiros dados em
humanos indicam que o licopeno pode realmente aumentar a expresséo conexin 43 na

préstata (195).

1.5.6.5 Inibicdo da transducéo do sinal IGF-1

Concentracbes plasmaticas de Insulin-Like Growth Factor-1 ou “Fator de

Crescimento Semelhante a Insulina-1" (IGF-1) estdo associadas com um aumento do

risco para varios tipos de cancer, incluindo o CaP (228,229). Além disso, IGF-1
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aumentado acompanha a progressao do tumor em modelos de CaP em ratos TRAMP
(230). Também, o aumento da expressdo do IGF-1 no epitélio da préstata é suficiente
para causar neoplasia intraepitelial prostatica em ratos transgénicos (231). Isto mostra
gue IGF-1 ndo é somente um marcador para o risco de cancer, mas esta envolvido na

causa da tumorogénese (124).

Recentemente foi demonstrado no modelo de CaP MatLyLu Dunning que a
expressao local de IGF-1 nos tumores de préstata foram diminuidos por
suplementacdo de licopeno em 200 ppm na alimentacdo (232). Dados clinicos
disponiveis indicam que o consumo de tomates cozidos foi inversamente associado
com niveis plasmaticos de IGF-1 (233). Em contraste, a suplementacdo com extrato
oleoresin de tomate (Lyc-O-Mato®, Industria de Produtos Naturais LycoRed, Israel),
por trés semanas, ndo diminuiu os niveis plasmaticos de IGF-1 na conduta tratamento-

dependente (195). A razdo para estes resultados diferentes ndo teve resposta (124).

Em nenhum caso, ja que maior parte do IGF-1 é secretado pelo figado,
uma baixa regulacdo de IGF-1 na préstata por licopeno ndo € necessariamente
refletida na concentracdo de IGF-1 no plasma. Isto pode explicar as observacdes de
Kucuk et al. (195), discutindo que os efeitos do licopeno deveriam ser dirigidos no

tecido prostatico em adicdo para o plasma (124).

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

A IL-6 € uma citoquina pleitrépica, a qual promove inflamac¢éo e atua como
um fator de crescimento paracrino e autdcrino nas células epiteliais da prostata (234).
Ha evidéncias que a historia de prostatites pode estar associada a um maior risco de
CaP (235). Além disso, lesbes atréficas focais no epitélio da prostata sao
freqientemente associadas com inflamacéo crbnica e aumento do turnover celular

(atréfica inflamacéo proliferativa - PIA). Esta € uma idéia para representar a lesédo preé-
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cancerosa, a qual pode progredir para neoplasia intraepitelial prostatica (PIN) e/ou

adenocarcinoma (236,237).

Além disto, IL-6 pode trans-ativar os receptores de androgenos (238).
Niveis plasméticos de IL-6 tém sido correlacionados com o estagio do CaP. Assim,

niveis de IL-6 no soro sao considerados como um fator progndstico para o CaP (124).

Em um estudo com ratos (232), a suplementac¢éo do licopeno puro reduziu
a expressao local da IL-6 em CaP. Assim, este efeito pode significar mais um

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

1.5.6.7 Indugao das enzimas de fase Il

A inducdo das enzimas da fase Il representa um papel crucial no
fornecimento da primeira barreira contra agentes téxicos de baixo peso molecular,
incluindo carcindbgenos exoégenos (239). O silenciamento da enzima de fase I
glutationa-S-transferase =nl1 (GSTP1) por promover metilagdo ocorre muito
frequentemente no CaP (240). Contudo, o silenciamento da GSTP1l tem sido
detectado nas células Unicas das lesbes atroficas inflamatérias proliferativas (PIA)

(241).

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 (242-246).

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 (247).
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Ainda ndo é claro como o licopeno induz enzimas de fase Il. Um
mecanismo antioxidante é concebivel. Frequentemente, 0 mesmo conjunto de reacdes
redox € responsavel para ativacdo ou detoxificacdo de carcinbgenos e muitos

inibidores da iniciacdo do cancer objetivam estas reacdes (248).

1.5.6.8 Inibicdo da sinalizacdo e ativacdo androgénica

Andrégenos sao hormonios esteréides responsaveis pelo fenotipo
masculino (249). Ha evidéncias, sugerindo que andrégenos possuem influéncia no

desenvolvimento de CaP (250).

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

androstanediol (251).

A 5-a-redutase ocorre em duas isoformas, | e Il. Na prostata saudavel,
ambas isoformas sdo expressas (252), sendo a isoforma tipo Il predominante
(253,254). J&, nas linhas celulares do CaP DU-145 e PC-3, a 5-a-redutase | é
extremamente expressa (255) e a expressao da 5-a-redutase |l € menor em amostras
de CaP que em amostras de HPB (256). A funcdo central da 5-a-redutase no CaP é
evidente, ja que foi observado que a préstata em homens com deficiéncia desta

enzima é hipoplésica e ndo desenvolve CaP (253,257,258).

Foi encontrado que o licopeno reduziu a expressdo da 5-o-redutase | em
tumores prostaticos em ratos MatLyLu Dunning e, nao foi detectada a expressao de 5-

a-redutase Il nos tumores (232). Como conseqliéncia, varios genes alvos de
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andrdégenos tiveram sua expressdo 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 bem como a HPB. A supresséo da
sinalizacdo de andrégenos foi acompanhada com aumento da razdo de necrose dos
tumores prostaticos, como demonstrados por ressonancia magnética in vivo em ratos

MatLyLu Dunning (232).

Privacdo de androgenos é uma terapia de escolha contra o CaP. Além
disso, anti-andrégenos estdo entre 0s agentes quimiopreventivos promissores (259),
desde que estudos epidemiolégicos sugeriram fortemente que a castracdo prévia na
idade de 40 anos previne tanto a HPB como o CaP (258). Deste modo os achados
comprovam um mecanismo promissor para explicar os beneficios do licopeno na

prevencédo do CaP (124).

Desde a formacdo de CaP em modelos de ratos com o tratamento
exdgeno de testosterona (197), o caminho pelo qual o licopeno age, é constantemente
ativado. Em um sistema que é inundado com niveis supra-fisiol6gicos de testosterona,

€ esperado que o efeito anti-androgénico local do licopeno se torne superior (124).

N&o somente o licopeno afeta 0 metabolismo androgénico na préstata, os
androgenos também influenciam nos niveis de licopeno. Boileau et al. (176,260)
encontraram que o licopeno era acumulado em maior quantidade no figado de ratos

castrados comparado a figado de ratos intactos.

Concluindo, os dados animais sugerem que o licopeno possui um efeito
anti-androgénico na prostata, assim, objetivando uma explicagdo para o processo de

desenvolvimento do CaP (197).
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Ha alguns relatos de ensaios clinicos de intervencdo com licopeno em
curto periodo em pacientes com CaP. Os dados consistentemente demonstraram que
0 licopeno ou tomates e seus alimentos derivados, reduziram os niveis de PSA
(195,196,261). O gene codificante do PSA é um dos bem conhecidos genes alvos de
andrégenos (262). Assim, a diminuicdo dos niveis plasméaticos de PSA pode significar
um efeito anti-androgénico do licopeno na prostata humana e, com isso, ter potencial

de prevengéo do CaP (124).

1.5.6.9 Mecanismos de interacédo dos efeitos do licopeno e perspectivas

Tem sido descrito que uma variedade de eventos induzidos por licopeno,
0s quais resultam em reducado da proliferacdo 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 por atuar na membrana celular. O
primeiro efeito molecular do licopeno, o qual inicia uma série de eventos guiando para
a observacdo de mudancas celulares, nao tem sido definido. Também, ainda ndo esta
determinado se o licopeno media estes efeitos por funcao antioxidante ou por outros

mecanismos desconhecidos (124).
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Figura 5. Modelos de a¢éo propostos do licopeno para redu¢éo 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 I, o qual é envolvido na detoxificagdo da carcinogénese.
Ja que a agdo carcinogénica freqiientemente envolve a formagédo de DNA mutagénico, o
licopeno pode também reduzir a mudanca de DNA via aumento do metabolismo da fase
Il. IGF-1 (Fator de Crescimento Semelhante a Insulina-1), IL-6 (Interleucina-6), AR
(Receptor de Andrégenos), T (Testosterona), DHT (5-a-diidrotestosterona), 8-OH-dG (8-
hidroxi-2”-dioxiguanosina), ARE (Elementos de Resposta-Antioxidante).

Fonte: Wertz K et al., 2004 (124)

A inducédo de enzimas da fase Il, bem como genes de defesa oxidativa via
trans-ativacdo de elementos de resposta-antioxidante, podem ser mediados por
mecanismos antioxidantes. O licopeno pode também contribuir para reducdo da
sinalizacdo de fator de crescimento por funcdo antioxidante. A sinalizacdo através do
receptor tirosina quinase e IGF-1 envolvem a formacdo de espécies reativas de
oxigénio (EROs) (263). Conseqlientemente, a ativacdo durante a geracdo de EROs do
receptor trans-membrana da tirosina quinase poderia ser bem reduzida por moléculas
de licopeno em proximidade. Pode ser esperado que cada efeito possa inibir a

sinalizag&o do fator de crescimento e subsequente proliferacdo celular (124).
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Também, foi relatada que a sinalizagdo androgénica pode causar geragao
de EROs (264). Neste caso, ndo sdo gerados EROs durante a sinalizacdo, mas
provavelmente, sdo conseqliéncias indiretas do metabolismo celular estimulado e do
consumo de oxigénio. Todavia, antioxidantes podem inibir tardiamente eventos
sinalizadores de inducdo-androgénica, 0s quais sdo associados com 0 estresse

oxidativo e regulam eventos inflamatdérios e proliferativos (265).

O licopeno também poderia agir por mecanismos independentes da funcao
antioxidante. Possiveis modelos de acao incluem mudancas na fluidez da membrana e
interacdo 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 concentracfes

na prostata in vivo (124).

Varios genes sdo regulados pelo licopeno. Mas ndo é conhecido se as
mudancas reportadas sdo 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 mudancas moleculares observadas
influenciariam umas as outras. Dados publicados na literatura, realmente, indicam
mecanismos ligados entre IGF-1, IL-6, comunicacdo juncional do tipo gap e

sinalizagéo androgénica (266-271).

1.5.7 Consumo de licopeno na prética nutricional

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

climas quentes (272).
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Segundo Rao et al. (273), a média de ingestdo de licopeno, verificada por
meio de questionarios de freqiiéncia alimentar, foi de 25 mg/dia, com 50% desta
ingestéo representada por tomates frescos. Considerando que os tomates frescos sdo
menos biodisponiveis que os tomates processados, 0s autores concluiram que uma
maior ingestdo de tomates processados seria aconselhada. Desta forma, Rao e
Agarwal (274) sugerem que o valor de 35 mg/dia seria uma ingestdo média diaria
apropriada de licopeno. Ja, a American Dietetic Association recomenda 30 mg/dia de

licopeno (275).

2 JUSTIFICATIVA

Considerando que os tomates e seus produtos derivados, ricos em
licopeno e outras substancias fitoquimicas, podem atuar na biologia da proéstata,
sugere-se um estudo em que um dado alimento a base de tomates podera influenciar

nos niveis plasmaticos de PSA de pacientes sem CaP.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Observar as variacdes dos niveis plasmaticos de PSA em pacientes do
ambulatério de urologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre com diagnéstico de
HPB, submetidos a uma ingestéo diaria de 50 g de extrato de tomate por 10 semanas

consecutivas.

3.2 Objetivos especificos

— Observar os niveis de PSA da populagdo em estudo antes, quatro semanas
depois e, por fim, apés 10 semanas de consumo de 50 g de extrato de tomate

diariamente

— Observar a aceitacdo do extrato de tomate da populacdo em estudo conforme

a classificacao determinada: boa, regular e ruim

— Observar 0 modo de consumo do extrato de tomate da populacdo em estudo:
puro (puro ou misturado com agua), misturado aos alimentos, misto (puro e

misturado aos alimentos)

— Observar se houve alguma influéncia do modo de consumo de extrato de

tomate com os niveis plasmaticos de PSA da populacdo em estudo
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IN PATIENTS WITH BENIGN PROSTATE HYPERLASIA



ABSTRACT

Objective: To observe the variations of prostate-specific antigen (PSA) in
patients with benign prostate hyperplasia (BPH), submitted to a daily ingestion

of tomato paste.

Patients and Methods: Experimental study not controlled, sample of 43
men, age between 45 and 75, with histological diagnosis of BPH and plasma
PSA levels between 4-10 ng/ml. All the patients received 50 g of tomato paste
once a day during 10 consecutive weeks. The levels of PSA were analyzed
before, during and after the consumption of tomato paste. The statistic analysis
was the ANOVA test to repeated measures, with a level of significance of 0.05,
comparing levels of PSA before, during and after the consumption of tomato

paste.

Results: The mean initial PSA level was 6.51 ng/ml, after 10 weeks it was
5.81 ng/ml (P=0.005). The acceptance was good in 88.3%, regular in 9.3% and

bad in 2.3% of the patients.

Conclusions: Dietetic ingestion of 50 g of tomato paste a day during 10
weeks reduced mean plasma PSA levels in patients with BPH significantly.

Probably, it was the result of high drift of lycopene in tomato paste.

KEY WORDS: Prostate cancer; prostate-specific antigen (PSA); tomatoes;

tomato paste; lycopene
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INTRODUCTION

The prostate cancer (PCa) is the most diagnosed non-cutaneous
cancer in the USA, reason why it is classified as the most common among men
and the second, as cause of death (1). In Brazil, excluding non-melanoma, the

PCa will be, in 2005, the most frequent in all regions (2).

The concentration of prostate-specific antigen (PSA) has been used
as a tumor marker in the progression of PCa, and maybe high values can

suggest the onset of PCa (3).

Many studies have associated consumption of tomatoes and tomato
products to a smaller PCa risk (4). The hypothesis is that lycopene, the main
carotenoid in tomatoes, is the responsible for a direct effect in the prostate (5,6).
Besides there are evidences that tomatoes can have other compounds, along

lycopene, that may influence the prostate carcinogenesis (7).

The amount of lycopene in fresh tomatoes depends on the variety,
level of maturation and the environmental conditions under which the fruit are
matured (8). Nevertheless, industrialized tomato products or tomatoes
submitted to cooking were demonstrated to contain the biggest amount of
bioavailable lycopene (9). The thermal processing breaks the cells’ wall and

allows the extraction of lycopene from the chloroplasts (10).
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The color and antioxidant activities of lycopene are a consequence of
its unique structure, an extended system of conjugated double bonds. Lycopene

has no provitamin A activity due to a lack of a B-ionone ring structure (11).

All-trans, 5-cis, 9-cis, 13-cis e 15-cis-lycopene are the most
commonly identified isomeric forms of lycopene (12). Boileau et al.
demonstrated that the cis-isomers of lycopene are more bioavailable than trans-
forms, probably because cis-isomers are more soluble in bile acid micelles and

may be preferentially incorporated into chylomicrons (13).

It was also verified that the concentration serum of lycopene was
bigger in those that used tomato products processed by heat then those who

consumed tomatoes in natura (9).

Many are the mechanisms proposed far the lycopene has a role in
the prevention of PCa: antioxidant function (is the carotenoid with the most
capacity for quenching singlet oxygen), inhibition of cell cycle progression,
increase apoptotic index, increase of gap-junctional communication, inhibition of
insulin-like growth factor-1 (IGF-1) signal transduction, inhibition of interleukin-6
expression, induction of phase Il enzymes and inhibition of androgen activation
and signaling (5). The last, maybe have the higher importance, considering the
fact that male hormones have a significant influence in the development of PCa

(14).

Studies suggest that 5-a-dihydrotestosterone is the main responsible

androgen for the growth of benign and malign tumors in the prostate. This
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4
hormone is produced from the testosterone by action of 5-a-reductase enzyme
(15). It was verified that men with deficiency of 5-a-reductase enzyme does not
develop PCa (16). There are indications that lycopene reduced expression of 5-

a-reductase enzyme in rats (5).

The objective of this study was to observe the variations of PSA in
patients with histological diagnosis of benign prostate hyperplasia (BPH),

submitted to a daily ingestion of tomato paste, which is rich in lycopene.
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PATIENTS AND METHODS

In this non-controlled study, 43 men with age between 45 and 75,
with diagnosis of BPH (histological criterion: one year biopsy the most) and the
plasma PSA levels between 4-10 ng/ml were monitored. None of them took

hormones, finasteride or lycopene supplement.

All patients were oriented to consume 50 g of tomato paste (3 soup
spoons) once a day, during 10 consecutive weeks. The consumption way was
mixed to warm or cold food, however it should not be boiled. It could also be
taken as tomato juice (blended with tomato paste and a glass of water), or even
pure, on its own, accordingly to the patients taste. The distribution of this daily
quantity was also optional, the patient would choose how much tomato paste to
eat each time, it could be once, twice or thee times a day. No diet orientation
was given, all patients would have to maintain their habitual diet, and only add

tomato paste to it.

The tomato paste used was Oderich S/A trademark. The product is a
result of the concentration of tomatoes pulp of fruit ripe and safe, by adequate
technological process and a 1-3% sodium chlorite added to it. It has aspect of

red mass it is tender and has a characteristic taste and smell.

The content of lycopene was approximately 13 mg once a day,
accordingly to the lot of tomato paste used in this research. The quantification of

lycopene was realized using a methodology described by Fish et al. (17).

PAPER



Beside the quantification of lycopene, also it was analyzed the

nutritional information of 50 g tomato paste that are described in Table-1.

The exams of PSA were realized at 30 days before the beginning of
the consumption, on the 4™ week and after 10 weeks of consumption. All the
exams were realized using the inmunoensayo Elecsys® total PSA from
Roche®. The analyzer utilized in this study was Elecsys® 2010. As inside
control were utilized 2 commercial controls of serum level that had a variation

control of 4.54%.

The age and size of prostate variables were described with mean
and standard deviation, this last was measured to transrectal ultrasound
method and the value was obtained by doctor register in dossier. The age range
variable, quality variables acceptance (good, regular and bad) and consumption
mode (pure, mixing to foods and mixed), were described with simple absolute

frequency and percentages.

The statistic analysis was the ANOVA test to repeated measures, with
a level of significance of 0.05 for comparing the plasma PSA levels before,
during and after the consumption of tomato paste. The comparison between
consumption mode and the plasma PSA levels utilized the ANOVA statistics
test with a level of significance of 0.05. Also the PSA values were described

with mean, median and standard deviation.
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RESULTS

The average age was of 63.7 years old. The age range was

predominantly between 60-70 years old in 44.2% or 19 patients.
More details are described on Table-2.

The patients were asked about the acceptance of the product in the
end of the research, 38 (88.3%) patients considered it as being good, 4 (9.3%)

considered it regular and only 1 (2.3%) considered it bad.

As consumption mode, 25 (58,1%) patients consumed tomato paste
to other food, 13 (30.2%) patients consumed that pure or with water and 5
(11.6%) patients consumed that in both ways (mixed mode). When consuming
tomato paste with water, making a juice to drink it with the meal, it was
considered to be mixed to food mode, so that it was only considered pure mode

when its consumption was isolated of any other food.

In this sample the average of the plasma PSA levels had a reduction
of 6.5 ng/ml to 5.8 ng/ml (P=0.005), with the power of 87.11%. The plasma PSA
basal level compared with PSA on the 4™ week was not significantly different
(P=0.876). Already PSA on the 4™ week compared to the 10™ week was
significant (P=0.002). The total results of the test and PSA values are described

in Table-3.
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The Table-4 shows the relationship between PSA levels and

consumption mode. There was no significant difference among the groups.

The adverse effects possibility related to the dietetic ingestion of
tomato paste were skin itching (2 patients — 4.6%), heartburn (3 patients — 7%)

and flatulence (1 patient — 2.3%).
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DISCUSSION

The development of PCa is typically accompanied by a increased of
the plasma PSA levels (18). Maybe it would be reasonable to presume that
some intervention that affects the plasma PSA levels can have impact in the

natural history of this disease (19).

Our study was conduced in men with histological diagnosis of BPH
and PSA levels appreciable high. The study subjects were submitted to a daily
dietetic ingestion of 50 g of tomato paste and were observed a significant

reduction in the plasma PSA levels.

No experimental study was found in scientific literature about
lycopene or tomatoes and tomato products in men with histological diagnosis of
BPH. Therefore, all the human studies related in this discussion are of patients

with PCa.

A phase Il randomized clinical trial revealed that 30 mg of lycopene
for 3 weeks was enough to decrease PSA levels. There was in fact a reduction
of PSA levels to 18% in the groups that received lycopene and increased to
14% in the control group. However, the results were not significant (P=0.22)

(20).

Another study observed 32 men with PCa, who also received 30 mg

of lycopene, for 3 weeks, before the prostatectomy, through tomato paste
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issued in different preparations. The concentrations of lycopene increased on
the plasma and prostate, 1.97 and 2.92 times respectively (P<0.001), and the
PSA levels decreased to 17.5% (P<0.002) (6). Our study showed a decrease
on the PSA levels to 10.77%, though the study subjects had not diagnosis of

PCa.

An experimental study with mice, published in 2003, presents
interesting data concerning a diet based on tomatoes and lycopene
supplement. The mice were fed on 3 types of diet: diet restriction, lycopene
supplement and tomato powder. It was observed that the consumption of the
tomato powder diet, but not lycopene supplement, inhibited the PCa, suggesting
that tomatoes contained properties, besides lycopene, that may modulate

prostate carcinogenesis (21).

The chosen product for this study was tomato paste, by the following
reasons: a) the use of one food, considering that the absorption of primary food
is more effective than food supplement (22); b) tomato paste is rich in lycopene
(9,11); c) possibly, tomatoes have other properties besides lycopene that can

influence on PSA blood levels (7,21).

The major part of the patients consumed the product mixed with
other food (58.1%). The tomato paste that was mixed with other food reduced
the levels of PSA in relation to other ways of consumption, however it was not
of significant mode (P=0.148), possibly because of the small sample. This
probable reduction can happen because of the better absorption of lycopene

when consumed together with oils (23).
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This study does not have a control group, the sample was
representative to men with histological diagnosis of BPH, obtained from a big

public hospital and with the PSA levels between 4-10 ng/ml.

In order to have strong evidence that tomato paste decrease the
levels of PSA in plasma and, with this, can prevent PCa, it is ideal to make a
major clinical trial, randomized, multicentric, double-blind for several years. But,
the difficulty for the realization of this model is clear, because it is hard to
double-blind the consume of tomato paste. Therefore, a way of doing it could be
to make a study using capsules containing the components of tomato, as in the

study SELECT, that is the use of selenium and vitamin E (24).

The gene encoding PSA is one of the well-known androgen target
genes (25). Thus, the decrease of serum PSA level may mean an anti-
androgen effect of lycopene in the human prostate, and it has potential on the

PCa prevention (5).
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CONCLUSIONS

This small non-controlled clinical trial showed that adding 50 g of
tomato paste to the food daily, for 10 weeks, it could significantly decrease the

plasma PSA levels in patients with BPH.

The acceptance was classified as good in 88.3%, regular in 9.3%
and bad in 2.3% of the patients. There happened some light adverse effects:

skin itching (4.6%), heartburn (7%) and flatulence (2.3%).
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Table 1 — Nutritional information of 50 g tomato paste*.

17

Calories 18 Kcal
Carbohydrate 284¢g
Protein 13g
Fat total 0.2g
Saturate fat 01g
Sodium 180 mg
Lycopene 13 mg

* A mean of 5 canisters. The lot came from the same tomato plantation.
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Table 2 — Characteristics of the subjects in the study (n=43).

18

Age (Mean * sd, years) 63.7+75

Age range (Frequency years, %)

45 |- 50 2 (4.7%)
50 |- 60 13 (30.2%)
60 |- 70 19 (44.2%)
70 - 75 9 (20.9%)

Size of prostate (Mean + sd, grams) 38.6 +9.6
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Table 3 — Description of PSA values before, during and after the consumption

of tomato paste from the subjects in the study.

Variables Base PSA PSA 4"week  PSA 10" week P
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)

Mean + sd 6.51 +1.48 6.47 + 2.06 5.81 + 1.58" 0.005”

95% CI 6.05 - 6.97 5.83-7.10 5.32-6.30

Median 6.52 6.09 6.21

Minimum value 4.21 1.63 1.40

Maximum value 10 11.76 8.79

* Base PSA values and PSA on the 4" week are significantly different by test of

significant minimum differences.
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Table 4 — Variation of PSA means according to the consumption mode tomato

paste from the subjects in the study.

Mode n Base PSA PSA 4" week PSA 10 "week
Consumption (Mean * sd, ng/ml) (Mean =+ sd, ng/ml) (Mean =+ sd, ng/ml)
Pure 13 6.5+ 1.66 6.2+1.85 6.12 + 1.46
Mixing to foods ~ 25 6.42 + 1.4 6.34 + 2.14 5.45 + 1.64
Mixed > 6.98 + 1.63 7.82 +2.05 6.82 + 1.14

P 0.752 0.297 0.148
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RESUMO

Objetivo: Observar as variacfes de antigeno prostatico especifico (PSA)
em pacientes com hiperplasia benigna da prostata (HPB), submetidos a uma

ingestao diaria de extrato de tomate.

Pacientes e Métodos: Estudo experimental ndo controlado, amostra de 43
homens, entre 45 e 75 anos, com diagndstico histologico de HPB e niveis
plasmaticos de PSA entre 4-10 ng/ml. Todos os pacientes receberam 50 g de
extrato de tomate ao dia por 10 semanas consecutivas. Os niveis de PSA
foram analisados antes, durante e apdés o consumo de extrato de tomate. A
analise estatistica foi o teste ANOVA para medidas repetidas, com nivel de
significancia de 0,05; comparando os niveis de PSA antes, durante e apds o

consumo de extrato de tomate.

Resultados: A média inicial do PSA era de 6,51 ng/ml e, apés 10
semanas, ficou em 5,81 ng/ml (P=0,005). A aceitacdo foi boa em 88,3%,

regular em 9,3% e ruim em 2,3% dos pacientes.

Conclusbes: A ingestdo dietética de 50 g de extrato de tomate,
diariamente, por 10 semanas, reduziu significativamente os niveis plasmaticos
de PSA em pacientes com HPB. Provavelmente, isto foi resultado do alto teor

de licopeno do extrato de tomate.

PALAVRAS-CHAVE: cancer de proOstata; antigeno prostatico especifico (PSA);

tomates; extrato de tomate; licopeno.
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INTRODUCAO

O céancer de prostata (CaP) é o cancer nao-cutdneo mais
diagnosticado nos EUA, motivo pelo qual é classificado como o de maior
incidéncia entre os homens e, o segundo, como causa de morte (1). No Brasil,
sem considerar os tumores de pele ndo melanoma, o CaP sera, em 2005, o

mais frequiente em todas as regides (2).

A concentracdo de antigeno prostatico especifico (PSA) tem sido
usada como um marcador tumoral na progressdao do CaP e, talvez, seu valor

elevado possa sugerir o inicio de CaP (3).

Muitos estudos tém associado o consumo de tomates e produtos
derivados a reducéo do risco de CaP (4). A hipotese é de que o licopeno, o
principal carotenoide dos tomates, seja 0 responsavel por um efeito direto na
prostata (5,6). Mas ha indicios de que tomates podem ter outros compostos,

além do licopeno, que podem influenciar na carcinogénese da prostata (7).

A quantidade de licopeno em tomates frescos depende da
variedade, grau de maturacédo e condi¢cdes do meio ambiente sob as quais 0s
frutos sdo amadurecidos (8). Porém, sdo o0s produtos processados
industrialmente a base de tomates ou tomates submetidos a cocg¢éao, que
possuem maior quantidade de licopeno biodisponivel (9). O processamento
térmico rompe a parede celular e permite a extracdo do licopeno dos

cromoplastos (10).
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A cor e a atividade antioxidante do licopeno sdo uma conseqiéncia
da estrutura Unica e um sistema amplo de ligacbes duplas conjugadas. O
licopeno ndo possui atividade provitamina A devido a falta de uma estrutura

anelar p-ionona (11).

As formas isoméricas mais comumente identificadas do licopeno séo
as trans, 5-cis, 9-cis, 13-cis e 15-cis-licopeno (12). Boileau et al. demonstrou
gue cis-isbmeros de licopeno sdo mais biodisponiveis que as formas trans,
provavelmente, porque cis-isdbmeros sdo mais sollveis nas micelas do acido
biliar e podem ser, preferencialmente, incorporadas dentro dos quilomicrons

(13).

Foi verificado que a concentracdo plasmética de licopeno foi maior
em guem consumiu produtos de tomates processados pelo calor, do que

agueles que consumiram o tomate in natura (9).

S&o varios 0s mecanismos propostos no sentido de que o licopeno
possa ter para atuar na prevencao do CaP, como: fungcéo antioxidante (sendo o
carotendide com maior capacidade sequestrante do oxigénio livre), inibicdo da
progressao do ciclo celular, aumento do indice de apoptose, aumento da
comunicacao juncional do tipo gap, inibicdo da transducdo do sinal IGF-1
(Insulin-Like Growth Factor-1), inibicdo da expresséo de interleucina-6, inducao
das enzimas de fase Il e a inibicdo da sinalizac&o e ativacao androgénica (5).
Esta dltima, tendo talvez importancia maior, uma vez que os horménios

masculinos possuem significativa influéncia no desenvolvimento do CaP (14).
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Estudos sugerem que a 5-o-diidrotestosterona € o principal
andrégeno responsavel pelos crescimentos de tumores benignos e malignos da
prostata. Este hormdnio € produzido a partir da testosterona através da acao
da enzima 5-a-redutase (15). Foi verificado que homens com deficiéncia da
enzima 5-a-redutase ndo desenvolvem CaP (16). H& indicacdes que o licopeno

reduziu a expressdo da enzima 5-a-redutase em ratos (5).

O objetivo deste estudo foi observar as variacbes de PSA em
pacientes com diagnostico histologico de hiperplasia benigna da prostata
(HPB), submetidos a uma ingestédo diaria de extrato de tomate que € rico em

licopeno.
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PACIENTES E METODOS

Neste estudo experimental ndo controlado foram acompanhados 43
homens, com idades entre 45 a 75 anos, com diagnostico de HBP (critério
histoldgico: ter realizado uma biopsia em até um ano) e niveis plasmaticos de
PSA entre 4-10 ng/ml. Nao usavam hormdnios, finasterida ou suplemento com

licopeno.

Todos os pacientes foram orientados a consumir 50 g de extrato de
tomate (trés colheres de sopa) ao dia, por 10 semanas consecutivas. A forma
de consumo poderia ser misturando aos alimentos aquecidos ou frios, porém o
extrato de tomate nédo deveria ser fervido. Também, poderia ser ingerido sob a
forma de suco de tomate (batido no liquidificador com um copo de agua), ou
até mesmo puro, conforme a opcéao feita pelo paciente. A distribuicdo desta
quantidade diaria também foi opcional, cabendo ao paciente escolher se
consumia em uma, duas ou trés vezes ao dia. Nao foi fornecida qualquer outra
orientacdo dietética, quando todos deveriam manter sua alimentacao habitual,

apenas acrescentando o extrato de tomate.

O extrato de tomate utilizado foi da marca Oderich S/A. E um
produto resultante da concentracdo da polpa de frutos maduros e saos do
tomateiro, por meio de processo tecnologico adequado com o acréscimo de 1-
3% de cloreto de sodio. Possui aspecto de uma massa vermelha mole com

cheiro e sabor caracteristico.
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O teor de licopeno ingerido foi de aproximadamente 13 mg ao dia,
segundo a analise da concentracéo de licopeno do lote do extrato de tomate
utilizado nesta pesquisa. A quantificacdo do licopeno foi realizada utilizando a

metodologia descrita por Fish et al. (17).

Além do teor de licopeno, também foi analisado o valor nutricional do

extrato de tomate que estdo descritos na Tabela-1.

Os exames de PSA foram realizados até 30 dias antes do inicio do
consumo, ha quarta semana e apés 10 semanas de consumo. Todos 0s
exames foram realizados utilizando-se o imunoensaio Elecsys® total PSA da
Roche®. O aparelho utilizado neste estudo foi o Elecsys® 2010. No controle de
qualidade interna foram utilizados dois niveis de soros controles comerciais que

apresentavam um controle de variacédo de 4,54%.

As variaveis idade e tamanho da prostata foram descritas como
média e desvio padrado, sendo a ultima avaliada por método de ultra-sonografia
transretal, cujo valor foi obtido através de registro médico no prontuario. A
variavel faixa etaria, as variaveis qualitativas de aceitacdo (boa, regular e ruim)
e do modo de consumo (puro, misturado aos alimentos e misto) foram descritas

como frequiéncia absoluta simples e percentagem.

Foi utilizado o teste estatistico ANOVA para medidas repetidas, com
nivel de significancia de 0,05 para comparar os niveis de PSA antes, durante e
apos o consumo do extrato de tomate. Na comparacdo do modo de consumo

com os niveis de PSA foi utilizado o teste estatistico ANOVA com nivel de
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significancia 0,05. Os valores de PSA também foram descritos com média,

mediana e desvio padrao.

ARTIGO



RESULTADOS

A média de idade foi 63,7 anos. A faixa etaria predominante foi entre

60-70 anos com 44,2% (19 pacientes).

Os demais dados do perfil da amostra estado descritos na Tabela-2.

Ao término da pesquisa 0s pacientes foram questionados quanto a
aceitacdo, 38 (88,3%) pacientes consideraram como sendo boa, 4 (9,3%)

consideram regular e apenas 1 (2,3%) considerou ruim.

Quanto ao modo de consumo, 25 (58,1%) pacientes consumiram o
extrato de tomate misturando aos alimentos, 13 (30,2%) consumiram puro ou
misturado com agua e 5 (11,6%) consumiram de ambas as formas anteriores
(modo misto). Sendo que o0 consumo de extrato de tomate com agua, em forma
de suco para tomar as refeicbes, foi considerado modo misturado aos
alimentos e, modo puro, somente quando o consumo era isolado de qualquer

outro alimento.

Nesta amostra de pacientes os niveis médios de PSA plasmaticos
tiveram uma reducéo de 6,5 ng/ml para 5,8 ng/ml (P=0,005), com um poder de
87,11%. Os niveis de PSA basal comparado com os niveis de PSA da quarta
semana, nao foram estatisticamente significativos (P=0,876). Ja os niveis de

PSA da quarta semana comparado com o da décima semana tiveram uma
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diferenca significativa (P=0,002). O resultado total do teste e descricdo dos

valores de PSA esta na Tabela-3.

A Tabela-4 mostra a relacdo do PSA considerando o modo de

consumo. Nao houve diferenca significativa entre os grupos.

Os efeitos adversos, supostamente relacionados ao consumo de
extrato de tomate, foram prurido pelo corpo (dois pacientes — 4,6%), pirose

(trés pacientes — 7%) e flatuléncia (um paciente — 2,3%).
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DISCUSSAO

O desenvolvimento do CaP ¢é tipicamente acompanhado por
aumento dos niveis plasmaticos de PSA (18). Assim, pode ser razoavel
presumir que alguma intervencdo que afeta os niveis plasmaticos de PSA

possa ter impacto na historia natural desta doenca (19).

Nosso estudo foi conduzido em uma amostra de homens com
diagnéstico histologico de HPB e com niveis de PSA considerados elevados. A
populacdo em estudo foi submetida a uma ingestao dietética diaria de 50 g de

extrato de tomate e foi observada uma reducao significativa dos niveis de PSA.

Nenhum outro estudo experimental com licopeno ou tomate e seus
produtos derivados foi encontrado na literatura cientifica em amostra de
homens com diagndstico histologico de HPB. Todos estudos em humanos

relatados nesta discussao sdo em pacientes com CaP.

Um ensaio clinico randomizado de fase Il, mostrou que 30 mg de
licopeno por trés semanas foram suficientes para diminuir os niveis de PSA.
Ocorreu reducédo dos niveis de PSA em 18% no grupo que recebeu licopeno e
aumentou em 14% no grupo controle. Porém, os resultados ndo foram

significativos (P=0,22) (20).

Outro estudo observou 32 homens com CaP, que também

receberam 30 mg de licopeno, por trés semanas, antes da prostatectomia,
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através de massa de tomate distribuida em diferentes preparacdes. As
concentracbes de licopeno aumentaram no plasma e prostata, 1,97 e 2,92
vezes respectivamente (P<0,001), e os niveis de PSA diminuiram 17,5%
(P<0,002) (6). Ja, o nosso estudo teve uma reducdo dos niveis de PSA de

10,77%, porém a populacdo em estudo néo possuia o diagndéstico de CaP.

Um estudo experimental com ratos, publicado em 2003, mostrou
dados bem interessantes quanto a alimentacdo a base de tomates e a
suplementacao de licopeno. Os ratos foram alimentados com trés dietas: dieta
com restricdo caldrica, com suplementacdo de licopeno e com po6 de tomate.
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 (21).

O extrato de tomate foi escolhido para esta pesquisa partindo de
algumas premissas: a) o uso de um alimento, ja que a absorcao dos alimentos
integros é mais efetiva que suplemento alimentar (22); b) o extrato de tomate &
um alimento rico em licopeno (9,11); c) a possibilidade de que os tomates
possuem outras substancias, além do licopeno, que podem influenciar nos

niveis sanguineos de PSA (7,21).

A maior parte dos pacientes consumiu o produto misturado aos
alimentos (58,1%). O extrato de tomate consumido misturado aos alimentos
reduziu os niveis de PSA em relacdo aos outros modos de consumo, porém

ndo de modo significativo (P=0,148), possivelmente pela pequena amostra.
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Esta possivel reducdo poderia ser devido a melhor absorcdo do licopeno

quando ingerido com oleos (23).

Neste estudo ndo houve um grupo controle, a amostra foi
representativa de homens com diagnéstico histolégico de HPB, advindos de um

grande hospital publico e com os niveis de PSA entre 4-10 ng/ml.

Para haver fortes evidéncias que o extrato de tomate diminua o0s
niveis de PSA no plasma e, com isto, podendo prevenir o CaP, o ideal &
realizar um grande ensaio clinico randomizado, multicéntrico, duplo-cego por
varios anos. Mas a dificuldade para realizacdo deste modelo é Obvia, pois é
dificil tornar duplo-cego a ingestdo de extrato de tomate. Assim, 0 mais
indicado seria realizar um estudo deste porte através de capsulas contendo as
substancias do tomate, como no estudo SELECT, que estd em andamento

usando selénio e vitamina E (24).

O gene codificante do PSA é um dos bem conhecidos genes alvos
de andrégenos (25). Assim, a diminuicado dos niveis de PSA pode significar um
efeito anti-androgénico do licopeno na prostata humana, e com isso ter

potencial de prevencédo do CaP (5).
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CONCLUSOES

Este pequeno ensaio clinico ndo controlado mostrou que uma
alimentacdo acrescida de 50 g de extrato de tomate diariamente, por 10
semanas, pode reduzir significativamente os niveis plasmaticos de PSA em

pacientes com HBP.

A aceitacéo foi classificada pelos pacientes como boa em 88,3% dos
casos, 9,3% classificaram como regular e 2,3% como ruim. Ocorreram alguns
efeitos adversos leves: prurido no corpo (4,6%), pirose (7%) e flatuléncia

(2,3%).
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Tabela 1 — Informacdes nutricionais em 50 g de extrato de tomate*.

Valor calérico 18 Kcal
Carboidratos 2849
Proteinas 1349
Gorduras totais 0,29
Gordura saturada 0,19
Sodio 180 mg
Licopeno 13 mg

* A média foi de cinco latas. O lote foi originario de uma mesma partida, ou

seja, mesma safra de tomates.

ARTIGO



Tabela 2 — Caracteristicas da populacdo em estudo (n=43).

19

Idade (Média + dp, anos)

Faixa etaria (Fregiéncia anos, %)
45 |- 50

50 |- 60
60 |- 70
70 1-75

63,7+7,5

2 (4,7%)
13 (30,2%)
19 (44,2%)
9 (20,9%)

Tamanho da préstata (Média + dp, gramas) 38,6 + 9,6

ARTIGO
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Tabela 3 — Descricao dos valores de PSA antes, durante e apds o consumo de

extrato de tomate pela populacdo em estudo.

Variaveis PSA basal PSA 42 semana PSA 102 semana P
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)

Média + dp 6,51+1,48 6,47 + 2,06 5,81 + 1,58" 0,005"

IC 95% 6,05 - 6,97 5,83-7,10 5,32 -6,30

Mediana 6,52 6,09 6,21

Valor minimo 4,21 1,63 1,40

Valor maximo 10 11,76 8,79

* Difere significativamente dos valores de PSA basal e PSA da quarta semana

pelo teste das diferengas minimas significativas.

ARTIGO



21

Tabela 4 — Variacdo das médias de PSA de acordo com o modo de consumo

de extrato de tomate pela populacdo em estudo.

Modo de n PSA basal PSA 42semana  PSA 102 semana
Consumo (Média + dp, ng/ml) (Média + dp, ng/ml) (Média + dp, ng/ml)
Puro 13 6,5+ 1,66 6,2+1,85 6,12 + 1,46
Com alimentos 25 6,42+ 1,4 6,34 + 2,14 5,45 + 1,64
Misto > 6,98 + 1,63 7,82 +2,05 6,82+ 1,14

P 0,752 0,297 0,148

ARTIGO
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7.1 APENDICE A — Termo de Consentimento Informado

Estamos realizando uma pesquisa com pacientes do ambulatério de
urologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Esta pesquisa pretende verificar se o uso de um alimento a base de tomate
podera diminuir os niveis sangiiineos do antigeno prostéatico especifico (PSA), que é
um marcador de cancer de proéstata.

A pesquisa ter4d uma duracdo de 10 semanas nas quais 0 paciente devera
consumir extrato de tomate todos os dias, durante as 10 semanas, em um total de 3
colheres de sopa ao dia. Sera de compromisso do paciente vir ao hospital a cada
consulta determinada para retirar o alimento que sera distribuido gratuitamente.

O alimento empregado na pesquisa podera ocasionar aumento da acidez
gastrica, causando azia.

Pretende-se com esta pesquisa estudar maneiras de prevenir o cancer de
préstata, que é o mais comum na humanidade.

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 é um estudo em fase experimental, portanto ndo h4 nenhuma garantia
que o uso de extrato de tomate ira prevenir o cancer de prostata.

O nome do participante, em momento algum sera divulgado, nem durante a
pesquisa e nem apos os resultados terem sido obtidos para publicacéo.

Caso durante o estudo ocorrer qualquer intercorréncia ou duvida, entre em
contato pelos telefones: (0-xx-51)-632-2230 ou 9815-2362 com a pesquisadora Magda
Edinger de Souza.

Eu )

aceito participar da pesquisa.

Assinatura
Pesquisadores responséveis:
Nutricionista Magda Edinger de Souza — CRN 4734
Professor de Urologia Dr. Walter J. Koff
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7.2 APENDICE B — Questionario de Coleta de Dados

QUESTIONARIO

Nome:

N° do prontuério:

Data de nascimento: Idade:
Endereco:

Cidade: CEP:
Mora a quanto tempo neste endereco:

Telefones:

Nivel de PSA:

Ultima bidpsia:

1. 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. Patologias:

6. Historia familiar:



7. Possui algum dos seguintes itens:

SINTOMAS

SIM NAO

Azia

Gastrite

Ulcera péptica

Intolerancia ou alergia alimentar
a tomates e produtos derivados

8. Consome os seguintes alimentos? Qual a freqiiéncia 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

Ameixa vermelha

Pimentdo vermelho

Morango

Suco de morango

Doce de morango

9. Vocé estd motivado a participar desta pesquisa?

84



7.3 APENDICE C - Controle de Ingest&o*

Nome:

Data da entrega:

N° de latas

recebidas:

Retorno:

85

DIAS

22-Feira

32-Feira

43-Feira

5a.-Feira

62-Feira

Sabado

Domingo

ESPECIFIQUE

QUANTIDA
UTILIZADA
MODO
PREPARO

UTILIZADO

DE

E

DE

gelada

¢ Pode ser levemente aquecido
e ApOs aberta a lata, colocar o conteldo em pote plastico ou vidro e armazenar na

geladeir

e (Cada lata aberta deve durar por 1 semana

a

Responsavel pela entrega

Recebedor

Consumir 3 colheres de sopa de extrato de tomate por dia
Pode ser acrescentado em qualquer preparacdo
Pode ser dividido em duas ou mais refei¢cdes

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

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

INFLUENCIA DOS HABITOS ALIMENTARES NO CANCER DE PROSTATA

GRUPO DE CONSUMA EVITE
ALIMENTOS
Carnes magras e brancas: frango Carnes vermelhas e
Carnes sem pele e peixe gordas, salsicha, linguica,
Carne vermelha magra: até 2x por | presunto, salsichdo e copa
semana
Paes e farinhas integrais, aveia, Pao branco, biscoitos
Gréos e cereais gérmen de trigo, soja e todos 0s industrializados e
tipos de feijoes salgadinhos
Leite, iogurte, requeijao e queijos | Nata, manteiga e queijos
Leite e derivados brancos (ricota, queijo minas e amarelos
kichimier)
Oleos vegetais liquidos (soja, Banha de porco, manteiga
canola, milho, oliva), abacate, e margarinas vegetais
Gorduras sementes oleagenosas (gordura hidrogenada)
(améndoas, castanhas,
amendoim, nozes)
Frutas e vegetais Todos os tipos Coco
Modo de Preparagdes cozidas ou assadas Preparagoes fritas e
preparacédo no forno assadas na brasa
(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 brocolis
Linhaca

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




7.5 APENDICE E - Lista dos Pacientes e Variaveis Analisadas

Caso

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42

43

Prostg” Nltas®

40
40
30
40
35
50
40
40
50
35
30
60
40
30
35
40
40
40
30
40
40
45
35
30
40
20
35
30
20
60
30
30
40
30
30
60
50
40
60
40
35
30
45

10
10
10
10
10
10
10
6
10
10
10
10
10
10
10
10
10
8
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
11
11
10
10
10
8
10
10
10
10
10
9,7
9,5
10
9,7

Cons*

NOWONPFPENNONNNEFEPEONNNNENNENONMNNMNONENNPEPENNMNNENEFRPRERPNERENRR

#Tamanho da préstata em gramas

8 Numero de latas consumidas

Toler**

PR RPRRPRPRPRRPRNRRPRPRPRPRRPRRPRPRPRPRPRRPRREPREPRPRPRPNRPRRPRPRPRPORRPREPNRRPNRRERR

PSA14
4,87
4,98
8,13
7,75
8,52
6,1
7,73
6,83
6,52
6,44
6,86
7,05
10
6,2
6,87
4,55
7,07
6,86
4,78
6,89
6,22
7,26
6,96
4,21
6,1
6,22
4,91
4,64
5,55
5,68
4,83
6,87
8,5
4,34
4,3
4,86
6,65
7,68
6,49
5,7
7,66
9,34
10

PSA2¢
3,95
5,72
6,09
9,38
7,24
6,93
4,67
9,09
5,82
7,32
6,04
7,84
9,68
6,18
7,6
5,69
8,07
8,23
5,81
6,72
1,63
6,54
4,63
4,57
4,45
6,29
5,56
4,22
5,01
5,99
3,64
7,16
4,22
4,31
5,09
6,39
11,01
7,77
5,59
5,8
11,76
8,59
9,01

* Forma de Consumo (1- Puro, 2- Misturado aos Alimentos, 3- Misto)
** Tolerancia (1- Bom, 2- Regular, 3- Ruim)

“psa1 (anterior ao consumo), PSA 2 (4 semanas apés), PSA 3 (10 semanas apoés)

PSA3&
3,93
6,98
5,84
8,79
7,09
6,32
4,17
6,29
5,45
7,51
5,54
6,5
7,73
5,63
7,24
4,77
7,82
8,23
5,01
6,85
1,4
6,58
4,14
4,49
4,37
2,94
6,24
3,76
4,71
5,1
3,71
6,96
5,62
4,02
3,78
6,58
7,57
6,4
6,2
6,42
6,21
7,97
7,02

idade
50
62
68
53
69
68
70
73
66
53
49
65
75
58
59
67
65
60
70
63
53
74
53
57
68
49
74
69
58
72
52
67
66
67
67
71
58
60
68
59
69
73
66

87
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7.6 APENDICE F — Teor de Licopeno de Alguns Alimentos Vermelhos

Alimentos Teor de licopeno (mg/100g)***
Catchup* 6,79
Polpa de tomate* 8,59
Tomate paulista in natura 2,80
Extrato de tomate* 18,42
Geléia de morango* 0,30
Suco de goiaba* 1,18
Goiabada** 1,90
Chimia de goiaba** 2,53
Geléia de goiaba** 0,89
Molho de pimenta* 4,90

* produto industrializado
** produto de origem caseira

*** foi analisado apenas uma amostra aleatdria

Todas as andlises foram realizadas no laboratério de Bioquimica do
Instituto de Ciéncias e Tecnologia de Alimentos (ICTA) da Universidade Fedral do Rio

Grande do Sul (UFRGS).
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7.7 APENDICE G - Teor de Licopeno do Lote de Extrato de Tomate

Latas Teor licopeno (mg/100g)
1 24,6
2 26,8
3 26,6
4 25,2
5 25,3
Média* 25,7

* No lote haviam 576 latas, foi feita uma média de 5 latas escolhidas aleatoriamente. Este lote
era de uma mesma partida, ou seja, de uma mesma produc¢do ou safra de tomates

Todas as andlises foram realizadas no laboratério de Bioquimica do
Instituto de Ciéncias e Tecnologia de Alimentos (ICTA) da Universidade Fedral do Rio

Grande do Sul (UFRGS).



