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Capitulo 1 - Revisédo Narrativa:
Licopeno: Fontes alimentares, mecanismos de acao e implicagdes na
suplementacao clinica.

Resumo

A fim de reduzir as taxas de mortalidade e incidéncia de doencas crénicas nédo
transmissiveis (DCNT), a qualidade da alimentagdo tem se tornado cada vez mais uma
preocupacdo. Nas Ultimas decadas, pesquisas tentam elucidar como padrdes dietéticos,
alimentos e nutrientes especificos podem prevenir ou mesmo atuar no tratamento dessas
doencas. Entre os diversos alimentos e componentes nutricionais que chamaram a
atencdo de pesquisadores nos Ultimos anos esta o licopeno, um composto carotenoide de
acdo antioxidante com beneficios para satde e em uma série de doencas, em especial as
DCNT. Assim, ao considerar a importancia do licopeno na alimentacdo e o impacto
positivo da sua ingestdo, essa revisao narrativa tem como objetivo descrever suas fontes

alimentares, mecanismos de acéo, e influéncia na prevencéo e tratamento de patologias.

Palavras-chave: licopeno; tomate; doencas cronicas.

Abstract

In last decades, in order to reduce mortality rates and the incidence of non-
communicable diseases (NCDs), food quality has become a great concern, and several
researches have tried to elucidate how dietary patterns, foods and nutrients can prevent
or even act in the treatment of diseases. Among various foods and nutritional
components that have drawn attention of researchers in recent years is lycopene, a
carotenoid compound with antioxidant action with benefits for health and some
diseases, especially NCDs. Thus, considering the importance of lycopene in the diet and
the positive impact of its ingestion, this review aims to describe its food sources,

mechanisms of action, and influence on the prevention and treatment of pathologies.

Key words: Lycopene; tomato; chronic disease.
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1 Introducéo

H& mais de 2000 anos, o pensador grego Hipdcrates, conhecido como pai da
medicina, disse: “Que seu alimento seja seu remédio e seu remédio seja seu alimento”.
Hipdcrates desde cedo percebeu o que hd pouco o homem parece se preocupar: em
como a qualidade da alimentacdo e estilo de vida podem impactar na salde.
Consequéncias da transicdo demogréafica, social e nutricional, aliadas a um estilo de
vida moderno, com reducdo da atividade fisica e poluicdo atmosférica vividas pelo
homem nos ultimos anos, as doencgas cronicas ndo transmissiveis (DCNT) aumentam
suas taxas de incidéncia e prevaléncia a cada ano, e representam hoje mais de 70% das
causas de morte em todo mundo. Portanto, sd0 um importante problema de salde
publica, ja que além da mortalidade precoce, acarretam na reducdo na qualidade de vida
e sobrecarga para sistemas de salde e previdenciario [1,2]. Nesse sentido, a qualidade
da alimentacdo tem se tornado cada vez mais uma preocupagdo nos dias atuais, e
pesquisas tentam elucidar como padrdes dietéticos, alimentos e nutrientes especificos

podem prevenir ou mesmo atuar no tratamento dessas doencgas [3—7].

Entre os diversos alimentos e componentes nutricionais que chamaram a
atencdo de pesquisadores nos Gltimos anos esta o licopeno, um composto carotenoide de
acdo antioxidante com beneficios para salde e em uma série de doencas, em especial as
DCNT [8,9]. Carotenoides sdao uma familia de pigmentos, responsaveis pelas coloraces
amarela, laranja ou vermelha de frutas e vegetais, formada por cerca de 600 compostos
naturais bioativos, de caracteristica lipofilica e amplamente encontrados em plantas,
algas, fungos e animais, como peixes, crustdceos e alguns insetos [10-12]. S&o
estruturas formadas por uma cadeia de 40 carbonos (tetraterpenos), e subdivididos em

carotenos: compostos por atomos de carbono e hidrogénio, representados por o-, B-
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caroteno e licopeno, ou xantofilas: compostos por atomos de carbono, hidrogénio e
oxigénio, como a luteina e a zeaxantina (Figura 1) [12,14].

Apesar da ampla variedade de carotenoides, apenas cerca de 50 tipos fazem
parte da dieta de seres humanos, e desses, seis somam aproximadamente 95% do total
ingerido, sendo eles: o a-caroteno, B-caroteno, B-critoxantina, zeaxantina, licopeno e
luteina. Além disso, esses seis representam mais de 70% dos carotenoides isolados no
plasma e tecidos humanos, desses, seis somam aproximadamente 95% do total ingerido,
sendo eles: o a-caroteno, f-caroteno, B-critoxantina, zeaxantina, licopeno e luteina.
Além disso, esses seis representam mais de 70% dos carotenoides isolados no plasma e
tecidos humanos [13,14].

Outra caracteristica importante de alguns carotenoides € o fato de apresentarem
atividade provitamina A, ou seja, ap0s sua ingestdo, esses carotenoides serdo absorvidos
e convertidos a retinal, e posteriormente em retinol (vitamina A). Para isso, 0sS
carotenoides precisam apresentar em sua estrutura quimica o anel p-ionona, sendo o f3-
caroteno o principal representante, capaz de gerar duas moléculas de retinol apds
ingestdo e metabolizacdo [14,15]. Apesar das semelhancas estruturais de massa
molecular e composi¢do da cadeia quimica entre o licopeno e o B-caroteno, o licopeno
ndo apresenta em sua estrutura o anel P, e assim é considerado um carotenoide sem
atividade pré vitamina A, mas que nas ultimas décadas ganhou mais destaque entre as
pesquisas por seu potencial antioxidante [8,12].

O licopeno é um caroteno (CaoHss) com 11 ligagbes duplas conjugadas e duas
duplas liga¢bes ndo conjugadas em arranjo linear, na configuragdo de isdbmeros aciclicos
all-trans, sem a presenca do anel B-ionona que caracteriza a atividade pro vitamina A,
altamente insaturado e insollvel em &gua [8,16-18]. Esta presente em plantas em

microrganismos, e é responsavel pela coloracdo vermelha de alimentos como o tomate,
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melancia, goiaba [13,17]. J& descrito como um dos carotenoide de maior potencial
antioxidante, o licopeno apresenta alta capacidade de capturar o oxigénio singlet e
combater espécies reativas de oxigénio, nitrogénio ou enxofre (ERO’s/ERN’S/ERE’s,
respectivamente), reduzindo o quadro de estresse oxidativo causado por tais substancias

[8,16].

B aroterno

A A A

Licopeereo

MH
H Lurtbedra

Figura 1. Estrutura quimica dos principais carotenoides ingeridos por meio da dieta.
Adaptado de Ambrdsio et al., 2006 [19].

Assim, ao considerar a importancia do licopeno na alimentacdo e o impacto
positivo da sua ingestdo, essa revisao narrativa tem como objetivo descrever suas fontes

alimentares, mecanismos de acdo, e influéncia na prevencéo e tratamento de patologias.

2 Fontes alimentares de licopeno

Apesar de estar presente em diversos alimentos como goiaba, melancia, mamao,
cenoura e abdbora, sdo 0s tomates e produtos a base de tomate (molhos, pastas, polpas)
que representam as principais fontes de licopeno, atingindo até 90% dos carotenoides

desse vegetal [20,21]. A Tabela 1 traz a variagcdo do teor de licopeno em diferentes
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alimentos, frescos ou preparac6es, mostrando a diferenca que o tomate e seus produtos
tem em relacdo a outros frutos [18]. A importancia do consumo de tomate e produtos a
base de tomate como fontes de licopeno é tdo impactante, que autores afirmam que tais
alimentos representam cerca de 80% do licopeno ingerido na populacdo de paises

ocidentais [20-23].

Tabela 1. Variacdo do teor de licopeno em diferentes alimentos

Alimento Licopeno (mg/100g)
Goiaba vermelha fresca 54
Maméo papaya fresco 2,0-5,3
Toranja fresca 3,36
Melancia fresca 4,1
Tomate cru/fresco 3,1-7,7
Suco de tomate 7,83
Molho de tomate 30,07
Ketchup 16,6

Adaptado de Perveen et al [18].

A quantidade de licopeno pode variar de acordo com 0 modo como 0s tomates
sdo manipulados (temperatura de cozimento e presenca concomitante de lipidios),
periodo de safra e estdgio de maturacdo. A Tabela 2 mostra diferenca no teor de
licopeno e B-caroteno em diferentes apresentacfes do tomate. Apesar de Perveen et al e
Viuda-Martos et al ndo especificarem como os produtos a base de tomate apresentados
na Tabela 1 foram preparados, o tomate e seus derivados apresentam teor de licopeno
superior ao de B-caroteno. Além disso, 0 molho de tomate, produto que provavelmente
foi submetido ao cozimento, apresenta maior teor de licopeno em comparagédo ao tomate

cru [18,24].



16

Tabela 2. Teor de licopeno e g-caroteno em diferentes apresentagdes do tomate

Apresentacao Licopeno (mg/100g) B-caroteno (mg/100g)
Tomate cru/fresco 9,25 - 23,29 0,41
Molho de tomate 14,15 - 55,43 1,27
Extrato de tomate 17,96 - 26,18 0,45
Puré de tomate 16,60 - 27,39 0,58
Suco de tomate 7,13-10,76 0,43

Adaptado de Perveen et al e Viuda-Martos et al [18,24].

Essa diferenca em relacdo ao modo de preparo pode ser explicada devido as
diferencas que ocorrem na estrutura quimica do licopeno apds processamento
[20,21,25]. Cerca de 79 a 97% do licopeno presente nos alimentos apresenta-se em
isdmeros all-trans, forma menos biodisponivel [24]. Ao sofrer elevacdo de temperatura,
os isébmeros do licopeno passam para conformacgdo cis — com o0s grupos ligantes do
mesmo lado do plano espacial (Figura 2). A forma cis é melhor absorvida pelo corpo
humano devido a reducdo do comprimento da cadeia de carbono e maior solubilidade
pelo acido biliar, que fara com que sejam melhor incorporados as micelas intestinais
[8,13,25,26]. A coccdo e processamento do alimento fonte desse caroteno também
otimiza sua biodisponibilidade por causar a ruptura da matriz celular e assim aumentar a
liberacdo do licopeno no produto final [24]. Além disso, a incorporacdo de 6leos
vegetais durante o preparo ou consumo de produtos a base de tomate podem elevar
ainda mais a biodisponibilidade do licopeno por aumentar a solubilidade e incorporacgéo
as micelas [25,27]. Alvarenga et al mostrou em seu trabalho que ao adicionar azeite de
oliva no cozimento do sofrito — um tradicional prato de origem espanhola preparado a
base de legumes refogados, em especial tomate, cebola e alho — foi possivel observar
um aumento do teor de carotenoides em isdmeros cis, com destaque para o licopeno

[27]
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Licopeno com conformacéo all-trans

Licopeno com conformacéo cis

l & 2l

T

Figura 2. Estruturas quimicas do licopeno em sua conformacao all-trans e cis [28].

Outros fatores responsaveis por alterar a biodisponibilidade do licopeno nao sé
nos tomates, mas em outras fontes alimentares do caroteno, sdo o tempo e as condic¢oes
climéticas durante o cultivo dos frutos [23,29]. Apesar de ndo apresentar mecanismo
completamente elucidado, sabe-se que com avanco do estagio de maturacdo dos frutos
ocorre redugcdo da concentracdo de pigmentos de clorofila nos cloroplastos -
responsaveis pela coloracao verde dos vegetais, concomitantemente ha elevacao do teor
de licopeno [29]. Além disso, sabe-se que a temperatura, tanto do ambiente de cultivo
como da superficie do fruto, afeta diretamente a biossintese do licopeno, que apresenta
como temperatura 6tima do ar em torno de 22 a 26°C, e inibigcdo da sintese de licopeno
quando os frutos estdo excessivamente expostos a radiacdo da luz solar [29].

Com dados ainda conflitantes e de mecanismos nao elucidados, outro fator que

pode ser responsavel por alterar o teor de licopeno nos alimentos, em especial no
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tomate, € 0 uso de pesticidas durante seu cultivo. Amostras de tomates organicos
apresentaram menores concentracdes de licopeno do que aquelas em que o cultivo foi
realizado com uso de pesticidas. A presenca de herbicidas inibe a carotenogénese
natural do alimento, com perda da fotoprotecao e destrui¢do dos pigmentos de clorofila,
ou ainda por inibicdo da acdo de enzimas, como no caso da licopeno ciclase, resultando
no acumulo de licopeno no alimento [30,31]. Contrariando esses achados, Caris-Veyrat
et al observaram maior teor de carotenoides, entre eles licopeno, em amostras de
tomates organicos de diferentes espécies [32]. Em 2019, durante um ensaio de
suplementacdo de tomates feito por nosso grupo, realizou-se a avaliacdo e encontrou-se
uma concentracao inferior de licopeno na amostra de tomate de cultivo tradicional, com
uso de pesticidas, enquanto nas amostras de tomates organicos as concentracfes foram
mais elevadas (dados ndo publicados).

Quanto a recomendacao de ingestdo diaria de licopeno, ndo existem ferramentas
disponiveis com valores estabelecidos. Apesar de pesquisas anunciarem os beneficios
da sua ingestdo [18,22,24], o licopeno ainda ndo é considerado um nutriente de ingestdo
essencial [13]. Baseado em pesquisas que suplementaram o carotenoide, autores
sugerem que uma ingestdo entre 5 e 35mg/dia apresente beneficios na prevencdo de
doencas. Além disso, quantidades superiores, atingindo até 75mg/dia, sdo indicadas
para casos de patologias ja instaladas, representando um nivel ainda seguro para evitar
toxicidade [8,9,13,16,23].

Assim, é possivel notar que entre as diferentes fontes alimentares de licopeno, o
tomate e seus derivados s@o os de maior destaque, e com isso 0s mais indicados para
obtencéo desse caroteno na dieta de seres humanos. S&o alimentos versateis e seguros,
de facil aquisicdo e manipulacdo, presente na rotina alimentar da populagéo brasileira; e

com pequenas quantidades, como por exemplo um tomate médio fresco, a quantidade
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minima de licopeno descrita na literatura seria atingida. Além disso, é uma forma de
estimular a ingestdo de alimentos naturais e seus derivados, reduzindo assim o consumo
de alimentos ultraprocessados na dieta, além de oferecer a ingestdo de outros nutrientes
presentes nesses alimentos, permitindo uma sinergia entre eles e maior beneficio a

salde da populacéo.

3 Licopeno e Estresse Oxidativo

Com a evolucdo e adaptacdo das espécies, para sobreviverem na atmosfera, 0s
seres vivos passaram por uma transicdo de respiracdo anaerdbica, sem oxigénio, para
respiracdo aerdbica, com a participacdo do oxigénio entrando na cadeia respiratoria e
capaz de gerar energia celular de forma mais eficiente. Porém, durante esse processo,
ocorre a formacdo de algumas moléculas de oxigénio com elétrons desemparelhados, e
assim, acontece a formacao de radicais livres (RL), ou seja, moléculas, ions ou atomos
que apresentam alta reatividade, que podem agir como aceptores ou doadores de
elétrons, com capacidade de gerar alteracdes no ambiente molecular [33-35]. A
formagdo de RL, que ocorre em sua maior parte na mitocondria, e € um processo
fisiologico do organismo de eucariotos. Porém, esse processo passa a Ser nocivo,
quando ocorre um desequilibrio entre a quantidade de RL e substancias antioxidantes,
capazes de neutralizar a acdo desses radicais [33,35-37].

Descrito pela primeira vez na década de 80, o estresse oxidativo é definido como
um desequilibrio, com aumento da concentracdo de substancias pro-oxidantes, como
ERO’s, ERN’s e ERE’s, e reducdo de substincias antioxidantes, como enzimas ou
compostos bioativos [35,38]. A instalacdo do estresse oxidativo no organismo tem sido
relacionado a diversas patologias, como doencas cardiovasculares, pulmonares, renais,

neurodegenerativas e canceres, devido a capacidade que as espécies reativas tem em
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modificar e danificar estruturas celulares como DNA, proteinas e lipidios, levando a
oxidacdo, alteracdo e/ou perda de funcdo celular e consequente apoptose [34,36,39,40].

Duas formas de sistemas de defesa antioxidantes, que por meio de mecanismos
especificos neutralizam espeécies reativas e evitam danos as estruturas alvo, sdo bem
estabelecidas: 0 modo enzimatico e ndo enzimatico. Na forma enzimatica, o proprio
organismo, de maneira endogena, secreta diversas enzimas, como glutationa peroxidase
(GPx), catalase (CAT), superoxido dismutase (SOD), peroxirredoxina, entre outras
[39,41]. Ja o sistema de defesa antioxidante ndo enzimético conta com compostos
bioativos exdgenos, como zinco, selénio, vitaminas C e GPPI, resveratrol, flavonoides e
licopeno, obtidos por meio de alimentacdo rica em frutas, verduras, legumes e
oleaginosas (Figura 3) [35,37,42].

Ja descrito na literatura como um dos mais potentes antioxidantes, diversas
pesquisas ja foram realizadas para elucidar os mecanismos de acdo do licopeno no
combate ao estresse oxidativo. O licopeno age principalmente contra carcinogénese e
aterogénese, protegendo estruturas como lipoproteinas [lipoproteina de baixa densidade
(LDL)], células endoteliais e material genético [acido desoxirribonucleico (DNA)] de
sofrerem oxidacdo, além de reduzir a secrecdo de citocinas pré inflamatorias e

macrofagos [43-46].

4 Licopeno na Prevencéo e Tratamento de Doencas

O estresse oxidativo é reconhecido como fator causal do desenvolvimento de
inimeras doencas, especialmente as DCNT. Assim, aumentar a agdo dos antioxidantes
para combater as espécies reativas se tornou uma das principais estratégias de combate
ao estresse oxidativo, especialmente por meio da maior ingestdo alimentar desses

componentes [35,40,47]. O licopeno é conhecido como o segundo antioxidante mais
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potente entre os carotenoides, com ac¢do inferior apenas a da astaxantina; e com acéo
duas vezes maior que o beta caroteno, e dez vezes mais potente que o alfa-tocoferol na
remocao do oxigénio singlet, uma forma mais reativa de oxigénio [22,48]. Além disso,
o licopeno parece exercer importante acdo anti-inflamatdria, atenuando a secrecao de

citocinas pré-inflamatorias [44,46].

« SELENIO
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/ composTos |\
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/ compostos |\
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DOENCAS DOENCAS
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DOENCAS
CARDIOVASCULARES
« ATEROSCLEROSE

Figura 3. Estresse oxidativo e suas consequéncias.
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4.1 Licopeno e Doengas cardiovasculares

Em pesquisa experimental, com ratos infartados, Pereira et al mostraram que a
suplementacdo de tomates ou licopeno atenuou o processo de remodelacdo cardiaca,
com reducdo da fibrose intersticial, e melhora da disfungdo diast6lica desses animais.
Além disso, animais que ndo receberam tomate ou licopeno apresentaram concentracoes
séricas de TNF-a mais elevadas que os animais suplementados [45]. Outro abordagem
importante desses autores foi atribuirem que os beneficios exercidos pelo licopeno
sejam considerados por diferentes mecanismos [45].

Estudos epidemiolégicos sugerem que o consumo de tomates e produtos a base
de tomates, ou a suplementacédo de licopeno s&o capazes de reduzir o risco de doengas
cardiovasculares, hipertensdo arterial e aterosclerose [44,46,49,50].

Cheng et al mostraram em meta andlise que incluiu 22 estudos que a
suplementacdo de tomate reduziu concentracdes séricas de LDL-colesterol (-
0,22mmol/l) e interleucina-6 (-0,25pg/ml), além de diminuir a dilatacdo fluxo-mediada
da artéria braquial (FMD) (-2,53%), um parametro de avaliacdo da funcdo endotelial.
Na mesma meta analise, 0s autores constataram que a suplementacdo de licopeno
reduziu a pressao arterial sistélica (-5,66 mmHg) (45). Em outra meta analise, 0 mesmo
grupo de pesquisadores conseguiu mostrar que tanto elevada ingestdo de licopeno
(média de 9,18mg/dia) como elevadas concentracfes séricas do antioxidante (média de
0.41 pmol/1) foram associadas a reducdo nos riscos de acidente vascular cerebral
(AVC), doencas cardiovasculares em geral e mortalidade, em 26%, 14% e 37%
respectivamente (46).

Em uma meta andlise, a ingestao de licopeno em doses superiores a 15mg/d por

periodos de até 12 semanas apresentou efeitos positivos em marcadores
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cardiovasculares como reducdo do colesterol total, LDL-colesterol e triglicerideos, e
aumento no HDL-colesterol [52].

Entre os mecanismos pelos quais o licopeno exerce efeitos positivos na saude
cardiovascular, podem ser citados: reducdo da atividade das enzimas responsaveis pela
sintese de colesterol, a HMG-CoA redutase, e acil-CoA:colesterol aciltransferase;
modulacdo de enzimas antioxidantes SOD, GPx e CAT, eliminacdo de moléculas de
oxigénio singlet e radicais peroxil, além de atenuar o processo inflamatorio por meio da
modulacdo do fator de transcri¢do nuclear kappa B (NF-xB) [44,45].

Outro ponto-chave da influéncia do licopeno nas doengas cardiovasculares esta
no desenvolvimento e progressdo da aterosclerose. Riccioni et al, em um ensaio clinico,
mostraram relacdo inversa entre licopeno sérico e espessura médio-intimal de 120
pacientes sem historia prévia de doenca arterial sintomatica [50]. Dados apontam que a
suplementacdo de tomate ou licopeno atue na prevencdo da doenca ateroscleréticos por
outros mecanismos, como: reducdo da secrecdo de citocinas inflamatorias, protecdo a
células endoteliais e LDL-colesterol do dano oxidativo, diminui¢do da interacdo entre
particulas oxidadas com macrofagos e mondcitos, evitando a agregacdo plaquetaria e
formacdo das placas de ateroma, aléem de melhorar a vasodilatagdo das células

endoteliais [44,46,50].

4.2 Licopeno e Cancer

A relagdo entre licopeno e cancer apresentou primeiras evidéncias com o cancer
de prostata (CPa). O beneficio da suplementacdo de licopeno na prevencéo e tratamento
do céancer de prostata culminou no avango dos estudos na rea. Atualmente, diversos
estudos relacionam o licopeno com céncer de mama, pulméo, ovarios, figado, célon,

entre outros [13,22,53,54].
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Cancer de prostata representa hoje um dos cénceres de maior incidéncia, e
terceira maior causa de morte em homens [55]. Diversos estudos destacam que a
suplementacdo de licopeno parece exercer efeito contra a doenca por meio de acdes
como: inibicdo da proliferacdo e inducéo da apoptose de células tumorais, reducdo do
dano oxidativo em células do DNA e consequente interrup¢do no ciclo celular da
doenca [53-56].

Xu et al em meta analise de 24 estudos envolvendo mais de 15 mil pacientes
concluiu que o consumo de tomates apresenta um efeito protetor na incidéncia de cancer
[57]. Chen et al. e Rowles et al mostraram em outras meta analises que o licopeno pode
reduzir significativamente a incidéncia de CPa com um efeito dose-dependente da
ingestdo e concentracdo circulante, além da forma de apresentacdo do tomate, com
melhores respostas quando processados e cozidos [56,58]. Os trabalhos reforcam que a
heterogeneidade dos estudos — variacdo de metodologias, doses de licopeno ingeridas,
gravidade da doenca, entre outros fatores — dificultam a obtencdo de resultados mais
robustos [56-58].

Lindshield relacionou a ingestdo de licopeno com menor risco de CPa, citando
que o caroteno foi responsavel pela alteracdo da expressdo de enzimas do metabolismo
androgeno em prostatas normais e tumores de prostata, sendo essas fundamentais para o
crescimento de células tumorais [59]. Além disso, por reduzir o dano oxidativo em
células do DNA, autores afirmam que a acdo do licopeno na prevencdo de canceres, ndo
sO de prostata, esta relacionado & prevencdo de mutacBes celulares e redugdo da

proliferacdo das células tumorais[18,59,60].
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4.3 Licopeno e condicdes diversas

Por seu potencial antioxidante e diversos beneficios em doencas
cardiovasculares e cancer, novas pesquisas relacionam a suplementacdo de licopeno
com beneficios em outras condi¢Ges, como sindrome metabdlica, diabetes, distdrbios
6sseos, funcdo cognitiva, doengas hepéticas, entre outras [9,16,18,21].

Como descrito anteriormente, por suas acdes anti-inflamatdria e antioxidante
influenciarem diretamente no desenvolvimento de aterosclerose e outras doencas
cardiovasculares, alguns autores observaram uma relagdo inversa entre ingestdo ou
concentracdo sérica de licopeno e sindrome metabdlica [61-63]. Além disso, sabe-se
que o aumento de ERO’s piora resisténcia insulinica por meio da ativagdo da via NF-xB
e p38 MAPK, responsaveis pela reducdo da atividade de células beta pancreaticas, com
menor secrecdo de insulina, e menor de transporte de glicose [64].

Em um estudo pioneiro sobre o efeito do licopeno na salde Ossea, Costa-
Rodrigues et al. observaram que o licopeno inibiu a diferenciacdo de osteoclastos e
estimulou a proliferacdo e diferenciacdo de osteoblastos, promovendo anabolismo 6sseo
[65]. Um ensaio clinico recém publicado, mulheres na menopausa, consumiram 150 ml
de molho de tomate por trés meses comparadas com grupo controle. Ao final da
intervencdo, participantes do grupo controle apresentou perda de densidade Ossea e
piora na concentracdo sérica de fosfatase alcalina [66]. Tais resultados reforcam os
beneficios do consumo de tomate e licopeno na prevencdo de doencas do metabolismo
0sseo, Vvisto que sdo consequéncias do envelhecimento precoce decorrente do estresse
oxidativo.

Outra consequéncia do estresse oxidativo e envelhecimento celular sdo as
alteracdes no estado cognitivo. Por se tratar de um tema emergente, com pesquisas

ainda em desenvolvimento, os dados acerca do assunto ainda sdo limitados. Alguns
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autores relatam que por atenuar oxidacéo de estruturas celulares e modular a secrecéo
de componentes inflamatorios, o licopeno pode estar associado a diminuicdo do
acumulo das placas amiloides, relacionadas a doencas neuroldgicas como deméncia e
Alzheimer, além de oferecer protecdo neurocognitiva por reduzir apoptose neuronal
[67,68].

O consumo de tomates e suplementacdo de licopeno também parece trazer
beneficios nas doencas hepaticas. Em modelo experimental, Costa et al observou
beneficios da suplementacdo de licopeno em ratos obesos, que foi capaz de atenuar a
esteatose microvesicular dos animais, reduzir niveis séricos de citocinas pro-
inflamatdrias e triglicerideos plasmaticos e hepaticos e aumentar HDL-c. Desse modo, 0
licopeno pode ser um importante modulador terapéutico nas doencas hepaticas, em
especial a esteatose hepatica ndo alcoolica [69]. Outros estudos relataram que a
suplementacdo de tomate pode atuar doencas hepaticas por mecanismos como
diminuicdo da atividade enzimatica da sorbitol desidrogenase e da aspartato
aminotransferase, reducdo dos niveis de proteina hepatica CYP2E1, um membro do
citocromo P450 envolvido no metabolismo de xenobidticos, diminuicdo da expressdo
do gene inflamatorio e de marcadores de estresse oxidativo, além de restaurar os
mecanismos do metabolismo hepatico lipidico (regulacdo dos receptores ativados por
proliferadores peroxissomais do tipo alfa - PPARa. -, do transporte de &cidos graxos e da

expressdo do gene B-oxidacao) [70-72].

5 Conclusao

O licopeno representa um importante nutriente no combate ao estresse oxidativo
e suas consequéncias. De potente acdo antioxidante, o licopeno mostra-se capaz de

atenuar danos celulares e prevenir a instalagdo do quadro oxidativo por diferentes
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mecanismos, e assim interferir na fisiopatologia de diversas doencas. O tomate e seus
produtos representam a principal fonte alimentar de licopeno. Apesar da possibilidade
de suplementacdo do nutriente isolado, o consumo de alimentos in natura, ou de suas
preparacdes, representam uma forma mais natural de consumo, e tornam o alimento
parte integrante da rotina alimentar. Além disso, o consumo do alimento e néo
substancias isoladas reduz o risco de intoxicacdo por elevadas dosagens. Com isso, 0
consumo do alimento de forma integral confere uma qualidade nutricional melhor a
dieta, além de garantir a ingestdo de outros nutrientes, que ao atuarem de forma
sinérgica podem ampliar os beneficios a sadde. Assim, observamos um grande potencial
do tomate e seus produtos no combate ao estresse oxidativo e prevencdo e tratamento de
doencas crénicas como as DCV, canceres e doencas hepaticas. Porém, até o presente
momento, ndo ha dados disponiveis referentes a suplementacdo de tomate ou licopeno
em pacientes com doenca renal. Assim, destaque-se uma potencial area de estudo para o

nutriente, visto os beneficios obtidos em outras patologias.
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Capitulo 2 — Ensaio Clinico:
Efeito da suplementacdo de tomate (lycopersicon esculentum) em
marcadores de estresse oxidativo e fungdo cardiovascular de pacientes com
doenca renal cronica tratados por hemodialise

Resumo

A doenca renal cronica (DRC) é um importante problema de salde publica, com
elevadas taxas de mortalidade, sendo as doencas cardiovasculares (DCV) uma das principais
causas de morte. O tomate € um dos alimentos mais consumidos no mundo e estudos
epidemioldgicos sugerem que seu consumo reduz inflamacéo, estresse oxidativo (EO), e o
risco de diversas doencas. Objetivo: Avaliar os efeitos da suplementacdo de licopeno com
consumo de tomates cozidos nos marcadores de EO e nas alteracdes cardiovasculares de
pacientes em hemodialise (HD). Metodologia: Estudo clinico e controlado com pacientes
tratados por HD. Foram incluidos pacientes maiores de 18 anos, e prevalentes em HD ha pelo
menos trés meses; e excluidos aqueles com neoplasias, HIV positivo em tratamento com
terapia antirretroviral, em estagio final de doenca hepatica, cardiopatias graves (fracdo de
ejecdo inferior a 30%), infecgdo aguda e doencas inflamatdrias cronicas. Os pacientes foram
separados em dois grupos, que consumiram tomates por trés meses (Gl), e grupo controle
(GC), com pacientes que mantiveram consumo habitual de tomate. Dados clinicos foram
obtidos de prontuarios meédicos; amostras de sangue foram coletadas para exames
bioquimicos e marcadores de EO. Para avaliacdo da funcdo cardiolégica e calcificacdo
vascular foram realizados exames de ecocardiograma e ultrassonografia das carétidas,
respectivamente. Para avaliacdo da ingestdo alimentar foram aplicados Recordatorio
Alimentar de 24 horas. Resultados: Foram incluidos 47 pacientes, sendo 27 no Gl e 20 no
GC. Apos suplementacdo de tomates observou-se reducdo nas concentracBes séricas de
proteina carbonilada (PTN Carb) nos pacientes do grupo Gl (p=0,03). Apds analise
multivariada, a suplementacdo de licopeno foi capaz de reduzir em até 17,77 vezes a
concentracdo sérica de PTN Carb. Conclusdo: A suplementacdo de licopeno com tomates
cozidos foi capaz de reduzir PTN Carb, um importante marcador de EO.

Palavras-chave: Doenca renal cronica; estresse oxidativo; hemodiélise; licopeno; tomate.
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Abstract

Chronic kidney disease (CKD) is an important public health problem, with high
mortality rates, and cardiovascular diseases (CVD) being one of the main causes of death.
Tomato is one of the most consumed foods in the world and epidemiological studies
suggest that its consumption reduces inflammation, oxidative stress (OE) and risk of
several diseases. Aim: To evaluate the effects of lycopene supplementation with the
consumption of cooked tomatoes on markers of OE and cardiovascular disfunctions in
hemodialysis (HD) patients. Methods: Clinical and controlled study with patients treated
by HD. Patients older than 18 years old and prevalent on HD for at least three months
were included; and those with cancer, HIV-positive undergoing antiretroviral therapy,
end-stage liver disease, severe heart failure (ejection fraction less than 30%), acute
infection and chronic inflammatory diseases were excluded. Patients were allocated into
two groups, which consumed cooked tomatoes for three months (IG) and a control group
(CG), with patients who maintained their usual consumption of tomatoes. Clinical data
were obtained from medical records; blood samples were collected for biochemical tests
and OE markers. To assess the cardiac function and vascular calcification,
echocardiogram and ultrasound examinations of the carotids were performed,
respectively. To assess food intake, 24-hour food recall was applied. Results: Forty-
seven patients were included, 27 in the IG and 20 in the CG. After tomato
supplementation, a reduction in serum concentrations of carbonyl protein (PTN Carb)
was observed in patients in the GI group (p=0.03). After multivariate analysis, lycopene
supplementation was able to reduce the serum concentration of PTN Carb up to 17,77
times. Conclusion: Lycopene supplementation with cooked tomatoes was able to reduce
PTN Carb, an important marker of oxidative stress.

Key words: chronic kidney disease; oxidative stress; hemodialysis; lycopene; tomato.
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Introducao

A doenga renal crénica (DRC) representa um importante problema de salde publica.
Cerca de 10-13% da populagdo de paises desenvolvidos é atingida pela doenga [1].
Aproximadamente dois milhdes de pessoas no mundo recebem algum tipo de terapia renal
substitutiva (TRS); destes, 12% s&o tratados nos Estados Unidos, Japdo, Alemanha, Brasil e
Itdlia [2]. Apesar dos avangos tecnoldgicos nas modalidades dialiticas, a mortalidade de
pacientes dialisados permanece excessivamente elevada, e mesmo sob tratamento eficaz como
a dialise, a DRC esta entre as trés causas de morte com o0 maior aumento entre 1990-2010 [3].
Diversos fatores de risco para mortalidade na DRC, entre eles: diabetes, hipertenséo,
desnutricdo, estado inflamatério, aterosclerose, distdrbios lipidicos, aumento de exposicéo a
infeccdes e, possivelmente, ingestdo aumentada de sal e fosfato [3-8].

A expectativa de vida dos pacientes em dialise é de aproximadamente cinco anos apos
o inicio da TRS. As doencas cardiovasculares (DCV), em especial infarto agudo do miocéardio
e acidente vascular cerebral, séo a principal causa de morte nessa populagdo [2,9,10]. Em
pacientes com DRC, a prevaléncia de aterosclerose, que caracteriza o remodelamento de
grandes artérias, e cardiomiopatias € maior que na populacdo geral [11]. A mortalidade
cardiovascular apresenta-se cerca de duas vezes mais elevada nos pacientes em estadio 3 da
DRC [taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) entre 30-59 mL/min/1,73 m?] e trés vezes
maior no estadio 4 (TFGe entre 15-29 mL/min/1,73 m2) do que em individuos com funcéo
renal normal [12].

O espectro de alteracdes arteriais na DRC € mais amplo do que apenas uma resposta
estrutural as alteracbes metabdlicas e hemodinamicas que acontecem com o processo 'natural’
do envelhecimento [13]. Ele inclui remodelacéo arterial ndo-oclusiva acompanhada de uma
sobrecarga hemodindmica progressiva devido a hipervolemia, além de anormalidades

humorais associados com o estado urémico cronico desses pacientes, tais como a alta
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prevaléncia de um estado pro-inflamatorio, disfungdo endotelial com espessamento médio-
intimal das carotidas, caquexia, hipertensdo e dislipidemia. Essas anormalidades levam a
aceleracdo da aterosclerose com alta prevaléncia de isquemia e eventos coronarianos na DRC
[3,7,14]. Além destes, diversos fatores sdo responsaveis pelo desenvolvimento da DCV, e
entre eles estdo os "fatores de risco ndo tradicionais”, associados & aterosclerose e
intimamente relacionados a condi¢do urémica dos pacientes com DRC, como desnutri¢do, a
inflamacéo e o estresse oxidativo [15,16].

Estresse oxidativo em pacientes em hemodialise (HD) vem ganhando destaque.
Representa o desbalanco entre superproducdo de substancias pré-oxidantes, como espécies
reativas de oxigénio (ERO’s) e espécies reativas de nitrogénio (ERN’s), e reducdo dos
sistemas de defesa antioxidantes [16-20]. Antioxidantes s&o substancias capazes de reduzir,
retardar ou mesmo remover o dano oxidativo, contendo as agdes das ERO’S/ERN’s nas
células alvo, evitando assim futuros danos em estruturas celulares [20,21]. Essa defesa
antioxidante pode acontecer de duas formas: por meio de enzimas celulares, como a
superéxido dismutase (SOD), catalase (CAT), glutationa peroxidase (GPx), tiorredoxina
peroxidases (TRXPs), entre outras; ou por meio da a¢do ndo enzimatica de substancias, como
selénio, zinco, vitaminas A, C e E, compostos fendlicos, resveratrol, carotenoides, obtidas em
sua maioria, por uma alimentacdo rica em frutas, hortalicas, vegetais e castanhas [17,20-23].
Entre os sistemas de defesas antioxidantes do organismo, a forma ndo enzimaética tem se
destacado, pois moléculas ndo enzimaticas agem de formas distintas para atingir um controle
oxidativo celular [24].

Quando instalado o quadro de estresse oxidativo, diversas estruturas celulares
(proteinas, lipidios, carboidratos e até DNA) se tornam susceptiveis ao dano oxidativo, com
consequente disfuncdo endotelial e progressdo da aterosclerose [16,17]. ApOs sofrerem

oxidacdo, particulas de LDL sdo convertidas em lipoproteinas oxidadas, que levam ao
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aumento da secre¢do de mediadores inflamatorios (como interleucina 1, interleucina 6,
interleucina 8, fator de necrose tumoral-o) e moléculas de adesdo nas superficies das células
endoteliais. Esses processos resultam na formacdo de placas de ateroma, responsaveis por
acelerar o desenvolvimento de DCV na populagdo com DRC [25-27]. Nutrientes
antioxidantes desaceleram esse processo devido a sua habilidade de inibir o processo de dano
oxidativo [28-31].

O licopeno, pertencente a familia dos carotenoides, € um composto lipossoluvel
encontrado em frutas e vegetais, responsaveis pelas coloracbes amarela, laranja, e vermelha
destes alimentos. Os carotenoides sdo sintetizados pelas plantas e microrganismos, mas nédo
por animais e seres humanos [32,33]. O licopeno, carotenoide de maior concentracdo sérica,
importante antioxidante, com funcdo imunolégica, é capaz de modular o estresse oxidativo,
protegendo membranas celulares contra a peroxidacdo lipidica, fator intimamente ligado ao
processo aterosclerdtico [24,33,34]. Assim, a protecdo antioxidante do licopeno na DCV, é
mostrada em estudos experimentais e clinicos [24,35-38].

Tomates e alimentos a base de tomate representam cerca de 85% das fontes dietéticas
de licopeno, com teor variando entre 8,8 e 42ng/g de peso de tomate in natura [39,40]. O
tomate € um dos vegetais mais consumidos em todo o mundo, e seu consumo apresenta-se
ainda mais elevado devido ao desenvolvimento de diversos produtos derivados de seu
processamento, tais como sopas, sucos, purés e molhos [41]. De acordo com os dados da FAO
— Organizacdo das Nacgdes Unidas para Alimentacdo e a Agricultura, em 2019 a producao
brasileira de tomates foi de quase quatro milhdes de toneladas, e o Brasil, 0 nono maior
produtor do mundo [42]. Estudos epidemioldgicos sugerem que o0 consumo de tomate e
produtos a base de tomate melhora imunidade celular e reduz inflamag&o, estresse oxidativo, e

o risco de doencas cronicas, como doencas cardiovasculares e cancer [24,40,43,43].
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A absorcdo do licopeno a partir de fontes alimentares € influenciada por inimeros
fatores, incluindo a ruptura da matriz de alimentos contendo licopeno, temperaturas de
cozimento e a presenca de lipidios e outros compostos lipossolUveis, incluindo outros
carotenoides [44,45].

Bose e Agrawal em 2007, num estudo controlado com 100 individuos, envolvendo
individuos com doencas coronarianas, mostrou que o consumo de 200g de tomate cozidos por
dia (aproximadamente 25mg de licopeno), por um periodo de 60 dias foi eficaz na melhora
dos niveis de enzimas antioxidantes e na reducdo das taxas de peroxidagao lipidica [46].

InvestigacOes para determinar os efeitos anti-inflamatorios do licopeno tém ganhado
destaque nos ultimos anos, com estudos experimentais sugerindo que tomates e licopeno
agem na reducdo da inflamacdo [47,48]. A proteina C-reativa (PCR), uma proteina de fase
aguda, sintetizada e secretada pelo figado, € um marcador bastante utilizado na prética clinica
para avaliacdo do perfil inflamatério [12,49-52], pois mudancas neste perfil sdo um
componente importante para determinacdo do risco de DCV. Um ensaio clinico randomizado
duplo cego testou a suplementacdo de licopeno em alteraces de biomarcadores inflamatorios
e constatou sua influéncia na reducdo nos niveis plasmaticos de PCR [53].

Além disso, destaca-se ainda a importancia da utilizacdo do alimento e de suas
preparacdes na suplementacdo de um nutriente especifico, ao invés do uso do nutriente
isolado. Dessa forma, a suplementacdo ocorre de forma mais natural, incentivando uma
pratica alimentar mais saudavel, mais barata, com menor risco de intoxicacfes, além de
ofertar outros nutrientes no processo [54].

Como apresentado, a literatura expde inimeras pesquisas que mostraram a influéncia
da suplementacdo do tomate e seus derivados na populacdo com DCV, entretanto, até o

presente momento, ndo encontramos estudos que avaliaram a influéncia do licopeno,
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suplementado por meio de tomates cozidos, em marcadores do estresse oxidativo,
inflamatorios e de disfuncgdo cardiovascular dos pacientes submetidos a hemodidlise.

Portanto, nossa hipdtese € que a suplementacdo de tomates cozidos seja capaz de
reduzir os efeitos do estresse oxidativo e atenuar e/ou retardar alteracOes estruturais

cardiovasculares em pacientes submetidos a hemodiélise.

6 Objetivos

6.1 Objetivo Geral
Avaliar os efeitos da suplementacdo de tomates cozidos nos marcadores do estresse

oxidativo e nas alteracdes cardiovasculares em pacientes submetidos a hemodialise.

6.2 Objetivos Especificos

Descrever se a suplementacdo de tomates cozidos alterou concentracdes séricas de
malonaldeido (MDA) e proteina carbonilada.

Identificar se a suplementacdo de tomates cozidos influenciou o aparecimento de
alteracdes cardiacas estruturais avaliadas pelo ecocardiograma.

Identificar se a suplementacdo de tomates cozidos alterou a espessura médio-intimal
ou preveniu o aparecimento de placas de aterosclerose avaliados pelo doppler de carétida, em

pacientes submetidos a hemodialise.

7 Metodologia

7.1 Delineamento
Ensaio clinico controlado, com pacientes tratados por HD na Diéalise do Hospital das

Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu. Foram incluidos pacientes maiores de 18
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anos, e prevalentes em HD crénica ha pelo menos trés meses; e excluidos aqueles que com
neoplasias, HIV positivo em tratamento com terapia antirretroviral, em estagio final de
doenca hepatica, cardiopatias graves com fracéo de ejecdo inferior a 30%, diagnostico clinico
de infecgdo aguda, (ou em uso de antibidticos), doengas inflamatérias crénicas, como IUpus
eritematoso sisttmico e doenga pulmonar obstrutiva cronica. O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu (Registro CAAE nlimero

67140317.4.0000.5411).

Os pacientes foram alocados em dois grupos, aqueles que consumiram tomates
cozidos por doze semanas, e grupo controle, que consistiu de pacientes que mantinham seu
consumo habitual de tomate. A alocacdo ocorreu de acordo com os dias de hemodiélise:
aqueles que realizavam tratamento as segundas, quartas e sextas-feiras eram convidados para
0 grupo intervencdo, e aqueles que realizavam tratamento as tercas e quintas-feiras e sabado,
para o grupo controle (Figura 1). A aceitacdo dos pacientes quanto ao consumo de tomates foi

respeitada.

7.1.1 Célculo Amostral
Para o calculo do tamanho amostral, foi utilizado a diferenca na média da

concentracdo sérica de MDA entre dois grupos de pacientes hipertensos suplementados com
tomate por dois meses [46]. Além disso, considerou-se o poder do teste de 80% e o de 0,05.
Considerando perda de 25% em dois meses 0 tamanho amostral minimo de 25 pacientes em

cada grupo, totalizando 50 pacientes no estudo.
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Figura 1. Fluxograma da selecdo para o ensaio clinico

7.2 Intervencéo

Tomates frescos, procedentes da regido rural da cidade de Itatinga, do estado de S&o
Paulo, cultivados pelo mesmo produtor e sem uso de agrotoxicos, foram selecionados e
preparados a cada 15 dias por um Unico pesquisador, quando eram submetidos a cozimento
por cinco min a 80 °C e colocados em agua corrente em seguida, padronizacdo descrita por
Pereira et al em experimentos prévios [61]. A pele do tomate foi removida manualmente, e em

seguida, liquidificados e mantidos congelados até o dia anterior ao consumo pelos pacientes.
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Foi oferecido 150g de tomate cozido por paciente em cada sessdo de didlise por porcéo,

equivalente ao peso de um tomate maduro médio.

Todas as avaliagbes descritas abaixo foram realizadas no baseline e apés o periodo de

intervencao.

7.3 Avaliacdo clinica e laboratorial

A coleta dos dados clinicos foi realizada por meio da anélise dos prontuarios médicos
de cada paciente incluido, considerando: idade, sexo, tempo em dialise, e presenca de
comorbidades. Amostras de sangue foram coletadas, e dosados 0s seguintes exames
biogquimicos: creatinina, ureia, albumina, calcio, fosfato, potéassio, colesterol total e fracGes,
triglicérides, glicemia, hemoglobina, fosfatase alcalina, paratorménio intacto e proteina C
reativa. Aliquotas foram processadas e armazenadas em freezer a -80°C para posterior

avaliacdo do estresse oxidativo.

7.4 Avaliacéo do estresse oxidativo

Foram dosados o0s seguintes marcadores de estresse oxidativo: MDA, analisado com
base na reacdo com o acido tiobarbitirico por cromatografia liquida de alto desempenho
descrito por Nielsen et al. [55], e proteina carbonilada de acordo com o método descrito por
Reznick Packer [56].

Foram dosadas as atividades enzimaticas da glutationa peroxidase (GPx), superoxido
dismutase (SOD) e catalase, seguindo a metodologia previamente descrita por Dos Santos et
al [57], no qual a atividade da SOD foi medida com base na inibigdo de uma reacdo de radical
superdxido com pirogalol, da catalase foi avaliada seguindo a diminuicdo nos niveis de

peréxido de hidrogénio, e da GPx seguindo a oxidagcdo do p-nicotinamida adenina
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dinucleotideo fosfato (NADPH). Os valores para o as atividades enziméticas foram corrigidas
pela concentracdo sérica de proteina total, coletada dos exames laboratoriais colhidos durante

a rotina.

7.5 Auvaliacdo da fungdo cardioldgica

Foram realizados exames seriados de ecocardiograma transtoracico bidimensional,
com andlise das dimensdes, espessura das paredes e fungdo sistolica do ventriculo esquerdo,
seguindo as recomendacdes para quantificacdo de camaras cardiacas da "American Society of
Echocardiography” e da "European Association of Cardiovascular Imaging” [58]. O exame
foi realizado por um Unico ecocardiografista que nao tinha conhecimento das caracteristicas
clinicas dos pacientes. Os ecocardiogramas foram realizados nas fases pré e pos
suplementacéo do tomate cozido.

Os exames foram realizados em equipamento Philips HD-15 conforme técnica padrédo
[58]. A partir da imagem bidimensional da janela paraesternal eixo longo, foram obtidas
imagens das cadmaras cardiacas (bidimensional), e realizadas as medidas dos didametros do
ventriculo esquerdo (VE), espessura do septo interventricular (SIV) e da parede posterior (PP)
do VE e determinacdo da fracdo de ejecdo do VE pelo método de Teichholz (quando ausente
alteracOes da contratilidade segmentar).

Pelas imagens obtidas nessas janelas ecocardiogréaficas, foram realizadas avaliacdo da
mobilidade segmentar das paredes do VE, determinacdo da fracdo de ejecdo do VE pelo
método de Simpson (quando presentes alteracfes da contratilidade segmentar) e avaliacéo

morfoldgica e funcional das valvas cardiacas.
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7.6 Avaliacéo do perfil de calcificagdo vascular

Os exames ultrassonograficos das carétidas foram realizados por um Unico
examinador, que utilizou o equipamento Phillips HD15, com transdutor ultrassénico linear de
7 MHz e sistema de registro de imagens. Os pacientes permaneceram em decubito dorsal
horizontal com a cabeca ligeiramente inclinada para o lado contralateral & cardtida em estudo,
com monitorizacdo eletrocardiografica. A espessura medio-intimal, por representar a fase
inicial de aterosclerose, foi obtida pelo método automatizado, com determinacdo da espessura
maxima e média. As medidas foram realizadas na parede posterior das carétidas comuns,
esquerda e direita, em um segmento de 10 mm, no terco distal do vaso, precedendo o bulbo
carotideo em 5 mm. Tais medidas foram realizadas no pico da onda R do eletrocardiograma.
Foi considerada a media entre os valores medidos nas duas carétidas. As imagens foram
obtidas e analisadas seguindo as recomendacdes do Consensus Statement from the American
Society of Echocardiography [59] e do Mannhein Carotid Intima-Media Thickness Consensus
[60].

Para o estudo, foi considerada a presenca de placa de aterosclerose que invada o Iimen

arterial.

7.7 Avaliacdo da ingestdo alimentar

Para caracterizagdo da ingestdo alimentar dos pacientes foram realizadas aplicagdes de
Recordatorios Alimentares de 24 horas, referentes a dias de ndo dialise. O participante foi
solicitado a recordar e relatar verbalmente toda a ingestdo de alimentos e bebidas realizada no
dia anterior a entrevista. O consumo relatado foi registrado em medidas caseiras e porcdes, e
posteriormente convertidos em macronutrientes (carboidratos, proteinas e lipidios), energia e

potassio, por meio do software Nutrilife Versao 9.12.
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7.8  Dosagem de licopeno

Amostras de diferentes preparos de tomates cozidos foram separadas a fim de avaliar
do teor de licopeno, de acordo com as diferentes épocas em que os tomates eram preparados.
Além disso, foi avaliado o teor de licopeno de uma amostra de tomate ndo organico,
preparado da mesma forma que os tomates oferecidos na pesquisa. A dosagem do licopeno foi

realizada pelo método de cromatografia liquida de alta eficiéncia descrito por Talon [62].

8 Analise estatistica

Os dados foram expressos como média + desvio-padrdo, mediana (percentis 25 e 75)
ou porcentagem, quando apropriado. Foi calculada a variacdo (delta) entre os valores
encontrados no inicio e no final da intervencao nos grupos suplementado com tomate cozido e
controle. A diferenca dos deltas entre os grupos foi analisada com o teste t de Student para
variaveis com distribuicdo normal ou teste de Mann-Whitney, para as distribui¢es nao-
normal. Foram utilizados os testes de Chi-quadrado ou Exato de Fisher para a compara¢do das
varidveis categoricas. Testes de regressdo linear simples e multipla foram realizados para
avaliar a relacdo entre consumo de tomates cozidos e alteracdo da concentracdo de proteina
carbonilada. Para essas analises, a varidvel dependente considerada foi a porcentagem de
alteracdo da proteina carbonilada segundo a formula:

Proteina Carbonilada inicial

% PTN Carb = Preteina Carbonilada final y 100).

Dois modelos de regressdo mdaltipla foram construidos: no primeiro foram
selecionadas como variaveis independentes os marcadores que apresentaram diferenga na

analise univariada, e para o segundo foram incluidas varidveis de ajuste (grupo, sexo, idade e
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tempo em dialise). O nivel de significancia considerado foi de 5%. As andlises estatisticas

foram realizadas nos softwares IBM SPSS Statistics 22 e Sigma Plot.

9 Resultados

9.1 Caracteristicas dos participantes no inicio do estudo

No total, foram incluidos 47 pacientes em hemodialise, com média de idade de 59,9 £
13,1 anos, variando entre 33,9 e 83,1 anos, predominancia do sexo masculino (68,0%) e
mediana do tempo em diélise de 32,5 meses (minimo de 4,4 e maximo de 215,2 meses).
Nefropatia hipertensiva foi a principal causa de doenca renal (27,7%), seguida por nefropatia
diabética (21,3%).

No inicio do estudo, os grupos mostravam-se homogéneos quanto as caracteristicas
demogréficas, clinicas, cardiovasculares, marcadores de estresse oxidativo e ingestdo
alimentar. As Unicas variaveis que apresentaram diferenca estatistica entre os grupos foram a
concentracdo de colesterol LDL total, superior no grupo controle (p=0,03), e concentracdo

sérica de glutationa peroxidase (p <0,001) superior no grupo intervencédo (Tabela 1).
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Tabela 1. Caracteristicas demogréficas, clinicas e laboratoriais dos pacientes no inicio do estudo.

Variaveis Todos Grupo Controle Grupo Intervencgao p
(n=47) (n=20) (n=27)
Idade (anos) 59,91 £ 13,18 56,69 + 11,97 62,57 £ 13,76 0,11
Sexo masculino (n [%0]) 32 (68,0) 12 (60,0) 20 (74,1) 0,30
Diabetes (n [%6]) 19 (40,4) 6 (31,6) 13 (48,1) 0,26
Doenca de Base (n [%0])
Nefropatia hipertensiva 13 (27,7) 3 (15,0) 10 (37,0)
Nefropatia diabética 10 (21,3) 4 (20,0) 6 (22,2)
Doenca policistica 7 (14,9) 4 (20,0) 3(11,1) 0,45
Glomerulopatias 6 (12,8) 4 (20,0) 2(7,4)
Outras 6 (12,8) 2 (10,0) 4 (14,8)
Indeterminada 5 (10,6) 3 (15,0) 2 (7,4)
Tempo de HD (meses) 37,66 (26,03; 73,61) 33,80 (6,57; 85,05) 39,40 (30,5; 71,4) 0,80
Creatinina (mg/dl) 10,07 + 2,84 10,25 + 3,42 9,85+ 2,43 0,56
Ureia (mg/dl) 120,10 + 28,51 122,68 + 30,51 117,85 + 27,89 0,53
Albumina (g/dl) 3,87+£0,32 3,82+0,42 3,92+£0,23 0,25
Calcio (mg/dl) 9,10 £ 0,64 9,05+0,71 9,15+ 0,61 0,52
Fésforo (mg/dl) 571+1,45 5,99 +1,28 553+1,58 0,33
Potéassio (meg/l) 5,02 + 0,57 5,05+ 0,47 4,95+ 0,61 0,38
Colesterol Total (mg/dl) 141,46 + 36,59 148,10 + 39,98 135,59 + 33,97 0,20
HDL-c (mg/dl) 36,00 (29,00; 43,00) 37,50 (27,50; 42,50) 34,00 (29,00; 44,00) 0,80
LDL-c (mg/dl) 67,30 + 32,63 77,61+£37,71 58,85 * 26,60 0,03
Triglicerideos (mg/dl) 201,27 + 99,18 210,10 + 105,45 196,48 + 97,82 0,70
Glicemia (mg/dl) 103,00 (85,50; 131,00) 92,50 (79,50; 111,50) 109,00 (90,00; 0,22
144,00)
Hemoglobina (g/dl) 11,35+ 1,12 11,10+ 1,21 11,47 £1,03 0,39
Kt/V 1,45+0,18 1,43 0,20 1,45+0,17 0,72
PTH (pg/ml) 457,46 + 270,03 453,82 + 312,43 449,11 + 240,86 0,80
FA (mg/dl) 108,27 + 41,85 106,78 £ 51,21 110,00 + 35,57 0,74
PCR (mg/dl) 0,50 (0,50; 1,15) 0,50 (0,50; 1,07) 0,50 (0,50; 1,30) 0,97
Licopeno sérico (ug/dl) 1,87 (1,16; 2,72) 1,77 (1,03; 2,34) 2,03 (1,16; 2,93) 0,47
MDA (nmol/mg ptn) 3,66 (2,56; 5,86) 3,79 (2,53; 6,80) 3,21 (2,52; 5,53) 0,56
PTN-Carb (nmol/mg ptn) 2,24 (1,70; 2,66) 2,05 (1,31; 2,66) 2,24 (1,75; 2,67) 0,81
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GLPx (umol/g ptn/min) 2,98 + 0,45 2,69 0,23 3,17 £ 0,46 <0,001
SOD (ug de ptn/min) 6,59 (6,27; 6,89) 6,59 (6,47; 6,91) 6,59 (5,98; 6,88) 0,34
Catalase (pmol/g ptn) 0,08 £ 0,05 0,07 £0,03 0,09 £ 0,05 0,26

HDL-Colesterol: Lipoproteina de alta densidade; LDL-Colesterol: Lipoproteina de baixa densidade; KT/V:
dose de dialise; PTH: Paratorménio intacto; FA: Fosfatase alcalina; PCR: Proteina c¢ reativa; MDA:
Malonaldeido; PTN-Carb: Proteina carbonilada, GLPx: Glutationa peroxidase; SOD: Superoxido dismutase.

O ecocardiograma ndo apresentou alteracdes significativas na avaliacdo inicial dos
pacientes, sendo a hipertrofia ventricular esquerda e o aumento do atrio esquerdo alteracbes

prevalentes nos dois grupos (Tabela 2).

Tabela 2. Caracteristicas cardiovasculares dos pacientes no inicio do estudo.

Variaveis Todos (n=47) Grupo Controle Grupo Intervencdo Valor
(n=20) (n=27) de p
VE Sistolico (mm) 28,33+ 4,36 30,75+ 8,16 27,70+ 4,74 0,11
VE Diasto6lico (mm) 44,76 + 4,52 47,05+ 7,18 45,00 + 4,79 0,24
SI (mm) 12,61 +1,83 12,03+£1,90 12,96 £ 1,37 0,06
Fracgdo de Ejecdo (%) 66,14 + 8,74 63,75 +13,01 68,51 + 8,22 0,13
Parede Posterior (mm) 12,00 (11,00; 12,60) 11,50 (10,00; 12,50) 12,00 (11,25; 12,00) 0,74
Espessura Relativa 0,52 £ 0,08 0,50 £ 0,10 0,52 £ 0,06 0,44
EMI Esquerda (mm) 0,83 +0,27 0,73+0,22 0,85+0,25 0,10
EMI Direita (mm) 0,86 £ 0,28 0,74 +0,22 0,87 £ 0,26 0,08
Placa de Aterosclerose
(n[%]) 12 (25,5) 4 (20%) 8 (29,6) 0,45

VE Sistolico: Ventriculo esquerdo sistdlico; VE Diastélico: Ventriculo esquerdo diastolico; Sl: Septo
interventricular; EMI Esquerda: Espessura Média Intimal Esquerda; EMI Direita: Espessura Média Intimal
Direita;

9.2 Avaliacéo do teor de licopeno nas amostras de tomates cozidos

Maiores concentracdes de licopeno estavam presentes em amostras de tomates cozidos
colhidos no verdo. Além disso, a amostra de tomate cozido ndo organico apresentou um teor
inferior de licopeno comparado as amostras de tomates organicos oferecidos durante o estudo

(Tabela 3).
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Tabela 3. Teor de licopeno de amostras de tomates cozidos de acordo com diferentes esta¢des do ano

Amostra/estacdo do ano Teor de Licopeno (Lg/g) Teor de Licopeno em
Amostra 1/ Verao 212,80 gf%%
Amostra 2/ Verao 421,50 63,22
Amostra 3/ Outono 133,54 20,03
Amostra 4/ Outono 175,20 26,28
Amostra 5/ Primavera 185,84 27,87
Amostra 6/ Primavera 59,69 8,95
Amostra 7/ Primavera 192,94 28,94
Amostra ndo organico/ Primavera 18,56 2,78

9.3 Comparacdes apés periodo de suplementacao de tomates cozidos

9.3.1 Marcadores bioquimicos
Apo6s 12 semanas de suplementacdo de tomates cozidos ndo foi possivel encontrar

diferengas entre os grupos (Tabela 4). Vale destacar que mesmo ap06s a intervencao ndo houve
alteracdo nas médias das concentra¢Bes de potassio sérico, mantendo-se dentro dos valores de

referéncia (3,5-5,5 meq/L).



Tabela 4. Comparacgédo dos marcadores bioquimicos antes e depois da suplementacéo.

Variaveis Grupo Controle (n=20) Grupo Intervencgéo (n=27) Valor
Antes Depois Delta Antes Depois Delta e

Creatinina (mg/dl) 10,35 + 3,36 10,28 £+ 3,30 -0,07+1,38 9,94 + 2,48 10,22 £ 2,09 0,019+1,17 0,47
Ureia (mg/dl) 124,85 £ 25,98 122,14 + 29,41 2,80 £ 22,00 116,44 + 28,53 126,68 + 25,26 8,40 £ 24,45 0,42
Albumina (g/dl) 4,15+0,22 3,97 £0,28 0,13+0,42 3,94+0,23 4,04 + 0,40 0,10+0,33 0,83
Célcio (mg/dl) 9,22 +0,98 9,17 £ 0,65 -0,13+0,87 9,17 +0,61 9,19+ 0,53 -0,01 £0,67 0,62
Fosforo (mg/dl) 6,02 £ 1,60 6,54 + 1,47 -2,03+8,79 553+1,61 538+145 -0,08+1,24 0,26
Potassio (meqg/l) 5,07 + 0,46 4,94 + 0,49 -0,05 £ 0,45 491+0,61 4,87 +0,53 -0,03 £ 0,53 0,88
CT (mg/dl) 149,40 + 39,34 137,89 + 34,32 -9,78 + 23,98 135,59 + 33,97 133,70 + 38,29 -1,89 + 26,31 0,43
HDL-c (mg/dl) 36,65 + 9,95 37,05+ 12,32 0,40 £ 6,07 36,29 + 9,54 37,00 £ 11,15 0,70 £ 6,82 0,22
LDL-c (mg/dl) 78,3 (57,6; 87,0) 50,2 (38,4;73,2) -13,8(-34,5;15) | 554(358;73,2)  49,0(36,4;752) -1,2(-19,6;-12,20) 0,08
TG (mg/dl) 186,85 + 100,29 205,00 + 200,01 -5,11 + 110,0 197,68 + 97,98 210,88 + 125,93 9,70 + 87,04 0,68
Glicemia (mg/dl) 79,0 (68,0; 85,0) 77,0(66,0;92,0) 5,0(-3,7;23,2) | 109,0(91,0;148,0) 146,0(92,0;174,5) 9,0(-10,0;40,0) 0,63
Hb (g/dl) 11,6 (11,2; 12,3) 12,4(10,7;13,2) 0,4 (-2,7; 1,0) 11,6 (10,7;12,1) 12,0 (11,0; 12,3) 0,30 (-0,5;0,9) 0,73
Kt/V 1,47 (1,25; 1,58) 1,50 (1,49; 1,50) 0,03 (-0,02;0,22) | 1,49 (1,28;157)  1,39(1,26;1,63) 0,00 (-0,13; 0,01) 0,08
PTH (pg/ml) 447,01 + 347,89 406,14 +275,90 37,63 £250,2 452,16 + 242,40 434,80 + 300,66 -7,70 £ 296,39 0,58
FA (mg/dl) 86,57 £ 32,9 81,71 + 36,28 -0,60 + 20,48 112,20 + 35,94 192,92 + 238,05 76,7 £ 222,39 0,08
PCR (mg/dI) 0,70 (0,50; 1,60) 0,84 (0,50; 1,20) 0,00 (-0,20; 0,25) | 0,81 (0,50;1,30) 1,77 (0,50; 1,30) 0,00 (-0,20; 0,50) 1,00

CT: Colesterol total; HDL-Colesterol: Lipoproteina de alta densidade; LDL-Colesterol: Lipoproteina de baixa densidade; TG: Triglicerideos; Hb: Hemoglobina; KT/V: dose

de dialise; PTH: Paratormonio intacto; FA: Fosfatase alcalina; PCR: Proteina c reativa.

18
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9.3.2 Marcadores de estresse oxidativo e atividade enzimatica
Apols suplementacdo de tomates cozidos houve reducdo nas concentracdes

séricas de proteina carbonilada nos pacientes do grupo intervencdo (p=0,03), mostrando

uma diminuicdo do estresse oxidativo.

9.3.3 Marcadores cardiovasculares e de calcificacédo vascular
Ap0s o periodo de intervencdo, ndo foram observadas diferencas significativas

nos parametros de ecocardiografia e de ultrassonografia carotidea entre os grupos

(Tabela 6).

9.3.4 Ingestéo alimentar
Apds as 12 semanas de intervencdo ndo foi possivel observar diferencas

significativas na  ingestdo  alimentar entre os grupos (Tabela 7).



Tabela 5. Comparagdo dos marcadores de estresse oxidativo e atividade enzimatica antes e depois da suplementacdo com tomates cozidos.

Variaveis Grupo Controle (n=20) Grupo Intervencgao (n=27) Valor
dep
Antes Depois Delta Antes Depois Delta
Licopeno sérico (ug/dl) 1,66 1,66 0,29 2,03 1,86 0,20 0,85
(0,84;1,85) (1,03;2,00) (-0,10;0,41) (1,16;2,93) (1,21;3,57) (-1,45;1,15)
MDA (nmol/mg ptn) 579+556 6,18+517 0,39+207 426+235 365+191 -061+£209 0,10
PTN Carb (nmol/mg ptn) 206+061 216+057 009+034 220+045 119+047 -0,22+0,19 0,001
GPX (umol/g ptn/min) 259+0,24 29%+033 036+035 318+047 3,05+062 -0,12+0,77 0,09
SOD (ug de ptn/min) 6,42+0,22 654+031 018+043 650+057 641+046 -0,09+032 0,42
Catalase (pmol/g ptn) 0,04 0,04 -0,01 0,07 0,08 -0,00 0,45
(0,04;0,10)  (0,03;0,05) (-0,07;0,01) (0,06;0,13) (0,03;0,05) (-0,04; 0,06)

MDA: Malonaldeido; PTN Carb: Proteina carbonilada; GPX: Glutationa peroxidase; SOD: Superdxido dismutase
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Tabela 6. Comparacgéo cardiovascular grupos controle e intervencdo antes e depois da suplementagéo.
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Variaveis Grupo Controle (n=20) Grupo Intervencao (n=27) Valor
dep
Antes Depois Delta Antes Depois Delta

VE Sistdlico (mm) 28,0 (26,5;34,0) 27,0 (26,0;34,5) -2,0(-2,5; 1,5) 26,0 (23,0; 24,0(23,0;27,0) -3,0(-5,0;2,0) 0,13
33,0)

VE Diastdlico (mm) 44,0 (42,0; 49,5) 45,0 (41,0; 0,0 (-2,5; 2,0) 44,0 (42,0; 43,0 (41,0;50,0) 0,0(-2,0;1,0) 0,95
50,0) 49,5)

SI (mm) 11,75+ 1,59 11,76 + 1,39 0,00+ 1,35 12,84 + 1,33 13,00+ 1,78 0,15+ 1,35 0,73

Fracao de Ejecéo (%) 63,35+ 12,68 64,65 £ 10,37 1,29 + 11,00 67,47 + 8,66 72,63 £6,81 5,16 £9,17 0,25

Parede Posterior (mm) 12,0 (10,0; 13,0) 10,8(10,0;12,00 0,0(-2,0;0,00 12,0(11,0;22,0) 12,0(11,0;13,0)0 0,0(0,0;1,0) 0,06

Espessura Relativa 0,49 £ 0,10 0,47 £0,07 -0,02 + 0,07 0,53 £0,07 0,55 £ 0,09 0,02 £ 0,08 0,07

EMI Esquerda (mm) 0,72 £ 0,24 0,71 +0,24 -0,01£0,21 0,83 0,23 0,80 £ 0,21 -0,02+£0,21 0,94

EMI Direita (mm) 0,75+0,23 0,71+£0,27 -0,03 + 0,27 0,88 £0,28 0,76 £0,18 -0,12+0,25 0,30

Placa de aterosclerose
[n(%)] 4 (20) 5 (25) 8 (29,6) 5 (18,5) 0,27

VE Sistolico: Ventriculo esquerdo sistdlico; VE Diastolico: Ventriculo esquerdo diastolico; SI: Septo interventricular; EMI Esquerda:
Espessura Média Intimal Esquerda; EMI Direita: Espessura Média Intimal Direita.



Tabela 7. Comparacéo da ingestdo alimentar dos grupos controle e intervencgdo antes e depois da suplementacéo
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Variaveis

Energia (kcal)

Energia/Kg/Peso
atual
Carboidratos (g)

Proteina/kg/peso

Lipidios ()

Potassio (mg)

Grupo Controle (n=20) Grupo Intervencéo (n=27) Valor
dep
Antes Depois Delta Antes Depois Delta
1206,2 1586,4 435,7 1209,9 1619,4 419,5 0.61
(978,9; 1766,0) (1415,1; 2215,2) (319,9; 582,3) (791,0; 1581,8) (1054,3; 2400,7) (314,4; 760,6) ’
15,0 19,91 5,48 16,40 23,34 6,71 0.67
(11,4; 23,7) (15,15; 28,83) (4,66; 9,71) (10,42; 24,04) (13,73; 34,88) (4,14; 10,88) ’
171,49 £52,43 160,09 + 56,69 -11,40 + 38,02 181,25+ 102,71 169,02 + 69,92 -12,22 £ 92,48 0,96
0,53 (0,36; 1,18) 0,61(0,41;0,91) -0,02(-0,30;0,22) 0,73 (0,40; 1,25) 0,93 (0,57; 1,61) 0,13 (-0,21;0,43) 0,26
42,47 34,84 -2,25 28,97 32,68 0,85 0.78
(29,83; 56,79) (22,93; 55,79) (-20,04; 13,24) (22,18; 44,50) (17,68; 44,84) (-14,68; 14,14) ’
1629,33 + 1113,27 1296,33 £561,84  -333,00 + 1200,40 1939,96 + 1278,72 1814,30 +1217,18 -125,66 + 141520 0,38
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9.4 Efeito da suplementacdo de tomates cozidos na concentracao sérica de proteina
carbonilada Regresséo Linear Simples e Multipla

Na analise de regressao linear simples, a suplementacdo de tomates cozidos foi
capaz de reduzir em até 17,77 vezes a concentracao sérica de proteina carbonilada.

Para realizacdo da regressdo linear multipla foram construidos dois modelos,
ambos como variavel dependente a porcentagem de variagdo da concentracdo de
proteina carbonilada. Um primeiro modelo considerou como varidveis independentes
aquelas que apresentaram diferenca na analise univariada: as concentragdes séricas de
LDL-c inicial e GPx inicial, e 0 segundo incluiu como ajustes as variaveis sexo, idade e
tempo em diélise. Mesmo ap0s tais ajustes, observou-se a capacidade da suplementacao
de tomates cozidos em reduzir a concentracdo sérica de proteina carbonilada.

Tabela 8. Regresses logisticas linear e multiplas com a porcentagem da
variacdo da concentracdo de proteina carbonilada

Grupo Coeficiente  Desvio Padrao Valor de p
Intervencéao* -17.776 4,391 <0,001
Intervencao** -17.764 5,797 0,004

Intervencao*** -17.940 4,793 <0,001

* Variavel independente: grupos
** Varidveis independentes: grupos, LDL-c inicial e GPx inicial
** Variaveis independentes: grupos, sexo, idade e tempo em dialise

10 Discussao

Neste estudo foi possivel observar que a suplementacdo de tomates cozidos
durante 12 semanas reduziu a concentracdo de proteina carbonilada, um importante

marcador de dano oxidativo.
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Estresse oxidativo é definido como desequilibrio entre mecanismos
antioxidantes e pré oxidantes, caracterizado pela incapacidade do organismo em
combater as espécies reativas de oxigénio e nitrogénio (ERO’s/ERN’s). ERO’s/ERN’s
sdo moléculas instaveis, que ao interagirem entre si apresentam a capacidade de causar
alteracdes celulares funcionais e estruturais, como inducdo de apoptose e morte celular
[63,64]. A relacdo entre DRC e estresse oxidativo vem sendo mais estudada nos ultimos
anos. A populacdo com DRC apresenta elevacdo nas concentracdes séricas de
marcadores de estresse oxidativo, em especial entre aqueles submetidos ao tratamento
de HD [65,66]. Além da DRC, condicGes frequentemente associadas a pacientes em
HD, como doencas cardiovasculares, diabetes, inflamacdo e aterosclerose, sdo
responsaveis pela maior produgdo de ERO’s [25,65-67].

Uma das consequéncias do aumento de EROs, € a carbonilacdo de estruturas
proteicas, que pode afetar a conformacao, atividade e funcdo das proteinas — como
proteinas séricas ou musculo esquelético, e assim levar ao desenvolvimento ou
agravamento do estado clinico e nutricional dos pacientes em HD [63,64,67,68]. Pavone
et al avaliaram a formacdo de carbonila no sangue de pacientes em HD, observaram
elevadas concentracdes de proteina carbonilada em proteinas plasmaticas, em especial a
albumina, mas também em fibrinogénio e imunoglobulinas [67]. Colombo et al
constataram que a concentracdo sérica de proteina carbonilada aumenta
significativamente ap0s a sessdo de hemodialise, de modo mais intenso entre pacientes
do género feminino e diabéticos [66].

Em estudo que investigou a relacdo entre a concentracdo sérica de proteina
carbonilada em diferentes estadios da DRC (1-5), Matsuyama et al, observaram que
com a reducéo da funcdo renal, avaliada por meio da depuracéo de creatinina, ocorre um

aumento nos niveis de proteina carbonilada, com diferenca estatistica entre cada estadio
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[69]. Concomitantemente a reducdo da funcdo renal e aumento das concentracdes de
proteina carbonilada, houve diminui¢do na concentracao sérica de albumina [69].

Em nosso estudo, ndo foi possivel observar diferenca nas concentragdes de
MDA entre os grupos avaliados. Estresse oxidativo foi avaliado previamente em
pacientes com DRC, por meio de marcadores MDA, particulas de lipoproteina oxidada,
dimetilarginina assimeétrica (ADMA) e produtos proteicos de oxidacdo avancada
(AOPPs) [19,70]. Entretanto, devido as propriedades oxidativas desses marcadores, 0s
métodos de dosagens e avaliagdes tém sido questionados quanto a acurécia,
reprodutibilidade e aplicacdo clinica. Por outro lado, a avaliacdo de proteina
carbonilada, apresenta métodos de deteccdo e avaliacdo do estresse oxidativo validados
em pacientes com DRC em diferentes estadios da doenca [64,71]. Essa pode ser
justificativa para essa pesquisa ndo ter apresentado resultados significativos com as
dosagens de MDA e enzimas oxidativas, e sim com a proteina carbonilada, ainda
reforcada pelas analises multivariadas.

Duas maneiras de prevenir e tratar o estresse oxidativo foram previamente
descritas. A enzimatica, com acdo de enzimas como glutationa peroxidase, catalase e
superoxido dismutase, que atuam na reducdo das ERO’s. A ndo enzimatica ocorre por
meio de nutrientes e compostos alimentares, como vitaminas, polifendis, taninos e
carotenoides, que reduzem o estresse oxidativo por diferentes mecanismos, evitando
dano oxidativo [22,72-75].

Carotenoides formam um grande grupo de pigmentos encontrados em plantas,
algas, fungos, bactérias e até seres humanos. Sdo estruturas lipofilicas, insollveis em
agua, tetraterpenoides, ou seja, formados pela unido de 40 carbonos, subdivididos em
carotenos, compostos que apresentam apenas ligacGes entre &tomos de carbono e

hidrogénio (por exemplo a- e B-caroteno, licopeno), ou xantofilas, compostos que
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apresentam pelo menos um constituinte oxigenado (como a luteina, zeaxantina e
astaxantina) [74,76,77]. O licopeno, composto antioxidante da familia dos carotenos,
apresenta evidéncias na literatura da acdo importante na prevencdo de doencas
cardiovasculares, aterosclerose, canceres, entre outras doengas, devido seu mecanismo
de protecdo contra danos e mutacdes celulares no DNA, oxidacéo lipidica, melhora do
perfil lipidico sérico, entre outras [78-82]. Entre suas fontes alimentares esta o tomate,
vegetal amplamente consumindo em todo mundo, até mesmo por apresentar diferentes
formas de preparo, com producdo anual regular e preco acessivel [74,83,84].

Segundo dados da FAO, em 2019 a producdo mundial de tomates atingiu mais
de 180 milhdes de toneladas, sendo China, India e Turquia os trés maiores produtores
do fruto. O Brasil ocupou a décima posicdo em relacdo a producdo de tomates, com
mais de trés milhdes de toneladas naquele ano [42]. O fruto apresenta em sua
composicdo bom teor de vitamina A, vitamina C, potassio, &cido folico, fibras
alimentares, licopeno e outros carotenoides, e por sua versatilidade, o tomate é um
alimento muito presente na alimentacdo do brasileiro, seja in natura ou processado
(molhos, sucos, polpa) [74,85,86]. Esse estudo reforca os beneficios e a seguranca do
consumo regular dessa hortalica na alimentacdo, inclusive de pacientes com DRC, pois
apesar do elevado teor de potassio do tomate, apds adequada manipulacao e preparo, o
consumo nao ofereceu riscos a salde.

Apesar do tomate representar importante fonte alimentar de licopeno, sua
biodisponibilidade sofre interferéncia de acordo com processamento térmico, mecanico
e composicdo da dieta [87,88]. Estudos mostram que produtos a base de tomate
apresentam maior teor de licopeno do que o alimento in natura, especialmente aqueles
gue passaram por processamento térmico [44,89,90]. Isso porque ao ser submetido a

elevacdo da temperatura, a estrutura do carotenoide sofre isomerizagéo, alternando da
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forma trans para cis, aumentando a biodisponibilidade do licopeno devido a maior
solubilidade dos isbmeros cis, permitindo que esses sejam mais facilmente incorporados
pelas micelas e melhor absorvidos e metabolizados [44,87]. Além disso, o0
processamento térmico também colabora no rompimento da parede celular, permitindo
maior extracdo do licopeno do alimento [88]. Além disso, por serem compostos
lipofilicos, os carotenoides apresentam baixa solubilidade no trato digestivo. Assim,
estudos mostraram que a presenca de 6leos junto ao processamento e ingestdo de fontes
alimentares de carotenoides — em especial o licopeno - aumenta sua solubilidade e
absorcéo [80,89,91]. Optamos em oferecer tomates cozidos com essa justificativa, de
aumentar o teor de licopeno com o processamento térmico e mecanico, porém para
evitar viés nos resultados, ndo adicionamos 6leos junto ao cozimento ou mesmo para

oferta.

Nesse estudo ndo foi possivel identificar diferencas significativas nas
caracteristicas estruturais cardiovasculares, embora notamos no grupo controle um
aumento na frequéncia de placa de aterosclerose, o que ndo aconteceu no grupo
submetido a suplementacdo. A falta de resultados mais robustos a cerca da doenca
cardiovascular pode ser justificada devido ao tempo de intervencdo insuficiente para

que o licopeno exercesse alteracfes cardiovasculares estruturais nesses pacientes.

Outro achado interessante do nosso estudo é referente a concentracdo de
potassio sérico, que ndo sofreu alteracbes nos pacientes submetidos a suplementagéo
com tomates cozidos. O tomate é uma das principais fontes dietéticas de potassio,
mineral que recebe grande destaque nas orientacfes de restricdo alimentar na DRC,
devido aos seus efeitos deletérios no quadro urémico [92]. De acordo com a Tabela

Brasileira de Composicdo de Alimentos (TACO), cada 100g de extrato de tomate

33



61

apresenta aproximadamente 680mg de potassio, equivalente a 24,9% da recomendacéo
superior para um paciente DRC em tratamento com hemodialise (2.730mg/dia) [93].
Porém, sabe-se que o processo de coc¢do reduz sua biodisponibilidade, e permite assim
0 consumo regular de alimentos vegetais, como o tomate, sem provocar riscos de
hiperpotassemia, 0 que pode ser a justificativa para o resultado encontrado em nossa

amostra [94].

Avaliando a ingestdo alimentar dos pacientes, vale ressaltar que nessa amostra
foi possivel observar aumento do aporte calérico e proteico, com o grupo intervencao
mais proximo dos valores minimos recomendados (ingestdo proteica de 1,0 a
1,2g/kg/peso; e caldrica de 25 a 35kcal/kg/peso) [95]. O aumento, ainda que discreto, da
ingestdo calorica e proteica tem grande importancia, se considerarmos essa a principal
forma de garantir bom estado nutricional, com tratamento e/ou prevencdo do quadro de
wasting, e consequentemente do perfil inflamatorio e estresse oxidativo desses
pacientes. Em outro estudo realizado pelo nosso grupo, foi possivel mostrar que
pacientes em HD que relataram baixo apetite apresentaram ingestdo insuficiente de
calorias, proteinas e alguns micronutrientes, com destaque para o0 zinco, que representa
um mineral com agdo antioxidante e que apresentou associagcdo direta com 0 baixo
apetite dos pacientes avaliados [96]. Apesar do presente estudo ndo ter avaliado
ingestdo alimentar de outros nutrientes com potencial acdo antioxidante, é possivel
inferir na deficiéncia alimentar desses micronutrientes e compostos antioxidantes nessa
populacdo, podendo influenciar o apetite e consequentemente na ingestdo calorica,
proteica e de outros compostos antioxidantes, que possibilitariam melhora no perfil

inflamatdrio e antioxidante dos pacientes tratados por HD.
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Este ensaio clinicoem pacientes com DRC em tratamento
hemodialitico respeitou o tamanho amostral e permitiu encontrar associacdo entre a
suplementacdo de licopeno, oferecido com tomates cozidos, e marcadores de estresse
oxidativo. Destaque adicional para aintervencdo alimentar que foi realizada
integralmente com produtos de reconhecida qualidade nutricional, visto que os tomates

cozidos foram preparados com frutos organicos selecionados de cultivo controlado.

11 Conclusao

A pesquisa sugere que a suplementacdo de tomates cozidos, por periodo de 12
semanas, foi capaz de alterar a um importante marcador de dano oxidativo, com reducéo
das concentracbes de proteina carbonilada. Assim, o consumo regular de tomates
cozidos, alimento de fécil acesso, preparo e consumo, pode garantir melhora do estresse

oxidativo, sem causar efeitos adversos a saude dos pacientes com DRC.
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Anexo 2 — Fotos dos tomates cozidos
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