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RESUMO 

Introdução: A síndrome metabólica (SM) é uma condição caracterizada pela 

presença de um grupo de fatores de risco que englobam a obesidade abdominal, 

hiperglicemia, resistência à insulina, dislipidemia e hipertensão. A interação dos 

mecanismos fisiopatológicos da SM desencadeia o desenvolvimento da doença 

hepática gordurosa não alcoólica. No contexto das doenças metabólicas, a busca 

por alternativas terapêuticas como a suplementação com compostos que 

apresentam efeitos protetores tem sido muito explorada. O licopeno é um 

carotenoide que possui potente atividade antioxidante e anti-inflamatória, cujos 

efeitos sobre a SM e suas consequências no fígado tem sido investigados. 

Objetivo: Verificar o efeito da suplementação com o licopeno sobre o metaboloma 

hepático de ratos portadores de SM. Métodos: Ratos Wistar (oito semanas de 

idade) foram distribuídos em dois grupos e alimentados com diferentes dietas: 

dieta controle (n=12) e dieta rica em gordura e açúcar (n=12). Após vinte semanas 

foram encontradas mudanças no peso corporal, glicemia de jejum e triglicerídeos 

plasmáticos. Para o tratamento com suplementação de oleorresina de tomate, os 

animais foram redistribuídos em quatro grupos: controle (Co, n=6), controle 

suplementado com oleorresina de tomate (Co+Lyc, n=6), síndrome metabólica 

(MetS, do inglês metabolic syndrome, n=6) e MetS suplementado com oleorresina 

de tomate (MetS+Lyc, n=6). O protocolo experimental foi aprovado pelo Comitê de 

Ética. Resultados: A suplementação com licopeno diminuiu os níveis plasmáticos 

de triglicérides, e aumentou os níveis de lipoproteína de alta densidade. Além 

disso, atenuou os níveis de triglicérides no tecido hepático. A análise de 

metabolômica revelou alteração do perfil de metabólitos induzidos pela MetS e 

efeito do licopeno sobre esse perfil, incluindo os metabólitos ácido úrico, biliar e 

cólico, glicolato, calcitriol, farnesil difosfato, all-trans hexaprenil difosfato, 

xantosina, xantina, s-adenosyl-L-metionina, L-homocisteína, esfingosina-1-

fosfato, L-leucina, D-leucina e L-isoleucina. Conclusão: O composto apresentou 

efeito protetor em relação à parâmetros característicos da SM, assim como para 

indicador de esteatose hepática. A suplementação com licopeno restaurou níveis 

dos aminoácidos de cadeia ramificada, L-leucina, D-leucina e L-isoleucina, 

depletados nos animais portadores de SM.  



Abstract



ABSTRACT 

Introduction: Metabolic syndrome (MetS) is a condition characterized by the 

presence of a group of risk factors that include abdominal obesity, hyperglycemia, 

insulin resistance, dyslipidemia and hypertension. The interaction of the 

pathophysiological mechanisms of MetS triggers the development of non-alcoholic 

fatty liver disease. In the context of metabolic diseases, the search for therapeutic 

alternatives such as the use of supplementation with compounds that presents 

beneficial effects has been explored. Lycopene is a carotenoid with potent 

antioxidant and anti-inflammatory activity, whose effects on MetS and 

consequences on the liver have been investigated. Aim: To verify the effect of 

lycopene supplementation on the hepatic metabolome of rats with MetS. Methods: 

Eight weeks old male Wistar rats were randomly distributed in two groups and fed 

with different diets for induction of metabolic changes seen in the metabolic 

syndrome: control diet (n=12) and high sugar fat diet (HSFD) (n=12). After twenty 

weeks of the induction protocol, significant changes in body weight, fast blood 

glucose, and plasma triglycerides were found. Thus, for the study of the treatment 

with tomato oleoresin supplementation, the animals were redistributed into four 

groups: control (Co, n=6), control supplemented with tomato oleoresin (Co+Lyc, 

n=6), metabolic syndrome (MetS, n=6) and metabolic syndrome supplemented 

with tomato oleoresin (MetS+Lyc, n=6). The experimental protocol was approved 

by the Ethical Committee.  Results: Supplementation with lycopene promoted a 

decrease in plasma levels of triglycerides and an increase in high-density 

lipoprotein levels. In addition, the compound attenuated hepatic content of 

triglyceride. The metabolomics analysis revealed alteration in the profile of 

metabolites induced by MetS and also the effect of lycopene supplementation on 

this profile, including the metabolites uric acid, glycolate, bile acid, cholic acid, 

calcitriol, farnesyl diphosphate, all-trans sexaprenyl diphosphate, xanthosine, 

xanthine, s-adenosyl-L-methionine, L-homocysteine, sphingosine-1-phosphate, L-

leucine and L-isoleucine. Conclusion: The compound showed a protective effect 

on MetS features, as well as an indicator of hepatic steatosis. Lycopene 

supplementation restored levels of branched-chain amino acids, L-leucine and L-

isoleucine, depleted in animals with MetS.
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1 Introdução 

As mudanças sociais, econômicas e tecnológicas que ocorreram em 

todo o mundo décadas atrás, resultaram em intensas transformações nos 

hábitos alimentares e níveis de atividade física vivenciados pela população (1). 

Esse evento é denominado transição nutricional, termo que caracteriza 

modificações significantes do padrão alimentar concomitantes a modificações 

no cenário epidemiológico. Isto é, houve uma diminuição de doenças 

infectocontagiosas e aumento das doenças crônicas não transmissíveis 

(DCNT) em diferentes faixas etárias e em todas as classes socioeconômicas, 

entretanto, ainda é observado a coexistência de extremos, a presença de 

desnutrição e o aumento de sobrepeso e obesidade (2).  

Na década de 70, há cerca de 50 anos, iniciou-se principalmente nos 

países desenvolvidos, o aumento da disponibilidade e consumo de produtos 

ultraprocessados1 ricos em açúcares, sódio e gorduras, alimentos de origem 

animal, óleos e bebidas açucaradas, como os refrigerantes (3, 4). Decorrente 

do aumento do consumo desses alimentos, houve uma diminuição da ingestão 

de alimentos in natura e minimamente processados2, como frutas, legumes, 

verduras e grãos. Padrão alimentar que se tornou conhecido como Dieta 

Ocidental (do inglês, Western diet) (5). O nível de atividade física por sua vez, 

sofreu redução devido a mudanças nas formas de locomoção, transporte, lazer 

e trabalho, culminando em aumento do sedentarismo (3).  

Essa transição foi intensificada no início da década de 90, sendo então 

de fato reconhecida quando as consequências para a saúde começaram a ser 

notadas, e permanece até os dias atuais (3). O consumo excessivo desses 

alimentos representa maior ingestão calórica devido à alta densidade 

energética que possuem, provocando um desequilíbrio entre o consumo e o 

1 Ultra-processados: alimentos que passam por processos industriais que alteram suas 
características, modificações químicas, adição de ingredientes sintéticos. Exemplo: 
adição de flavorizantes e emulsificantes, aumentando tempo de prateleira, palatabilidade, 
aroma e condições de empacotamento (7); 

2 Minimamente-processados: alimentos que passam por algum processo, porém não sofre 
acréscimo de aditivos. Exemplos: limpeza, moagem e pasteurização (8). 
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gasto calórico, gerando um estado de balanço energético positivo, condição 

que resulta em ganho de peso e adiposidade. Além disso, o consumo desses 

alimentos conduz à hiperglicemia e hiperlipidemia e, consequentemente, a 

efeitos metabólicos deletérios. Fatores que são considerados riscos 

metabólicos para surgimento de DCNT (6). 

As DCNT são responsáveis atualmente por 41 milhões de mortes por 

ano, compreendendo 74% das mortes globais, de acordo com dados da 

Organização Mundial de Saúde (OMS) do ano de 2022, e os números 

continuam em ascensão (6). Dentre as DCNT, destacam-se as doenças 

crônicas metabólicas, como a obesidade e o diabetes. A obesidade, 

caracterizada pelo acúmulo excessivo de gordura corporal, pode ser entendida 

como uma doença base para o desenvolvimento de outras doenças crônicas, 

e acometia, em 2016, 650 milhões de adultos. Em 2020, dados mais recentes 

da OMS mostravam que 39 milhões de crianças abaixo de 5 anos já 

apresentavam obesidade ou sobrepeso (9). No Brasil, pesquisa divulgada pelo 

Ministério da Saúde em 2019 apontou que a prevalência de obesidade 

aumentou de 11,8% em 2006 para 20,3% em 2019 o que representa um 

aumento de 72% em 13 anos (10). Projeções para 2030 estimam que 38% da 

população mundial adulta apresentará sobrepeso e 20% obesidade (9). 

Os danos da obesidade, entretanto, não estão associados apenas ao 

total de gordura corporal, mas também ao padrão de deposição desta gordura. 

O excesso de gordura visceral, conhecido como obesidade central, reflete em 

maior circunferência da cintura e tem uma forte associação com doenças 

cardiovasculares e está especialmente associada à resistência à insulina e 

diabetes tipo 2 (DM2) (11).  

Fundamentada neste contexto, encontra-se a Síndrome Metabólica 

(SM), Síndrome da Resistência à Insulina ou Síndrome-X, termos que 

designam um grupo de alterações metabólicas que compartilham seus 

mecanismos fisiopatológicos e estão associadas ao desenvolvimento do DM2, 

doenças cardiovasculares e doença hepática (11, 12, 13).  
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gordura. Figura criada com ilustrações disponíveis em https://biorender.com/ 

(acesso em 04 de abril de 2023) 
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A suplementação com licopeno promoveu a diminuição dos níveis 

plasmáticos de triglicérides e aumento dos níveis de HDL colesterol. Além 

disso, atenuou os níveis de triglicérides no tecido hepático. Dessa forma, o 

composto apresentou efeito protetor em relação à parâmetros característicos 

da síndrome metabólica, assim como para indicador de esteatose hepática. A 

análise metabolômica revelou que a suplementação com licopeno restaurou 

níveis dos aminoácidos de cadeia ramificada, L-leucina, D-leucina e L-

isoleucina, depletados nos animais portadores de síndrome metabólica.  

Em conclusão, esses resultados fornecem insights para futuras 

pesquisas que busquem investigar mecanismos fisiopatológicos da esteatose 

hepática envolvidos no contexto da síndrome metabólica e evidencia os efeitos 

da suplementação com licopeno ressaltando seu potencial como alternativa 

terapêutica.  
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