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APRESENTAÇÃO

Nas últimas décadas, o nosso país tem passado por intensas mudanças sociais, 
econômicas e políticas, resultando em um novo padrão demográfico, epidemiológico 
e nutricional da população. Estas transformações determinaram um novo perfil 
nutricional da população brasileira, marcado pela redução dos casos de desnutrição 
e a permanência das carências nutricionais, como deficiências de ferro e vitamina A, 
associados ao crescente aumento do sobrepeso e obesidade e as doenças associadas 
a este novo perfil, as doenças crônicas não transmissíveis.

Estas mudanças também repercutiram na mudança de padrões de produção 
e consumo de alimentos, fortalecendo a temática Segurança Alimentar e Nutricional 
(SAN), que em sua definição inclui a dimensão nutricional, a disponibilidade e a 
segurança dos alimentos:

Segurança Alimentar e Nutricional (SAN) é a realização do direito de todos ao 
acesso regular e permanente a alimentos de qualidade, em quantidade suficiente, 
sem comprometer o acesso a outras necessidades essenciais, tendo como base 
práticas alimentares promotoras de saúde, que respeitem a diversidade cultural e 
que sejam social, econômica e ambientalmente sustentáveis. (CONSEA, 2004)

Sendo assim, a SAN está relacionada a fome, a desnutrição, a obesidade, ao 
sobrepeso, as doenças ligadas à alimentação e à qualidade dos alimentos, ao modelo 
de produção e consumo de alimentos. 

Tendo em vista a importância deste tema e necessidade de reflexões sobre o 
mesmo, este livro apresenta quatorze artigos relacionados aos diferentes vieses desta 
temática. Os artigos são resultado de pesquisas realizadas nos mais diversos setores 
e instituições, com uma riqueza metodológica e de resultados.

Aos pesquisadores, aos editores e aos leitores, a quem se dedica este trabalho, 
agradeço imensamente a oportunidade de organizá-lo.

Vanessa Tizott Knaut Scremin
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CAPÍTULO 4

EFEITOS DA SUPLEMENTAÇÃO DE LICOPENO 
ISOLADO E NA MATRIZ ALIMENTAR SOB 

MARCADORES DE LESÃO HEPÁTICA DE RATAS 
ALIMENTADAS COM DIETA HIPERLIPÍDICA 

Monique de Barros Elias Campos
Universidade Federal do Estado do Rio de 

Janeiro, UNIRIO – RJ

Vanessa Azevedo de Jesuz
Universidade Federal do Estado do Rio de 

Janeiro, UNIRIO – RJ

Anderson Junger Teodoro
Universidade Federal do Estado do Rio de 

Janeiro, UNIRIO – RJ

Vilma Blondet de Azeredo
Universidade Federal Fluminense, UFF - RJ

RESUMO: O tecido hepático é essencial não só 
para controle e homeostase do organismo, mas 
também para reações metabólicas vitais à saúde 
que podem ser desreguladas em processos 
de lesão hepática (Schinoni, 2008). A alta 
atividade energética do fígado acompanhado 
de um padrão alimentar de uma dieta rica em 
gorduras gera um consumo aumentado de 
oxigênio, o que acarreta em elevada produção 
de radicais livres envolvidos na fisiopatologia 
de doenças inflamatórias e danos potenciais a 
proteínas, lipídios e ao DNA celular (Halliwell & 
Gutteridgr, 2000; Sies et al., 2005; Jaeschke et 
al., 2000). Estudos vêm demonstrando a ação 
de carotenóides na histopatologia do carcinoma 
hepatocelular e na proteção do fígado devido 
sua ação contra o estresse oxidativo (Kaklamani 
et al., 1991; Yu et al, 2000; Silver et al., 2011; 

Lau et al., 2005; Venturini et al., 2011). Portanto, 
torna-se relevante estudar o tecido hepático 
após tratamento com licopeno. 
No entanto, como a maioria destes dados em 
humanos ainda é pouco conclusivo, modelos 
animais experimentais têm sido utilizados 
para melhor compreensão dos mecanismos 
de ação destes produtos. Neste sentido, o 
objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos do 
licopeno, isolado e na matriz alimentar, sobre a 
função e integridade do fígado em modelos in 
vivo, e elucidar os mecanismos de ação desse 
carotenoide sob marcadores de lesão hepática. 
PALAVRAS-CHAVE: licopeno, lesão hepática, 
estresse oxidativo, antioxidantes 

ABSTRACT: Liver tissue is essential not 
only for the control and homeostasis of the 
organism, but also for metabolic reactions vital 
for health that can be unregulated  in hepatic 
injury processes (Schinoni, 2008). The high 
energetic activity of the liver accompanied by an 
alimentary pattern of a diet rich in fats generates 
an increased consumption of oxygen, which 
causes high production of free radicals involved 
in the pathophysiology of inflammatory diseases 
and potential damages to proteins, lipids and 
cellular DNA (Halliwell & Gutteridgr, 2000; Sies 
et al., 2005; Jaeschke et al., 2000). Studies 
have demonstrated the action of carotenoids on 
the histopathology of hepatocellular carcinoma 
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and on liver protection due to their action against oxidative stress (Kaklamani et al., 
1991, Silver et al., 2011, Lau et al. 2005; Venturini et al., 2011). Therefore, it becomes 
relevant to study hepatic tissue after treatment with lycopene. However, as most of 
these data in humans are still inconclusive, experimental animal models have been 
used to understand better the mechanisms of action of these products. In this sense, 
the objective of this work was to evaluate the effects of lycopene, isolated and in the 
matrix food, on function and integrity of the liver in vivo models, and elucidate the 
mechanisms of action of this carotenoid under markers of liver injury
KEYWORDS: lycopene, liver injury, oxidative stress, antioxidants

1 | 	INTRODUÇÃO

O fígado é responsável pelo metabolismo de carboidratos, proteínas e lipídeos, 
tem como principal função digestiva a síntese e secreção de bile, responsável pela 
emulsificação das gorduras dietéticas. Além disso, o fígado atua no armazenamento de 
vitaminas e minerais, na degradação e excreção de hormônios, na biotransformação e 
excreção de drogas e no auxílio à resposta imune. O tecido hepático é essencial não 
só para controle e homeostase do organismo, mas também para reações metabólicas 
vitais à saúde que podem ser desreguladas em processos de lesão hepática (Schinoni, 
2008). A alta atividade energética do fígado acompanhado de um padrão alimentar de 
uma dieta rica em gorduras gera um consumo aumentado de oxigênio, o que acarreta 
em elevada produção de radicais livres envolvidos na fisiopatologia de doenças 
inflamatórias e danos potenciais a proteínas, lipídios e ao DNA celular (Halliwell & 
Gutteridgr, 2000; Sies et al., 2005; Jaeschke et al., 2000).

A Pesquisa de Orçamento Familiar realizada pelo IBGE nos anos de 2008-2009 
(POF 2008-2009) evidenciou o alto consumo de produtos processados e prontos para 
consumo como pães, biscoitos recheados, sanduíches, salgados, pizzas, refrigerantes, 
sucos e cerveja pela população brasileira, em especial nas áreas urbanas. Na pesquisa, 
menos de 10% da população brasileira atingiu as recomendações de consumo de 
frutas, verduras e legumes. Além disso, a ingestão inadequada de micronutrientes foi 
observada em todas as Grandes Regiões do País, evidenciando o padrão inadequado 
da alimentação da população brasileira que pode desencadear déficits de nutrientes e 
diversas doenças crônicas não transmissíveis, como a obesidade e doenças crônicas.

A ingestão de dietas hiperlipídicas, principalmente de ácidos graxos saturados, 
afeta diretamente a integridade e função do tecido hepático e pode ser agravada pelo 
consumo de álcool (Alegría-Ezquerra, 2008). Esses hábitos podem estar associados 
ao desenvolvimento de estresse oxidativo, estado inflamatório e danos em diversas 
biomoléculas, dentre elas o DNA, resultando em quebras simples ou duplas e também 
no surgimento de mutações, favorecendo o surgimento e progressão de diversas 
doenças crônicas (Braga et al, 2002; Geraldo et al., 2008; Oliveira & Schoffen 2010). 
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O consumo excessivo de gorduras gera fluxo aumentado de lipídeos para o 
fígado promovendo um estado de lipotoxicidade no órgão, associado a um elevado 
nível de estresse oxidativo e redução da defesa antioxidante do organismo (Jian-gao 
& Qiao, 2009). Dietas ricas em gordura saturada estimulam a síntese de citocinas 
pró-inflamatórias e o aumento das espécies reativas de oxigênio, estresse oxidativo e 
lesão nas células do tecido (França, 2013; Giehl et al, 2007). 

Nos hepatócitos, o estresse oxidativo e a peroxidação lipídica promovem danos 
à membrana plasmática, tornando-a vulnerável à apoptose e favorecendo a resposta 
inflamatória no tecido e no organismo de maneira geral, podendo ocorrer a secreção 
aumentada de TGF-B1, e ativação de miofibroblastos responsáveis pela formação da 
cicatriz, onde a lesão crônica pode desencadear a fibrose do fígado (Cave et al., 2007; 
França, 2013; Bataller, 2005; Kisseleva, 2008). 

Estudos epidemiológicos apresentam evidências de que a hepatocarcinogênese 
é um processo que envolve múltiplos estágios, precedido pelo aparecimento de 
nódulos hepáticos, sendo a incidência em homens duas vezes maior que em 
mulheres (Gonçalves & Pereira, 1993). O carcinoma hepatocelular (CHC) é o tumor 
maligno primário mais comum do fígado. Existem evidências demonstrando que a 
hepatocarcinogênese, em ratos e em humanos, é um processo de múltiplos estágios 
precedido pelo aparecimento de focos de hepatócitos alterados e nódulos hepáticos 
hiperplásicos, sendo estes considerados lesões pré-neoplásicas (LPN) decorrentes 
de expansão clonal a partir de hepatócitos iniciados (Sherman et al., 1983; Teebor & 
Becker, 1981; Peres et al, 2003). Estudos vêm demonstrando a ação da vitamina A e 
de carotenóides na histopatologia do CHC e na proteção do fígado devido sua ação 
contra o estresse oxidativo (Kaklamani et al., 1991; Yu et al, 2000). 

O estresse oxidativo decorre do desequilíbrio entre compostos oxidantes 
e antioxidantes, havendo geração excessiva de radicais livres em detrimento da 
menor capacidade de sua remoção pelo organismo (Halliwell & Gutteridge, 2007). 
Em contrapartida, compostos antioxidantes são substâncias capazes de retardar ou 
inibir as taxas de oxidação, podendo ser produzidos endogenamente ou absorvidos 
através dos alimentos na dieta (Barreiros et al., 2006; HalliwelL & Gutteridge, 2007). Os 
mamíferos possuem sistemas de defesa antioxidante, divididos em sistema enzimático 
e não enzimático (Halliwell & Gutteridge, 2007). Dentre os enzimáticos, destacam-se 
as enzimas superóxido dismutase (SOD), catalase (CAT), glutationa peroxidase (GPx), 
glutationa redutase (GSR) e glutationa transferase (GST). Já o sistema não enzimático 
é constituído, por exemplo, pela bilirrubina, glutationa, melatonina, ácido ascórbico 
(vitamina C), alfa-tocoferol (vitamina E), carotenoides (vitamina A, β-caroteno, licopeno) 
e polifenóis (flavonóides) (Halliwell & Gutteridge, 2007; Luz et al., 2011; Laires et al., 
2001).

Neste âmbito, alguns estudos demonstram relação inversa entre o consumo 
de alimentos ricos em carotenoides e o risco de doenças induzidas pelo estresse 
oxidativo (Zern & Fernandez, 2005; Silver et al., 2011; Lau et al., 2005; Venturini et 
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al., 2011). Nos alimentos, diversos tipos de carotenoides podem ser encontrados em 
fontes vegetais como frutas e hortaliças. (Pereira & Cardoso, 2012; Middleton et al., 
2000; Lucile et al., 2007). 

Os carotenoides são isoprenóides amplamente distribuídos na natureza, 
tipicamente vistos como pigmentos em frutas, flores, pássaros e crustáceos, 
responsáveis pela coloração amarela, laranja e vermelha. Como não são sintetizados 
por células animais, dependem da dieta como fonte (Fraser and Bramley, 2004). 
Recentemente, tem atraído a atenção de pesquisadores em diversas áreas do 
conhecimento científico, devido ao seu efeito benéfico sobre a saúde humana, 
especialmente, diminuindo a incidência de câncer e atuando predominantemente 
como antioxidantes (Tapiero et al., 2004).

Dentre os carotenoides mais amplamente estudados os que possuem maior 
atividade antioxidante é o licopeno e o β-caroteno (Hellemans et al, 1999; Shami & 
Moreira, 2004). 

Eles podem atuar na desativação de espécies reativas, evitando assim a 
iniciação de cadeias de oxidação em nível celular que conduz a danos ao ácido 
desoxiribonucléico (DNA) e peroxidação lipídica (Silva et al., 2001).

A ação dos carotenoides sobre células cancerígenas tem sido intensamente 
estudada nas duas últimas décadas, principalmente seu metabolismo e biotransformação 
(Teodoro et al., 2009). Em modelos experimentais distintos e na prática clínica, esse 
dois carotenoides tem sido amplamente estudados, mas a maioria desses estudos 
foram dedicados ao b-caroteno e apenas uns poucos para licopeno (Hadley et al., 
2002). O licopeno tem sido descrito como um produto antitumoral significativo em 
tipos de células cancerosas diferentes, principalmente regulando eventos celulares, 
tais como apoptose e ciclo celular (mitose), amplamente envolvidas com progressão 
do câncer (Teodoro et al., 2012). No entanto, é pouco compreendido como o licopeno 
regula a biologia dessas células. A hematopoese murina pode ser considerada um 
excelente modelo experimental para estudar vários eventos e propriedades celulares 
do adenocarcinoma hepático, incluindo a proliferação, diferenciação e apoptose 
mediante contato com tal carotenoide. 

Podemos encontrar o licopeno no plasma e tecidos humanos com grande variação 
na sua distribuição. De todos os carotenoides, o licopeno é um dos mais abundantes 
no corpo humano, sendo sua alta concentração devida, principalmente, ao consumo 
dos alimentos (Aluko, 2005). Os carotenoides não são sintetizados pelo organismo 
humano, dessa forma eles são obtidos exclusivamente por meio da dieta alimentar. 
O licopeno pode ser encontrado em um número limitado de alimentos; o tomate e 
seus derivados são as melhores contribuições dietéticas. Quanto mais avermelhado 
for o alimento, maior é sua concentração de licopeno. A absorção do licopeno é maior 
quando o alimento em questão é cozido, pois o rompimento das paredes celulares 
facilita o contato deste com a mucosa intestinal (Parker, 1996; Böhm & Bitsch, 2003; 
Omoni & Aluko, 2005).
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Nesse contexto, podemos relacionar a incidência de câncer a fatores ambientais, 
sobretudo alimentares, predisposição genética e obesidade, entre outros fatores (Olthof 
et al, 2000). Questões relacionadas com o papel da dieta na prevenção do câncer e 
tratamento são destaques a cada ano, incluindo resultados de estudos envolvendo 
vários alimentos, fitoquímicos e nutrientes; uso de abordagens complementares 
e alternativas para a prevenção e para o tratamento, e dietas ideais para aqueles 
que desejam prevenir o câncer ou a sua repetição. Atualmente, tem sido dada 
grande atenção de estratégias preventivas e, neste contexto, o uso de compostos 
bioativos presentes nos alimentos parece contribuir para este processo por diferentes 
mecanismos de ação, os quais são anticancerígeno, antioxidantes e anti-inflamatório 
(Upadhyaya et al, 2007).

Neste aspecto, o objetivo desse trabalho foi avaliar o efeito do consumo de 
licopeno, isolado e na matriz alimentar, sobre a função e integridade do tecido hepático 
de ratas alimentadas com dieta hiperlipídica, já que os dados expostos na literatura 
indicam benefícios de seus compostos bioativos na prevenção de doenças e lesões 
no fígado.

2 | 	MATERIAL E MÉTODOS

O presente trabalho foi desenvolvido no Laboratório de Nutrição Experimental 
da Universidade Federal Fluminense (LabNE-UFF), em conjunto com o Laboratório 
de Alimentos Funcionais (LAAF – UNIRIO) e com o Laboratório de Biotecnologia de 
Alimentos da UFF (LABIOTEC – UFF). 

Foram utilizados 30 Rattus novergicus Wistar albino, fêmeas, adultas (90 dias) 
provenientes do LabNE-UFF. Os animais foram mantidos em experimentação durante 
60 dias, em gaiolas individuais de polipropileno, ambiente com temperatura controlada 
(22ºC +/- 2ºC) e iluminação adequada (ciclo claro e escuro de 12 em 12 horas).

Os animais foram distribuídos em grupos por sorteio aleatorizado. Posteriormente 
a esta etapa, os animais foram pesados e seu peso corporal analisado em software 
estatístico, aplicando análise de variância (ANOVA) e pós-teste (Tukey) para verificação 
da homogeneidade dos grupos (em relação à massa corporal inicial).  

Foram formados seis grupos (n=5/grupo), da seguinte forma:
1- Grupo Controle (GC) - recebeu água filtrada e ração à base de caseína 

balanceada, em livre demanda. A ração controle foi elaborada de acordo com as 
recomendações da American Institute of Nutrition - AIN 93M que visa à manutenção 
das necessidades nutricionais dos animais em idade adulta. 

2- Grupo Hiperlipídico (GH) - recebeu água filtrada e ração hiperlipídica (20,6%) 
à base de caseína, em livre demanda.

3- Grupo Molho de Tomate (GT) – recebeu o extrato de tomate -  (1,5 g/dia), água 
filtrada e ração hiperlipídica (20,6%) à base de caseína, em livre demanda. 
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4- Grupo Licopeno – 2 mg (GL) – recebeu Licopeno all-trans WS (water soluble) 
10% fornecido pela Roche (Rio de Janeiro, RJ, Brasil) dissolvido em água a 50ºC - (2,0 
mg/dia), água filtrada ração hiperlipídica (20,6%) à base de caseína, em livre demanda 

5- Grupo Licopeno – 4 mg (GL) – recebeu Licopeno all-trans WS (water soluble) 
10% fornecido pela Roche (Rio de Janeiro, RJ, Brasil) dissolvido em água a 50ºC - (4,0 
mg/dia), água filtrada ração hiperlipídica (20,6%) à base de caseína, em livre demanda 

6- Grupo Licopeno – 8 mg (GL) – recebeu Licopeno all-trans WS (water soluble) 
10% fornecido pela Roche (Rio de Janeiro, RJ, Brasil) dissolvido em água a 50ºC - (8,0 
mg/dia), água filtrada ração hiperlipídica (20,6%) à base de caseína, em livre demanda 

2.1	RAÇÕES E BEBIDAS OFERTADAS

2.2	Rações: Controle e Hiperlipídica

As rações controle e hiperlipídica que foram ofertadas para o consumo dos 
animais durante o experimento foram preparadas de 15 em 15 dias no LabNE-UFF 
por integrantes do grupo de pesquisa.

	 	 As Tabelas 1 e 2 apresentam respectivamente os ingredientes para a 
formulação das rações controle e hiperlipídica e suas composições químicas.

Ingredientes Ração Controle Ração Hiperlipídica

Caseína* 14,0 14,0

Amido 62,1 46,07

Óleo de soja 4,0 -

Banha de porco - 20,0

Celulose 5,0 5,0

¹Mix vitaminas 1,0 1,0

²Mix minerais 3,5 3,5

B-colina 0,25 0,25

L-cistina 0,18 0,18

Açúcar 10,0 10,0

Total 100 100

Tabela 1: Ingredientes utilizados para formulação das rações controle e hiperlipídica ofertadas 
no experimento (g/100g ração).

Legenda: (*) % de proteína da caseína = 92,5% proteína/100g caseína; (1) Mix de vitaminas 
(mg/Kg dieta): palmitato de retinol 2,4, colecalciferol 0,025, bissulfito sódico de benadiona 0,8, 

biotina 0,22, cianocobalamina 0,01, riboflavina 6,6, hidrocloreto de tiamina 6,6 e acetato de 
tocoferol 100; (2) Mix de minerais (g/Kg dieta): sulfato de cobre 0,1, molibdato de amônio 0,026, 
iodato de sódio 0,0003, cromato de potássio 0,028, sulfato de zinco 0,091, hidrogenofosfato de 
cálcio 0,145, sulfato de ferro amoniacado 2,338, sulfato de magnésio 3,37, sulfato de manganês 

1,125, cloreto de sódio 4, carbonato de cálcio 9,89 e diidrogenofosfato de potássio 14,75.
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Ração Controle Ração Hiperlipídica

%/100g ração kcal/100g ração %/100g ração kcal/100g ração

Carboidrato 77,1 288,4 61,07 224,28w

Proteína 12,95 51,8 12,95 51,8

Lipídeo 4 36 20 180

Total 94,05 376,2 94,02 456,08

Tabela 2: Composição química das rações controle e hiperlipídica utilizadas no experimento

Legenda: (kcal) quilocaloricas.

2.2.1	 Bebidas: água, molho de tomate e licopeno 

Das bebidas ofertadas, a água filtrada foi oriunda do próprio laboratório de 
experimentação. O molho de tomate foi adquirido no comércio local e o β-caroteno e 
licopeno all-trans WS (water soluble) 10% fornecido pela Roche (Rio de Janeiro, RJ, 
Brasil) foi preparada no LabNE-UFF por membros do grupo de pesquisa dissolvendo 
o conteúdo em água filtrada a 50ºC e açúcar refinado (para oferecer palatabilidade à 
solução). 

2.2.2	 Eutanasia e Coleta de Amostras

Ao final do experimento, todos os animais foram submetidos ao procedimento 
de esfregaço vaginal para identificação de sua fase no ciclo estral. Esta determinação 
é necessária para que todos os animais estejam no mesmo momento fisiológico e, 
assim, não haja interferência hormonal nas análises bioquímicas e determinações 
teciduais posteriores. Após a verificação do ciclo estral, as ratas na fase “estro” do 
ciclo, foram separadas e mantidas em jejum (6h). 

	 Após jejum, os animais foram devidamente anestesiados e eutanasiados. 
	 O sangue foi coletado por punção cardíaca e reservadas para determinações 

bioquímicas. Todos os animais foram submetidos à laparotomia mediana para retirada 
do fígado. O tecido hepático foi imediatamente pesado e armazenado nas condições 
específicas de cada determinação bioquímica e histológica necessária. 

	
2.2.3	 Análise das transaminases, índice hepatossomático e da apoptose das 

células hepáticas

A quantificação das concentrações séricas de ALT e AST foi feita através do 
plasma dos animais e os resultados são expressos em U/L (unidades por litro).

O fígado foi pesado para determinação do índice hepatossomático, o qual é 
calculado conforme a fórmula:

[(Peso do Fígado(g) ÷ Peso Corporal) X 100]
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Para a verificação da ocorrência de apoptose, uma amostragem (3 lâminas de 
cada grupo) será corada pela técnica descrita por Gavrieli et al. (1992), denominada 
“tunel”, que identifica in situ a fragmentação do genoma característica das células em 
apoptose. Para tal, será utilizado um kit comercial TUNEL (Roche®) que identifica 
a apoptose baseado na incorporação de nucleotídeos marcados nos sítios de 
fragmentação do genoma pela ação da enzima deoxinucleotidil transferase terminal. 
Posteriormente, a inserção dos nucleotídeos é revelada pela reação da peroxidase 
com a diaminobenzidina. Todo o procedimento será realizado de acordo com o manual 
de instruções do fabricante.

3 | 	ANÁLISE ESTATÍSTICA DOS DADOS

Os dados serão tratados e apresentados a partir da estatística descritiva como 
média e desvio padrão. Análises de comparação de médias dentro do próprio grupo 
(antes versus depois) serão realizadas a partir da utilização do teste de hipóteses 
pareado (t-pareado). Para análises de comparação de médias entre os grupos, será 
utilizado ANOVA e Tukey como pós-teste. 

	 Para tais análises será utilizado o software GraphPad inStat e, o nível de 
significância utilizado será de 5% (p<0,05).

4 | 	RESULTADOS E DISCUSSÃO

A alta ingestão de gordura pela população gera um consumo aumentado 
de oxigênio, o que acarreta em elevada produção de radicais livres envolvidos na 
fisiopatologia de doenças inflamatórias e danos potenciais a proteínas, lipídios e ao 
DNA celular. Alterações na atividade das enzimas alanina aminotransferase (ALT) e 
aspartato aminotransferase (AST) são importantes marcadores de doenças ou lesão 
tecidual, especificamente no fígado. Dietas ricas em colesterol promovem um aumento 
no estresse oxidativo no fígado, resultando em um aumento na atividade dessas 
enzimas (Ozaki et al., 1995 e Kanhal et al., 2002). 

A enzima ALT é específica para o dano hepático, como, por exemplo, esteatose, 
hepatites virais crônicas e doenças autoimunes. O aumento da enzima AST é 
consequente da degradação enzimática de diferentes tecidos, principalmente hepático 
(De Oliveira et al., 2014 e Colares et al, 2017).

 No presente estudo, na avaliação das enzimas de integridade hepáticas realizada 
no plasma, podemos observar, na Tabela 1, um aumento significativo no GH (AST: 
219,8±33,38 e ALT: 32,0 ± 1,38), comparado aos outros grupos GC (AST: 195,6±52,02 
e ALT: 32,2±6,41), GMT (AST: 198,2±52,77 e ALT: 29,0±4,79), GL2 (AST: 177,8±41,80 
e ALT: 28,0±5,43), GL4 (AST: 176,4±26,54 e ALT: 33,2±5,08), GL8 (AST: 168,6±28,86 
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e ALT: 27,4±6,06), com destaque na diminuição significativa destes valores quando 
feita a suplementação de licopeno de 8 e 2 mg, em relação aos GH e GC. 

Corroborando com esses achados, Haraguchi e colaboradores (2009) observou 
que as dietas hipercolesterolemiantes promoveram aumento no peso do fígado, na 
atividade da alanima aminotransferase (ALT), asparato aminotransferase (AST), 
fosfatase alcalina, concentração de proteínas totais e redução na concentração de 
albumina. Entretanto, o grupo que recebeu a dieta hipercolesterolêmica juntamente 
com a suplementação com as proteínas do soro, percebeu-se que houve um 
impedimento de forma significante do aumento da atividade da AST provocada pela 
dieta hipercolesterolemiante (Haraguchi  et al, 2009). 

	 Quando avaliamos o peso do fígado, percebemos que os grupos tratados com 
2mg e 4mg de licopeno apresentaram o menor peso do fígado, inclusive quando 
comparados ao grupo controle.  Todos os grupos apresentaram índice hepatossomático 
(g fígado/100g peso corporal) semelhante - GC (2,71±0,18), GH (2,76±0,13), GL2 
(2,82±0,18), GL4 (2,75±0,21), GL8 (2,79±0,22) e GMT (2,74±0,19). Assim, não houve 
diferença significativa na avaliação do peso do fígado sobre o peso corporal dos 
animais.

	  GC GH GT GL2 GL4         GL8

Peso 
do Fí-
gado

7,86g ± 1,12a 7,1g ± 1,34 

a
8,5g ± 
1,85 a

5,78g ± 0,86b 5,82g ± 
0,95b

7,98g ± 1,16b

AST 195,6± 52,02a 219,8 
±33,38a

198,2 ± 
52,7a

177,8 ± 49,8a 176,4 ± 
26,5a

168,6 ± 
28w,8a

ALT 32,6± 6,02a 38,0± 5,38a 29,0± 4,89a 28,0± 5,43a 33,2± 5,48a 27,4± 6,06a

Tabela 1. Análise das enzimas hepáticas (AST e ALT) e índice hepatossomático.

Uma sequência programada de acontecimentos leva à eliminação de células sem 
causar danos adjacentes aos tecidos, sendo o processo de apoptose o responsável 
por manter as células saudáveis, eliminando o excesso ou células anormais. Quando 
células anormais não conseguem sofrer apoptose, aumenta-se a probabilidade de 
ocorrer mutações, podendo tornar-se células carcinogênicas. Recentemente, vários 
em estudos in vitro com células humanas de câncer de próstata e linhagens de célula 
derivadas de outros tecidos, indicam que o licopeno é capaz de promover apoptose 
nestas células, apresentando assim potencial como um agente quimioterápico (Teodoro 
et al, 2009). 

Os dados relacionados a avaliação da apoptose, estão mostrados na figura 1. 
Foi constatado um aumento bem expressivo de células em apoptose no GH (34,98 
± 7,78)  quando comparado ao GC (9,18 ± 1,55). Após o tratamento com licopeno 
isolado (GL2 - 23,92 ± 8,74, GL4 - 13,58 ± 1,43 e GL8 -16,55 ± 3,06) e com molho 
de tomate (GMT- 19,02 ± 3,1), ocorreu uma diminuição acentuada no percentual de 
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células em apoptose em relação ao GH, onde o grupo que apresentou menor valor de 
células em apoptose foi o GL4. 

Figura 1. Morte celular por citometria de fluxo de células hepáticas de ratas alimentadas com 
dieta hiperlipídica suplementadas com licopeno e molho de tomate. 

Esses achados sugerem, que a suplementação com licopeno promoveu uma 
proteção nas células agredidas pela dieta hiperlipídica, fazendo com que os valores 
regredissem para próximos ao do grupo controle. 

No ponto de vista da forma química, o licopeno isolado utilizado foi o trans e no 
molho de tomate encontramos a forma trans e cis. O metabolismo e a biotransformação 
de carotenóides têm sido investigados in vivo, mas a maioria dos estudos tem sido 
dedicada ao beta-caroteno, sendo alguns poucos utilizando o licopeno. Apesar dos 
isômeros cis atingirem mais de 50% do total do licopeno sérico e em tecidos humanos, 
o licopeno é encontrado na maioria dos alimentos fontes sob a forma trans (Stahl et al., 
1992; Clinton, 1998; Boileau et al., 2002). Uma isomerização do licopeno no estômago, 
como resultado do baixo pH, pode ser parcialmente responsável pela produção dos 
isômeros cis (Moraru, et al., 2005). A alta concentração tecidual de isômeros cis 
levanta a questão de saber se eles podem ser mais biodisponíveis e/ou mais bioativos 
quando comparados a forma trans. Isto tem sido apoiado por estudos que mostraram 
uma captação preferencial de isômeros cis em vários tecidos, incluindo enterócitos, 
seguido da transferência para linfonodos e a posterior liberação para a circulação 
sistêmica, ampliando seus efeitos (Boileau et al., 2002).

Apesar destes estudos, a participação do licopeno na modulação e proteção 
contra danos hepáticos ainda permanece obscura. Necessitando de mais estudos 
para completa compreensão dos seus efeitos nas células hepáticas. 

5 | 	CONCLUSÃO

As evidências apresentadas neste trabalho sugerem que o licopeno promoveu 
uma melhora da resposta das enzimas transaminases e da resposta celular através da 
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redução de apoptose, sugerindo efeito hepatoprotetor contra modificações celulares 
causadas pela dieta hiperlipídica.
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