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RESUMO

Sokoloski L. Avaliagao do efeito fotoprotetor sistémico a radiagao ultravioleta
B pelo consumo regular de licopeno sintético ou in natura: estudo
comparativo e randomizado. [Dissertacao]. Sdo Paulo: Universidade Federal de
S&o Paulo. Escola Paulista de Medicina; 2013. 96p.

Fundamentos: o0s carotendides sao agentes que contribuem para a
fotoprotegdo endogena. O licopeno, o mais potente dos carotendides, é
encontrado em alimentos, como o tomate. Objetivo: comparar o efeito
fotoprotetor do licopeno sintético (em capsulas) ao in natura (pasta de tomate).
Material e Método: estudo de intervengdo terapéutica, randomizado e
comparativo, com duragdo de 10 semanas e inclusdo de 21 sujeitos de
pesquisa, 11 no grupo capsula e 10 no grupo pasta de tomate. Para avaliar o
efeito fotoprotetor, foram realizadas dosagens de licopeno sérico pelo método de
cromatografia liquida de alta resolugdo e colorimetria antes e apds 24 h. da
irradiacdo da pele com simulador de radiagcao ultravioleta B, para medir a
variagao da cor a (ponto maximo do eritema apdés 24 horas da irradiacéao,
comparada a pele normal). As avaliagbes foram realizadas no inicio e apos 4, 8
e 10 semanas. Os dados foram analisados por ANOVA com medidas repetidas.
Resultados: trés sujeitos abandonaram o estudo apds 4 semanas. As dosagens
de licopeno sérico apresentaram grande variabilidade, impossibilitando analise
estatistica. No grupo capsula variaram entre 0,15umol a 0,55 ymol antes do
tratamento e, apoés 10 semanas, entre 0,20 ymol a 0,73 pymol e no grupo pasta
de tomate variaram entre 0,2 ymol a 0,5 ymol antes do tratamento e, apos 10
semanas, entre 0,25 ymol a 0,42 ymol. Nao foi possivel visualizar clinicamente
alteracado da dose eritematosa minima em todas as avaliagdes, nos dois grupos.
Foi avaliada a cor a pela colorimetria na pele ndo irradiada e 24 h. apds a
irradiacédo, antes e apos o tratamento. Observou-se redugcédo do A a apos 10
semanas, nos dois grupos, com diferengca marginalmente significativa em
relagdo ao tempo (p=0,054) e ao grupo (p=0,066), favoravel a capsula.
Conclusao: o consumo regular de licopeno, em capsula ou in natura,
demonstrou tendéncia favoravel a fotoprotecdo sistémica, o que indica a

utilidade de estimular a sua utilizacdo através de fontes naturais ou sintéticas.
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ABSTRACT

Sokoloski L. Evaluation of systemic photoprotection against ultraviolet B
radiation through regular consumption of synthetic or in natura lycopene:
comparative and randomized study. [Dissertacdo]. Sdo Paulo: Universidade
Federal de Sdo Paulo. Escola Paulista de Medicina; 2013. 96p.

Background and objective: carotenoids are endogenous antioxidant agents.
Lycopene, the most powerful carotenoid, reduces the immediate erythema after
exposure to ultraviolet B (UVB) radiation. The objective was to evaluate and
compare the photoprotective effect of synthetic (capsule) or in nature (tomato
paste) lycopene. Methods: interventional, randomized, comparative 10-weeks
study, including 21 subijects, divided in two groups: 11 for capsule and 10 for
tomato paste intake. Blood samples were collected for serum lycopene dosage by
high performance liquid chromatography. Colorimetry was used to measure
minimal erythematous dose 24 hours after UVB irradiation and variation of color a
(maximum erythema 24 hours after skin irradiation compared to normal skin).
Evaluations were made at baseline and after 4, 8, 10 weeks. Data were analysed
by ANOVA with repeated measures. Results: three subjects dropped out after 4
weeks. Serum lycopene demonstrated great variability with no possibility of
statistical analysis; for subjects taking capsules it ranged from 0.15 umol/L to 0.55
pmol/L at baseline and, after 10 weeks, from 0.2 pmol/L to 0.73 umol/L; for those
receiving tomato pasta it ranged from 0.2 pmol/L to 0.5 pmol/L at baseline and,
after 10 weeks, from 0.25 pmol/L to 0.42 umol/L. No visual change for minimal
erythematous dose was observed in all evaluations, for both groups. Colorimetry
showed variation of color a from baseline to 10 weeks [marginally significant
(p=0.054)]. Therefore, reduction in Aa occurred, with a tendency to be greater for
capsule [marginally significant (p=0.066)]. Conclusions: Lycopene regular intake,
in capsule or in nature, has demonstrated some positive effect for systemic

photoprotection that indicates the advantage of promoting its regular intake.
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Introdugé&o

A radiacdo ultravioleta (RUV) é responsavel por danos oculares e
cutaneos, incluindo queimaduras, reag¢des de fotosensibilidade, envelhecimento

precoce, lesdes pré-cancerosas e cancer de pele.

A RUV ¢é dividida em trés categorias, dependendo do comprimento de
onda: UVC (270-290 nm), UVB (290-230 nm) e UVA, que é subdividido em UVA 2
(320-340nm) e UVA1 (340-400nm). O UVC ¢é filtrado pelo ozénio da atmosfera,
portanto, a radiagdo que atinge a superficie da terra abrange UVB (5%) e UVA
(95%).%*)

A RUVB é absorvida pela epiderme e € a principal causa do eritema
(resposta inflamatodria). Geralmente, a RUVA nao causa eritema e, dependendo
do fototipo e da intensidade da radiagdo, o eritema causado pela RUVA é
minimo. Quando comparada a RUVB, sua capacidade em induzir eritema na
pele humana é aproximadamente mil vezes menor, porém a RUVA penetra mais

profundamente atingindo a derme.®*

Os carotendides sdo micronutrientes lipofilicos com atividade
antioxidante. Existe correlagdo entre dieta rica em carotendides e menor

ocorréncia de doencgas degenerativas. Estudos in vitro indicam que entre os

carotendides, o licopeno & o que possui maior poder antioxidante.®%"

O licopeno é encontrado no plasma e tecidos humanos. Caracterizado por
uma estrutura simétrica e aciclica, é constituido somente por atomos de carbono

e hidrogénio e € responsavel pela coloragdo vermelho-alaranjada de frutas e

6,7)

vegetais.®® Apresenta efeito protetor direto contra radicais livres®”), sendo

considerado um importante antioxidante protetor da membrana celular por

reagdo com os radicais peréxidos e com o oxigénio molecular.('?

A relagao entre o consumo oral de carotendides e a fotoprotecdo a RUV

tem sido estudada através da redugdao no aparecimento do eritema na pele

11,12

humana.""? O eritema induzido por irradiacdo com UVB é medido e a dose

eritematosa minima (DEM) é calculada, correspondendo a quantidade minima
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de energia necessaria para induzir o eritema em determinado individuo, sendo

detectavel 24hs apés irradiagdo da pele.(®

A DEM é definida em fungdo do tempo necessario para que haja
aparecimento de eritema discreto, com bordas bem definidas e sem formagao de
bolhas, apos exposig¢ao unica a RUVB, sendo expressa como energia por unidade
de superficie (KJ/m?), ou seja, 1 DEM =210 J/m2= 0,021 J/cm2=21 MJ / cmz.™

Estudos epidemiolégicos mostram que a exposi¢cdo predominante a RUV
ocorre sob circunstancias cotidianas, ou seja, quando a pele nao esta protegida.
Assim, o uso de componentes dietéticos com propriedades protetoras pode ter
um efeito benéfico significativo, constituindo o conceito de protegao enddgena
basal.(™

Estudos indicam que o licopeno, principal antioxidante entre os
carotenodides, apresenta um efeito fotoprotetor, pois reduz o aparecimento do
eritema se consumido diariamente e por periodo igual ou maior que oito
semanas.®'™ A biodisponibilidade do licopeno nos alimentos é variavel, o que
justifica a necessidade de avaliar o seu efeito fotoprotetor através de fonte in

natura comparada ao consumo de licopeno sintético, em capsula.




2 OBJETIVOS
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Objetivos

Verificar o efeito fotoprotetor sistémico do carotendide licopeno através da
observacado da reducédo do eritema induzido pela RUVB ou aumento da
DEM.

Comparar a eficacia fotoprotetora entre duas fontes, ou seja, pasta de

tomate e capsulas de licopeno sintético.

Avaliar a seguranga das duas fontes de licopeno para uso oral.




3 REVISAO DA LITERATURA
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3.1 Antioxidantes

As substancias antioxidantes (AOs) reduzem ou inibem a oxidagdo de um
substrato oxidavel de maneira eficaz. Dessa forma retardam ou impedem os
danos devidos a oxidagédo, desde que presentes em pequenas concentragdes,

quando comparadas ao agente oxidante.

Os AOs sao classificados em primarios e secundarios, pois apresentam
propriedades de protegdo de maneira diversificada, agindo em diferentes etapas
do processo oxidativo e funcionando por mecanismos distintos. Os primarios séo
os compostos AOs capazes de inibir ou retardar a oxidagao por inativagdo de
radicais livres devido a doagao de atomos de hidrogénio ou de elétrons, o que
transforma os radicais em substancias estaveis. Ja os secundarios tém
diferentes modos de acgao: inativacdo de espécies reativas de oxigénio (ERO),
ligacdo de ions metdlicos pela alteragdo de valéncia; conversdao de

hidroperéxidos em espécies nao-radicalares ou absorgdo da RUV.(?

Compostos enzimaticos e nao enzimaticos sdo os componentes do
sistema de defesa AO presente no organismo, no interior das células ou na

16.17.18) O organismo

circulagdo sanguinea e também nos alimentos ingeridos.!
humano desenvolveu sistemas para lidar com o estresse oxidativo, incluindo os
enzimaticos que sao reconhecidos pela eficiéncia em neutralizar as ERO. O
sistema enzimatico inclui as enzimas superdxido-dismutase, glutationa-
peroxidase e catalases. Varias enzimas AOs sdo metaloenzimas, que contém
tracos de minerais. A glutationa-peroxidase € uma enzima dependente de
selénio e a enzima superoxido-dismutase contém manganés, zinco ou cobre,

dependendo da sua localizacdo nos compartimentos celulares.

Os principais AOs nao enzimaticos sao: glutationa, bilirrubina, horménios

sexuais estrogénicos, acido urico, coenzima Q, melanina, melatonina, alfa-

tocoferol e acido lipsico.?
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Os componentes ndo-enzimaticos da defesa AO incluem: minerais como
cobre, manganés, zinco, selénio e ferro; vitaminas, como acido ascérbico,
vitamina E e vitamina A; carotenoides, como betacaroteno, licopeno e luteina;

bioflavondides, como genisteina, quercetina e taninos (catequinas).®

Os AOs absorvem os radicais livres e inibem a cadeia de iniciagao ou

interrompem a cadeia de propagacdo das reacdes oxidativas.®"

O estresse oxidativo, causado pelo desbalanco entre os sistemas AOs e a
producdo de compostos oxidativos (radicais livres, ERO) aparentemente esta
associado a diversas doengas multifatoriais, especialmente cancer, doengas
cardiovasculares e inflamatodrias. Os mecanismos pelos quais essas doencas se
desenvolvem, geralmente envolvem alteragbes oxidativas de moléculas
consideradas criticas, o que inclui proteinas, carboidratos, acidos nucleicos além
das substancias envolvidas na modulagédo da expressdo génica e respostas

inflamatdrias.(?%%®)

3.2 Carotenoides

Os carotendides sao corantes naturais lipossoluveis, presentes nas frutas
e vegetais, com estrutura quimica composta por liga¢gées duplas conjugadas

responsaveis pela cor e algumas de suas fun¢des bioldgicas.??

Estdo localizados em organelas subcelulares (cloroplastos e
cromoplastos). Nos cloroplastos encontram-se associados principalmente as
proteinas e sdo, normalmente, mascarados pela presenca de outros pigmentos
clorofilicos dominantes. Atuam como pigmentos fotoprotetores na fotossintese e
como estabilizadores de membranas. Nos cromoplastos, eles sao depositados

na forma cristalina (tomate e cenoura), ou como goticulas de éleo (manga).'®
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Existem 600 pigmentos carotendides na natureza, O organismo humano
nao € capaz de sintetizar carotenoides que sido obtidos exclusivamente pela
dieta. Os carotendides modulam a carcinogénese, inibem a proliferagdo celular,
estimulam a comunicacgéo entre as células (jungdes gap) e estimulam a resposta
imune.®® Testes in vitro e in vivo sugerem que os carotendides sdo excelentes

AOs, sequestrando e inativando radicais livres e as ERRO.?”

A estrutura comum aos carotendides € a cadeia polieno, representado por
um longo sistema de ligagdo dupla conjugada. Esta cadeia pode conter grupos
terminais ciclicos. O sistema conjugado e rico em elétrons do polieno é
responsavel pela atividade AO dos carotendides, como absorgao de oxigénio
singlet e radicais livres, a fim de inibir as reagbes em cadeia onde estdo
envolvidos.®® A presenca dessas ligagdes também facilita a oxidacdo dos
carotenodides, o que provoca uma perda da coloragdo nos alimentos. Sugere-se
que por serem facilmente oxidados, apresentem atividade AO. Além da protecao
celular e in vitro contra o oxigénio singlet, os carotendides inibem a peroxidagéo
de lipidios em baixas pressbes de oxigénio. O poder AO varia entre os
carotendides e o licopeno € considerado o mais eficiente sequestrador de
oxigénio singlet.*®

Os niveis de carotendides na pele humana variam de 0,2 a 0,6 nmol g™
em tecido Umido, sem a gordura subcutanea.®® No entanto, existem diferencas
significativas em relagdo ao nivel de um unico carotendide e na sua distribuicdo

nas diferentes areas da pele.®"

Os carotendides reagem, sequestram os radicais livres, como os radicais
peroxidos e o oxigénio singlet, sendo a base de sua agdo AO. Carotendides
como o betacaroteno, licopeno, zeaxantina e luteina, exercem fungdes AOs em
fases lipidicas, bloqueando os radicais livres que danificam as membranas
lipoprotéicas, através da peroxidagao lipidica.®?

A Dbiodisponibilidade dos constituintes do alimento é um processo

complexo, que envolve a digestado, a captacao intestinal e absorgao, distribuicéo e
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utilizacdo pelos tecidos.®333* Existem varios fatores que podem influenciar na
biodisponibilidade dos carotendides, como: matriz alimentar, forma isomérica,
quantidade e tipo de gordura na dieta, processo de absorgédo, interagdes entre os

carotendides, presenga de fibra alimentar e processamento dos alimentos fontes.®

3.3 Licopeno

O licopeno é um dos 25 pigmentos carotenodides que pode ser encontrado
no organismo humano e se concentra no plasma e tecidos como o figado,
pulm&o, mama e pele. E lipossolivel e sua estrutura é simétrica e aciclica,
sendo constituido somente por atomos de carbono e hidrogénio, contendo 11
ligagdes duplas conjugadas e duas ndo conjugadas.®® E responsavel pela

coloragdo vermelho-alaranjada de frutas e vegetais.®

N&o apresenta atividade de pro-vitamina A, porém apresenta um efeito
protetor direto contra os radicais livres®*®, sendo considerado um potente AO
protetor celular por reagcdo com os radicais peroxidos e com o oxigénio

molecular{1%3?

) possivelmente devido & presenca das duas ligagbes duplas ndo
conjugadas que determinam maior reatividade.®®*") Considerado atualmente
como um dos mais potentes AOs, é referido na prevengao da carcinogénese e
aterogénese por proteger moléculas como lipidios, lipoproteinas de baixa

densidade (LDL), proteinas e DNA.®®)

O carotendide licopeno é encontrado em numero limitado de alimentos. O
tomate e seus derivados s&o as melhores contribuicdes dietéticas, mas outras

boas fontes sdo: mamao, goiaba vermelha, pitanga, melancia.®3®

A quantidade de licopeno nas frutas e vegetais varia de acordo com a
estagcao do ano, estagio de maturagéo, variedade, fatores climatico e geografico,

local de plantio, manejo pds-colheita e armazenamento; em geral, quanto mais
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avermelhado for o alimento, maior sera a concentracédo de licopeno. As maiores
concentragbes de licopeno estdo, em geral, nas cascas dos alimentos fontes,
quando comparadas a polpa dos frutos, sendo mais concentrado em alimentos
produzidos em regides de climas quentes.®® O licopeno estd presente
especialmente no tecido do pericarpo de tomates, localizado no compartimento
celular dos cloroplastos, nos quais cristais sdo associados a estrutura da

membrana.*?

Altas concentracdes de licopeno também sdo encontradas nos produtos
comerciais a base de tomates, como molhos, polpa, puré, extratos, massa, suco
e ketchup. Essas concentragdes também dependem do tomate utilizado e da
producdo da matéria-prima.*?

A absorcdo do licopeno € maior em refeicbes que utilizam tomates
cozidos e é influenciada pela quantidade de gordura. Além disso, algumas
fibras, como a pectina, podem reduzir a absorgdo devido ao aumento da
viscosidade.”*?) Alguns carotendides também podem afetar a absorcdo do
licopeno como a luteina e o betacaroteno, pois ocorre uma competicdo no

intestino.©®)

Ainda ndo foi definida na literatura uma dose especifica, minima ou
maxima, de licopeno que possa ser considerada eficaz e segura para ingestdo.“?
Séo relatadas doses de 5 mg, 10 mg, até 35 mg/dia, esta para protegdo contra

cancer de pele e doenca cardiaca.(10:43:44:4546)

O processamento dos alimentos fontes de licopeno tem demonstrado um
aumento na sua biodisponibilidade, devido a liberagdo da matriz. Com isso,
molho de tomate ou o puré de tomate sdo tidos como as melhores fontes
biodisponiveis.*")

O processo de absorgao do licopeno ocorre de forma passiva, sem gasto
de energia, mas o aproveitamento no interior da mucosa ainda é pouco
esclarecido. Estudos sugerem que seja transportado entre as células por
proteinas especificas ou migre agregado a gotas lipidicas. No enterdcito, ao
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contrario do que ocorre com outros carotenoides, o licopeno nao é transformado
em vitamina A. Metabdlitos oxidados do licopeno tém sido encontrados no soro
humano, embora pouco se saiba sobre os locais € mecanismos envolvidos na
sua formacgao. O licopeno sai do enterdcito carreado por quilomicrons que, pela
acao da enzima lipase lipoprotéica, vao sendo retirados e absorvidos de forma
passiva por varios tecidos, incluindo os adrenais, renais, adiposos, esplénicos,
pulmonares e 6rgaos reprodutivos. Esses carotendides podem se acumular no
figado ou serem envolvidos pela lipoproteina de muita baixa densidade (VLDL) e

carreados novamente ao sangue.“”

A biodisponibilidade do licopeno parece estar relacionada também as
suas formas isoméricas. O licopeno € encontrado, na maioria dos seus
alimentos fontes, na forma de trans-isébmero (80% a 97%), mas parece que 0s
cis-isbmeros constituem a forma melhor absorvida e encontrada no organismo
humano, devido ao comprimento reduzido e melhor solubilidade nas micelas. O
pH acido do estbmago pode contribuir, em pequena proporgdo, na
transformacdo de all-trans para cis-isdbmeros de licopeno. E sugerido também
que isébmeros lineares all-trans podem agregar-se dentro do intestino e formar

cristais, reduzindo grandemente sua absorgado pelas micelas.®¥

A absorcao do licopeno sofre influéncia direta da gordura na dieta uma
vez que, para ser absorvido, precisa ser incorporado as micelas, que dependem
diretamente da presenga de gordura no intestino. Desta maneira torna-se
fundamental a ingestdo de gordura junto com o licopeno, para que haja estimulo
a producido de bile.®® Todas as formas de licopeno sdo soltveis em agua,
porém se torna um componente néo polar que se dissolve muito melhor em dleo,
devido a sua estrutura quimica.”*® A absorgdo do licopeno pelas células da
mucosa intestinal € impulsionada pela formagao de micelas de acidos biliares.
Em razdo da produgdo de bile ser influenciada pela ingestdo de gordura,
consumi-la em refeicdo contendo licopeno aumenta a absorgao. A quantidade de

gordura necessaria depende do tipo de carotenoide”, sendo sugerida a
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quantidade de 5 a 10 gramas para uma absorgao eficaz. Outro estudo refere que
a quantidade de gordura necessaria para absor¢cado dos carotenoides varia de 3

a 5g por refeicdo.®®

A biodisponibilidade também depende do tipo de gordura consumida. Os
triglicérides de cadeia média (TCM) diminuem a biodisponibilidade, ja que séo
absorvidos via veia porta, diminuindo, assim, a formagao de quilomicrons apés a
refeicdo. Além disso, drogas responsaveis pela redugdo do colesterol sérico e
esterdides de plantas, podem influenciar na incorporagdo do licopeno as
micelas, diminuindo a absorg&o. Alguns substitutos de gordura podem criar uma
base hidrofébica no lumen do intestino, unindo-se ao licopeno e tornando-o

indisponivel para absorcgo.*"

Sugere-se que a ingestdo de fibras interfira na formagcdo de micelas,
levando a uma diminuigao na absorcao dos carotendides. Entretanto, os estudos

até hoje sdo contraditérios.®®

Em relagdo a apresentacao do licopeno, sugere-se que a fonte sintética
possa ser equivalente ao licopeno in natura quando considerada a

biodisponibilidade, com semelhante contetido isomérico.®49)

3.4 Efeitos da radiagao ultravioleta B na pele

A exposicao a luz solar desencadeia uma série de eventos bioquimicos.
Como reagdo primaria, cada comprimento de onda interage com um
croméforo.®®*" O croméforo pode ser diretamente danificado ou atua como um
fotossensibilizador para subsequentes reacdes. Processos foto-oxidativos sao
iniciados na presenga de oxigénio, que € encontrado em todos os tecidos
expostos a luz.. As ERO, como oxigénio singlet e radicais peroxila, sdo danosas
para moléculas bioldgicas, prejudicando sua fungdo. As respostas celulares
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incluem modificagdo na expressao de genes, respostas imunoldgicas e
inflamatdrias, bem como inducéo de apoptose.”

Na pele, a queimadura € uma resposta comum apos excessiva exposi¢cao
a luz solar. O eritema é devido a estimulagdo de vias inflamatérias e é
acompanhado por sensibilidade, podendo evoluir para formacgao de bolhas, dor e

injuria mais profunda, caracterizando a queimadura solar de segundo grau.

A RUVB ¢ a principal causa de queimaduras na pele. A DEM caracteriza a
sensibilidade do individuo a RUV e € definida como a menor dose de RUV
necessaria para produzir eritema detectavel num periodo de 18 a 24 horas apoés
a exposicao. O espectro de RUVB é cancerigeno e a exposi¢gao excessiva e
descontrolada ao sol tem sido associada ao aumento da incidéncia do cancer de
pele ndo-melanoma. A foto-oxidacdo também desempenha papel importante no
envelhecimento precoce da pele e reagdes de fotossensibilidade.®?

A radiagcdo solar se propaga na forma de ondas e, quanto menor o
comprimento de onda, maior a quantidade de energia. Os raios UV s&o
responsaveis pela maioria das alteracdes cuténeas fotoinduzidas.

A RUVB ¢é absorvida pela epiderme e a resposta aguda da pele inclui:
eritema, edema, pigmentacao, seguida de espessamento da epiderme e derme
e sintese da vitamina D. As consequéncias crbnicas incluem: envelhecimento
precoce, imunossupressdo, lesbes pré-neoplasicas (queratoses actinicas) e
carcinogénese, com desenvolvimento dos cénceres de pele ndo-melanoma -

carcinomas baso e espinocelular ©2),

O eritema induzido pela RUVB surge apds aproximadamente quatro horas
da exposicdo, com pico entre 16 e 24 horas e, na maioria das vezes,
desaparece apos um dia.

A RUV desempenha, ainda, um papel fundamental na patogénese de
doencas com fotossensibilidade como lupus eritematoso, dermatite actinica
crbnica, erupgao polimorfa a luz, prurigo actinico, fotoalergias e reagdes
fototoxicas a drogas.
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3.5 Fotoprotecao oral

A pele apresenta sistemas AOs enzimaticos e ndo enzimaticos de defesa
contra a RUV, além do sistema imunolégico representado principalmente pelas

células de Langerhans presentes na epiderme.

A exposicdo excessiva a radiagdo solar pode esgotar os sistemas de
defesa desencadeando alteragdes agudas e crbnicas. A agressao relacionada a
RUV se da por acgao direta e indireta, levando ao dano celular e geragdo das
ERO. Ha também alteragdo no numero, morfologia e fungdo das células de
Langerhans e, como consequéncia, diminuicdo da defesa cutadnea, maior risco

de infecgdes e desenvolvimento do cancer de pele.

Diferentes estratégias sédo disponiveis para a prote¢cao da pele contra os
danos causados pela RUV.®¥ Evitar exposicao solar, buscar a sombra, usar
roupas protetoras e produtos fotoprotetores sdo medidas largamente
recomendadas. A fotoprotecdo sistémica atuaria através de componentes
ingeridos, com contribuicdo importante na defesa contra os efeitos da RUV,

desde que combinada a aplicac&o tépica dos fotoprotetores.®®

A nutricdo pode auxiliar através de uma dieta adequada e rica em
nutrientes como vitaminas C e E presentes em alimentos fontes de carotenoides,
como betacaroteno e licopeno. Também ja foi descrito o beneficio do Polipodium
leucotomus. Estudos sugerem que o consumo regular de nutrientes com poder
AO diminui o eritema induzido pela RUV e a fotocarcinogénese. Propriedades
AOs dos polifenois, cha verde, isoflavona, acidos graxos poli-insaturados, tém
demonstrado efeitos contra a RUV. O Lactobacillus johnsonii foi o primeiro

probidtico com eficacia demonstrada clinicamente na pele exposta a8 RUV.®?

A atividade fotoprotetora dos carotendides esta relacionada a sua
propriedade AO, por sequestrar os radicais peroxila e o oxigénio molecular

singlet produzidos, principalmente, por via fisica, envolvendo a transferéncia de
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energia de excitagdo do 0, ao carotendide, resultando em oxigénio no estado

fundamental.('®

Varios carotendides tem sido sugeridos como protetores solares ou AOs
orais. No entanto, estudos que demonstrem, com boa metodologia, a protegcéo
da pele pelo uso oral do betacaroteno, por exemplo, sdo escassos e 0s

resultados s&o contraditorios."®

A suplementacgao nutricional com probidticos associados aos carotendides
tem sido relatada como uma estratégia complementar ao uso dos protetores
solares e medidas gerais de fotoprotegcado. A eficacia foi comprovada, quando
utilizada antes da exposicdo solar, na prevencido de imunossupressao e da

ocorréncia de dermatoses com fotossensibilidade."

A suplementagao oral de carotendides protege a pele contra o eritema
induzido pela RUVB. Estudo realizado nos Estados Unidos, demonstrou o efeito
do alfa e betacaroteno, 0,36 mg e 29,4 mg, respectivamente, no eritema
induzido pela exposicdao a RUV. Nesse estudo, o valor da DEM e os niveis
plasmaticos de beta e alfacaroteno aumentaram significativamente. A

peroxidacao lipidica foi inibida de maneira dose-dependente.®”

Os resultados de estudo em animais mostrou que o cha verde é capaz de
impedir a degradacdo do tecido colageno pelo mecanismo AO, sendo
potencializado quando combinado as vitaminas C e E.®*® Outro estudo verificou
as propriedades protetoras da epigalocatequina galato (EGCG) e do cha verde
no dano ao DNA UV-induzido. Os resultados indicaram que a EGCG,
administrada sob a forma de cha verde (540 ml), promoveu uma prote¢ao dose-
dependente e o efeito fotoprotetor da ingestdo de cha verde foi demonstrado

pela reducdo dos marcadores de dano ao DNA®Y),

Em relagcdo ao resveratrol, estudo in vitro realizado por meio da
irradiacdo gama de lipossomas confirmou que essa substancia € também
varredora eficiente de radicais livres. Além disso, os resultados mostraram que o

resveratrol foi eficaz na prevencéo da peroxidacéo lipidica.®”
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Outro estudo demonstrou atividades fotoprotetora e AO da luteina
relacionadas a peroxidacgao lipidica na pele. Na pesquisa placebo-controlada, 40
mulheres saudaveis e com sinais de envelhecimento cutdneo precoce, com
idades entre 25 e 50 anos, foram randomizadas para receber luteina 5 mg e
zeaxantina 0,3 mg, duas vezes ao dia, por vias oral e topica, por 12 semanas.
Os resultados mostraram que a combinacao oral e tépica apresentou atividade
AO e que a administragcdo isolada da luteina promoveu melhor protegcao

relacionada a peroxidacao lipidica e atividade fotoprotetora na pele.®"

Estudo que avaliou os efeitos da ingestdo continua de um produto rico em
flavondides do cacau (18 g/dia de dois tipos de cacau dissolvidos em 100 ml de
agua: cacau rico e pobre em flavondides), em 24 mulheres, durante 12
semanas, concluiu que o cacau em po6 contribuiu para a fotoprotecdo enddgena,

melhorou a circulagdo sanguinea na derme e a hidratagdo da pele.®?

Estudo realizado com pycnogenol demonstrou redugdo do eritema,
aumento da DEM e inibicdo da expressado de genes fator NF-kB-dependentes
induzidos pela RUV. O pycnogenol é um extrato da casca do pinho maritimo
francés rico em procianidinas e tem sido investigado devido ao seu efeito na
protecdo contra o eritema induzido por simuladores de RUV. Neste estudo,
foram avaliados os efeitos da suplementacéo oral de pycnogenol, 1,10 mg/kg/dia
nas primeiras 4 semanas e 1,66mg/kg/dia, durante as 4 semanas seguintes, na
DEM. Os resultados indicaram que o pycnogenol reduziu o eritema através da
inibicdo da expressdo de genes NF-kB-dependentes, contribuindo para o
aumento da DEM.®¥

Baseados na literatura sobre fotoprotecdo oral através de orientagao
dietética ou suplementacdo, considerando que os carotendides sdo os agentes
mais citados e que o licopeno é considerado o mais potente, desenvolvemos
este estudo para avaliar e comparar o efeito fotoprotetor do licopeno sintético e

in natura contra o eritema induzido por simulador de RUVB.




4 MATERIAL E METODOS
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4.1 Delineamento

Estudo de intervengao terapéutica, randomizado e comparativo, com

duracao de 10 semanas.

4.2 Populagao

Foram elegiveis 21 sujeitos da pesquisa saudaveis recrutados no
complexo - Universidade Federal de Sao Paulo - UNIFESP — Campus Vila
Clementino / Hospital Sao Paulo (HSP). O projeto de pesquisa foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa — UNIFESP / HSP, nimero 0473/11. Os sujeitos
da pesquisa foram orientados sobre os objetivos e desenvolvimento do estudo e
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Através de lista de
randomizag¢ao gerada em programa de computador constituiram-se dois grupos:
11 sujeitos para uso das capsulas de licopeno (grupo C) e 10 para pasta de
tomate (grupo T), avaliados antes do inicio da suplementac&o, apos 4, 8 e 10

semanas, de acordo com ficha clinica (Anexo 1).

4.3 Materiais

4.3.1 Colorimetro

Chromatometer Minolta CR400, Konica Minolta Sensing Inc., Japao. O
CRA400 é utilizado definindo-o para “impressao: Y”, Espago Cor: L *a *b * e Luz
fonte: D65. Calibra-se o colorimetro com a peca de ceramica de cor branca e as

medicoes devem ser feitas em L *, a * e b. Para medicdes confiaveis sobre a cor
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de pele, o voluntario deve descansar por 10 minutos, com a area de pele
escolhida descoberta, para eliminar o eritema e marcas relacionados a contatos
ou estresse. Durante a medi¢ao, deve-se tomar cuidado para aplicar a abertura
do cone com a cabecga de detecgdo do colorimetro de maneira que s6 entre em
contato com a pele, sem qualquer tipo de pressdo. A pressao excessiva pode
causar um efeito de "branqueamento” na pele, conduzindo a medi¢des incorretas.
Uma posicado ergondmica deve ser adotada, até que um desvio padrao inferior a
0,2 (0,1, preferencialmente) nas medidas L *, a * b * ou coordenadas ¢ obtido por

meio de medigdes repetidas trés vezes na mesma area.

4.3.2 Simulador de radiagao UV

SPF Ultraviolet Solar Simulator Model 16S — 300 watts, Solar Light Co.,
Inc., Estados Unidos. O simulador de radiagdo UV Solar Light 16S-300 de unica
porta foi desenvolvido como fonte de alta intensidade de luz UV e para a
determinacado de valores do fator de protegao solar (FPS) contra RUVB em
produtos relacionados. Com 2 a 5 DEM / min. estes simuladores permitem testes
de curta duragdo para produtos de alto valor de FPS. Seguindo as
recomendagdes da European Cosmetic, Toiletry and Perfumery Association
(COLIPA) para conteudo espectral e as diretrizes de teste do Food and Drug
Administration, Estados Unidos (FDA, US), o simulador permite determinagao
rapida do FPS. O simulador gera luz UV na faixa de 290 a 400nm, excluindo
todo comprimento de onda menor que 290 nm e limitando a radiagao acima de
400nm a menos de 2% do total. O equipamento deve ser ligado 15 minutos
antes do inicio de sua utilizacdo para que a lampada comece a emitir uma
intensidade de luz estavel. Para o processo de irradiacdo, a pele deve ficar
posicionada de modo a encostar ao apoio do equipamento que possui distancia

de seguranca da saida da luz.
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4.3.3 Capsulas de licopeno

Foram produzidas em farmacia de manipulacdo (Formulativa - Farmacia
de Manipulacdo, Sao Paulo), com composi¢cao de 16mg de licopeno extrato seco
e excipientes - aerosil 2%, talco farmacéutico 15%, amido glicolato de sodio 5%,
lactose 40% e amido de milho g.s. para cada capsula.

4.3.4 Extrato de tomate enlatado

Marca Elefante. O grupo que consumiu a pasta de tomate como fonte de
licopeno foi orientado a ingerir diariamente duas colheres de sopa do produto
aquecido com uma colher de sopa de azeite de oliva extra virgem. Ambos os
produtos foram fornecidos gratuitamente aos sujeitos da pesquisa. Para facilitar
a adesao foi dada orientagdo de consumir a pasta de tomate no almogo ou no

jantar, em carnes, paes e massas.

4.4 Critérios de inclusao e exclusao

Os critérios de inclusao foram: ambos os sexos, idades entre 20 e 40
anos, ndao fumantes e fototipos Il ou Ill, de acordo com a classificagdo de

Fitzpatrick®® (

Anexo 2). Os critérios de exclusdo foram: hipersensibilidade ou
intolerancia conhecida ao licopeno; historico de doengas de ma absorcédo e/ou
hepaticas; fotossensibilidade e/ou historico de cancer de pele; uso de vitaminas
ou medicamentos com risco de hepatotoxicidade; gestantes e/ou lactantes e

excesso de pelos na regido dorsal.
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4.5 Intervengao

Os sujeitos da pesquisa iniciaram a ingestédo regular de 16mg de licopeno
durante 10 semanas, através do consumo de uma capsula ou duas colheres das
de sopa de pasta de tomate com uma colher das de sopa de azeite de oliva
diariamente. Foi solicitado o preenchimento de um diario alimentar para ser

analisado e discutido em todas as visitas.

A DEM individual foi definida através do uso do grafico ITA° x DEM
(Anexo 3), o valor ITA® é definido pelo calculo do angulo tipolégico individual
ITA°®®) baseado nas cores L* a* b* observadas pelo colorimetro, na visita
inicial (visita 1, semana 0). Foi realizada leitura de cinco pontos na regiao dorsal

do individuo e feita a média das cores L* a* b* e entdo calculado o valor ITA®.

ITA® = [Arc Tangente ((L* - 50)/ b*)] 180/ 3.1416

A opcgao de cores selecionada para o colorimetro CR 400 foi CIELAB: L*
a*, b* sendo calibrado para lluminant D65, indicado para ser utilizado para

leitura de cor da pele pela Comission Internationale de L eclairage (CIE).

Para determinacdo do tempo de exposi¢cdo necessario para determinar a
DEM foi utilizado o calibrador do equipamento que |1é a quantidade de radiagao
por minuto que a lampada emite. Este processo foi realizado em todas as visitas
a fim de regular o tempo de exposigdo, considerando a quantidade de luz
emitida. Em todas as visitas o leitor forneceu o valor de 3,4 DEM / minuto.

Considerando que o ITA®° e sua respectiva DEM s&o baseados em
pessoas de origem europeia e que a populagdo brasileira apresenta grande
miscigenacao, foi irradiado o valor da DEM encontrado para o individuo segundo
seu ITA® (denominado DEM tedrico) e também irradiagédo de mais 4 pontos, com

diferencas de 25%. Desta forma, foi observado o eritema melhor formado apés
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24 horas da irradiagdo. O valor da DEM real para cada individuo foi o que

apresentou o melhor eritema, ou seja, com bordas bem definidas.

Nas visitas subsequentes, foi utilizado o valor da DEM real e também
mais 4 pontos, com diferencas de 12%, a fim de observar se a DEM individual
com eritema bem formado teria valor aumentado pela ingestdo regular de
licopeno e, se houvesse, observar através das diferencas de 12%, a intensidade
com que este valor aumentava. No retorno 24 horas apés a irradiagao, foi
realizada a leitura da cor da pele (L* a* b*) através do colorimetro e também a

avaliacao clinica do melhor eritema.

O dorso foi escolhido para realizagédo da irradiagao, por ser mais amplo e
também por ndo ser exposto ao sol diretamente. Para as irradiagdes e medi¢des
de cor dos cinco pontos, foi desenvolvido um modelo utilizando uma régua com
cinco pontos vazados. Como padrao, foi determinada a altura entre o coccix e a
12 vértebra abaixo do término escapula, dividindo a regido em quadrantes. A
régua foi ajustada logo apds o término da saliéncia 6ssea vertebral.

Para a leitura da cor da regido a ser irradiada, o colorimetro foi
posicionado sem causar pressao na pele, para evitar rubor e/ou indugao de
coloracao diferente da pele em condi¢gdes normais. Para o uso do equipamento
de irradiagado UVB, o individuo permaneceu sentado em cadeira giratéria e com

altura ajustavel, a fim de garantir o posicionamento exato da regido escolhida.

4.6 Parametros de eficacia

Antes de iniciar a suplementacdo e apdés 4, 8 e 10 semanas foram

realizadas as seguintes avaliagdes:

— Coleta de sangue para a dosagem de licopeno sérico pelo método
denominado high performance liquid chromatography (HPLC) ou
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cromatografia liquida de alta resolugédo, que € o método padronizado

na literatura.(®®

O tipo e o volume de amostra sao 2,0ml de palma (heparina) em frasco

ambar que deve ser protegido da luz. Os equipamentos utilizados para esta

dosagem sao: bomba isocratica P 100 TSP, injetor Rheodyne 7725i com loop de

20 pL, detector eletroquimico BAS e sistema de dados Clarity. Procedimento

padréao:
[ ]

Pipetar 100uL de soro/plasma em frasco ambar;

Adicionar 50uL de reagente precipitador e agitar em vortex por 30
segundos;

Adicionar 200uL de reagente de extracdo e agitar em vortex por 30
segundos;

Centrifugar por 10 minutos a 13000 rpm;

Transferir o sobrenadante para um frasco de vidro ambar e deixar

evaporar com nitrogénio;

Resuspender com 200uL de metanol, agitar por 1 minuto e injetar 20uL
no sistema HPLC.

O laboratdrio privado que realizou a analise de cromatografia liquida de alta

resolucao foi o Vitae Cromatografia Liquida em Analises Clinicas, Sao Paulo.

Medida da cor da pele por colorimetria (Chromatometer Minolta CR400,

Konica Minolta Sensing Inc., Japao). O colorimetro possui sistema de cores

em trés dimensdes, ou seja, proporciona a medida dos valores L* a* b*

sendo que o valor a* corresponde ao pico de eritema.
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— Exposigao a irradiagdo com luz UVB emitida pelo Simulador de radiagdo UV
(SPF Ultraviolet Solar Simulator Model 16S — 300 watts,Solar Light Co., Inc.,
Estados Unidos). A DEM ou o valor a* para cada individuo foi determinada

24 horas ap0s a irradiacao da pele.

Para avaliar a reducao do eritema ou o aumento da DEM foi utilizado o A
valor (valor a* 24h apds a irradiagdo menos valor a* antes da irradiagéo) que é
padronizado para quantificar a resposta da pele a RUVB. Cada voluntario foi o
seu proprio controle pela medida da DEM realizada antes do inicio do consumo
do licopeno. A analise estatistica dos resultados foi realizada pelo teste ANOVA
com medidas repetidas.

4.7 Parametros de seguranga

Relato e observacao de eventos adversos.

Os eventos adversos esperados em relagdo ao consumo de licopeno
eram intolerancia ao consumo da pasta de tomate, pela impalatabilidade e/ou

possivel irritagdo da mucosa gastrica pelo consumo regular.

Em relacdo a irradiacdo UVB, os eventos adversos esperados eram

prurido, ardor e hipercromia na area irradiada.




5 RESULTADOS
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Resultados

5.1 Retiradas prematuras

Trés sujeitos da pesquisa desistiram apos quatro semanas do inicio do
estudo, dois por razbes pessoais (um de cada grupo) e um por evento adverso,
ou seja, gastralgia pelo consumo da pasta de tomate. Assim, 10 sujeitos do grupo

capsula (C) e 8 sujeitos do grupo pasta de tomate (T) concluiram o estudo.

5.2 Dosagem do licopeno sérico

Houve grande variabilidade nas dosagens do licopeno sérico nas quatro
avaliagbes para todos os sujeitos da pesquisa (Tabela 1). Assim, foram
considerados os resultados antes da suplementacdo e apos 10 semanas,
através da comparagédo da média dos valores minimo e maximo em cada grupo.
No grupo C os valores variaram entre 0,15umol e 0,55 pmol na coleta inicial e,
apds 10 semanas, entre 0,20 ymol e 0,73 ymol; no grupo T variaram entre 0,2
pmol e 0,5 umol na coleta inicial e, apdés 10 semanas, entre 0,25 pmol e 0,42
pmol. Desse modo, nédo foi possivel estabelecer correlacdo entre as
modificagdes nos niveis séricos do licopeno e intensidade do eritema induzido
pela RUVB. Para alguns sujeitos da pesquisa, verificou-se que, apesar do
aumento significativo no nivel de licopeno sérico, ndo houve redugao do eritema
ou aumento da DEM, quatro semanas apo6s o tratamento, como exemplificado
na figura 1. Entretanto, para outros, nao houve diferenga significativa nos niveis

séricos mesmo depois de 10 semanas de ingestao regular de licopeno.
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Tabela 1 — Dosagem de licopeno sérico — C = Capsula; T = pasta de tomate
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Paciente Licopeno Sérico Semana

0 4 8 10
1 Cépsula 0,52 0,33 0,29 0,42
2 Drop out - - - -
3 Extrato 0,23 0,53 0,49 0,3
4 Cépsula 0,55 0,18 0,61 0,26
5 Cépsula 0,47 0,25 0,28 0,2
6 Extrato 0,42 0,46 0,62 0,25
7 Drop out - - - -
8 Drop out - - - -
9 Extrato 0,5 0,54 0,41 0,25
10 Capsula 0,34 0,35 0,47 0,3
11 Cépsula 0,19 0,62 0,4 0,73
12 Extrato 0,22 0,75 0,75 0,32
13 Extrato 0,24 0,52 0,39 0,28
14 Cépsula 0,34 0,3 0,45 0,26
15 Cépsula 0,3 0,42 0,63 0,2
16 Extrato 0,2 0,27 0,51 0,26
17 Extrato 0,21 0,52 0,37 0,32
18 Cépsula 0,15 0,54 0,24 0,32
19 Extrato 0,37 0,64 0,68 0,42
20 Capsula 0,19 0,2 0,18 0,28
21 Cépsula 0,32 0,45 0,3 0,31
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C - CAPSULA Licopeno Sérico
Semana 0 = 0,19 ymol/L
Semana 4 = 0,62 ymol/L

T — Pasta de Tomate Licopeno Sérico
Semana 0 = 0,37 ymol/L
Semana 4 = 0,64 ymol/L

Figura 1 — Discrepéancia entre aumento significativo no nivel sérico de licopeno sem
reducdo do eritema ou aumento da DEM, apés quatro semanas de consumo regular de
licopeno.
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5.3 Medida da dose eritematosa minima e eritema

A DEM néo teve alteragédo na avaliagéo visual do investigador, em ambos
0s grupos, durante todo o periodo do estudo. Para detectar a diminuigdo do
eritema e aumento da DEM, foi usado o valor a obtido pelo sistema de cor em
trés dimensdes do colorimetro, uma vez que corresponde a intensidade do

eritema em todas as visitas conforme demonstrado nas tabelas 2 a 7.

Tabela 2 — Valores de leitura de colorimetro, ITA° e DEM — Visita 1

VALOR Tempo
Paciente Randomizagéao DE Valo’r PEM
L a b ITA® =, Tedrico
tedrico (segundos)

1 Capsula 68,2 7,05 17,712 46,6 1,3 22,6
2 Drop out

3 Extrato 58,22 10,6 22,51 20,05 2,5 43,6
4 Capsula 60,97 9,48 19,76 29 1,9 33,13
5 Capsula 69,79 6,54 14,32 541 1 17,44
6 Extrato 63,89 10,16 19,95 34,8 1,6 27,9
7 Drop out

8 Drop out

9 Extrato 65,79 6,94 19,34 39,21 1,5 26,16
10 Capsula 64,23 9,13 20,45 34,8 1,6 27,9
11 Capsula 70,34 6,02 13,11 571 0,9 15,69
12 Extrato 66,93 8,878 16,53 45,56 1,3 22,67
13 Extrato 67,99 6,178 16,3 47,72 1,2 20,9
14 Capsula 63,47 9,17 22,88 30,45 1,9 33,13
15 Capsula 69,69 6,41 16,12 50,65 1,1 19,18
16 Extrato 53,98 13,86 19,75 11,3 3,3 57,55
17 Extrato 62,68 10,53 17,95 35,37 1,6 27,9
18 Capsula 63,64 10,71 16,47 47,45 1,2 20,9
19 Extrato 68,23 8,03 15,56 49,4 1,1 19,18
20 Capsula 66,24 7,56 17,88 42,3 1,4 24,4
21 Capsula 69,29 10,72 19,55 29,98 1,9 33,13
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Tabela 3 — Valores da DEM Real individual e tempo respectivo de irradiagao —
Visita 2

N° do ponto Tempo para

Paciente Randomizagao eritema DEM Real DEM Real
1 Cépsula 4 1,625 28,25
2 Drop out
3 Extrato 4 3,125 54,5
4 Capsula 5 2,85 49,69
5 Capsula 1 1 17,44
6 Extrato 1 1,6 27,9
7 Drop out
8 Drop out
9 Extrato 4 1,875 32,7
10 Capsula 4 2 34,8
11 Capsula 4 1,125 19,62
12 Extrato 5 1,95 34
13 Extrato 5 1,8 31,35
14 Cépsula 1 1,9 33,13
15 Capsula 5 1,65 28,77
16 Extrato 4 4,125 71,93
17 Extrato 5 24 41,8
18 Cépsula 1 1,2 20,9
19 Extrato 5 1,65 28,77

20 Cépsula 5 21 36,6
21 Cépsula 2 1,425 24,84
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Tabela 4 — Valores de leitura da cor a antes e apds a irradiagédo — Visitas 1 e 2

Paciente COR a ANTES DA IRRADIAGAO COR a DA DEM
1 7,05 11,37
2 - -

3 10,6 15,86
4 9,48 16,56
5 6,54 13,67
6 10,16 16,04
7 - -

8 - -

9 6,94 14,55
10 9,13 12,25
11 6,02 11,05
12 8,878 14,62
13 6,178 14,53
14 9,17 17,11
15 6,41 15,51
16 13,86 22,76
17 10,53 18,28
18 10,71 15,66
19 8,03 15,39
20 7,56 13,21

N
-

10,72 15,39
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Tabela 5 — Valores de leitura da cor a antes e ap6s a irradiagao — Visitas 3 e 4

Paciente Cor a antes da irradiagao Cor a da DEM
1 6,99 15,42
2 - -

3 9,63 17,67
4 9,94 16,33
5 6,93 11,17
6 10,09 18,03
7 - -

8 - -

9 9,66 17,81
10 7,47 13,61
11 5,45 11,1
12 8,9 13,51
13 5,32 14,59
14 8,17 15,01
15 5,44 21,53
16 14,06 23,58
17 8,98 17,95
18 11,14 16,36
19 6,5 13,59
20 6,32 12,33
21 9,95 17,36
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Tabela 6 — Valores de Leitura da cor a antes e apds a irradiagdo — Visita 5 e 6

Paciente Cor a antes da irradiacao Cor ada DEM
1 6,6 13,3
2 - -

3 7,42 18,67
4 7,54 12,12
5 5,63 15,62
6 11,48 14,71
7 - -

8 - -

9 10,42 17,54
10 7,37 12,23
11 6,73 14,62
12 8,63 13,95
13 5,6 18,78
14 8,18 17,04
15 6,09 18,01
16 12,38 20,43
17 7,46 20,73
18 11,71 16

19 8,31 15,62
20 5,68 11,09

N
-

7,53 11,1
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Tabela 7. Valores de leitura da cor a antes e apéds a irradiagéo — Visitas 7 e 8

Paciente Cor a antes da irradiagao Cor a da DEM
1 6,5 12,88
2
3 8,46 17,25
4 10,97 15,46
5 5,43 9,33
6 10,4 14,62
7
8
9 9,12 15,32
10 7,29 10,87
11 6,12 10,63
12 8,96 13,24
13 6,29 13,65
14 8,36 14,26
15 6,35 14,91
16 14,13 20,86
17 8,7 15,44
18 13,91 18,06
19 6,63 13,36

20 5,5 10,9
21 9,45 12,57
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Figura 2 — Comparagao do 4 a* correspondente as medidas antes e 10 semanas apos
a suplementacgéo, entre os grupos capsula (C) e extrato de tomate (T).
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A comparagao da redugdo média do 4 a* dez semanas apds a ingestao
da capsula e da pasta de tomate revelou uma tendéncia a ser maior para a

capsula, com diferengca marginalmente significativa (p=0,066), como mostrado

na figura 3.
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Figura 3 — Comparagdo da média do A4 a* para sujeitos do grupo capsula (C) e do
grupo extrato de tomate (T).
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5.4 Eventos adversos

Um (1/10) sujeito da pesquisa relatou gastralgia pelo consumo da pasta de
tomate e foi retirado prematuramente do estudo. Todos apresentaram
hiperpigmentagédo pods-eritema nos locais irradiados, com remissao em 10 a 30

dias apos uso de creme clareador e ndo exposicao ao sol.




6 DISCUSSAO
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Os carotendides sequestram os radicais livres, perdxidos e oxigénio
singlet, que danificam as membranas lipoproteicas através da peroxidagao
lipidica. Esta ¢ a base de sua acdo AO demonstrada in vitro e in vivo ?732),
Carotendides como o betacaroteno, licopeno, zeaxantina e luteina apresentam
esse efeito desde que em fases lipidicas. Estudos sugerem que esses
compostos podem modular a carcinogénese, inibir a proliferacdo celular,

estimular a comunicacéo entre as células e melhorar a resposta imune.®

Sabe-se que o dano cumulativo causado pela RUV na pele deve-se muito
mais a exposi¢ao diaria sem protecdo do que em situagdes recreacionais.
Assim, o uso de componentes dietéticos com propriedades AOs pode ter um

efeito benéfico significativo.!'®

Estudo randomizado, duplo-cego comparado ao placebo, com
suplementacdo através do Lactobacillus johnsonii e os carotendides,
betacaroteno e licopeno, mostrou uma recuperagcdo mais eficaz das células de
Langerhans apds a exposigao a RUV, menor alteracdo na morfologia e numero
dessas células e menor quantidade de células inflamatdérias. Concluiu-se pela

eficacia do suplemento na fungdo imunoldgica da pele.®”)

A associagao de probidticos e carotenoides determinou aumento de 20%
na DEM apds seis semanas de consumo, sendo considerada diminuigcao
significativa da sensibilidade da pelo ao sol.®® Os autores sugeriram que o uso
de probidticos poderia auxiliar o sistema imunoldgico na resposta a radiagéo
solar. Estudo multicéntrico avaliou a eficacia dessa mesma suplementacao
durante trés semanas, antes e durante o verdo, em 86 voluntarios de 15 centros
de Dermatologia. Os resultados sugeriram potencial de prevencédo de 93,1%
para as erupgdes cutaneas induzidas pela RUV (fotoalergias), 85,7% para o
herpes labial, 76,2% para queimadura solar, 61,4% para pigmentacdes, 37,5%

para alteracdo de nevos pigmentados e 21,8% para xerose cutanea.®”

O licopeno atua na neutralizagdo dos radicais livres®”, sendo

considerado um importante AO protetor da membrana celular por reacido com os
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radicais peréxidos e com o oxigénio molecular.'” No entanto, ainda nao foi
determinada a dose minima e maxima que seja eficaz e segura, nem tampouco
a duracdo da suplementacdo, para as diferentes indicagdes relatadas com a

finalidade de reduzir o stress oxidativo.“*®

De acordo com Rao e Shen (2002)"%, a ingestdo entre 5mg e 10mg de
licopeno diariamente seria suficiente para obtencdo dos seus beneficios. Outros

4445 sugeriram a dose de 4mg/dia de carotendides, ndo excedendo

autores!
10mg/dia. Rao e Agarwal (2000)“?, consideraram que o consumo médio desse
AO deveria ser de 35mg/dia para protegcdo contra o cancer de pele e doenga
cardiaca. Por outro lado, em relacdo ao cancer de proéstata, foi relatado o uso de
licopeno em dose diaria média de 43+15mg, durante oito semanas, com
aumento significativo do nivel sérico, ou seja, de 0,72+0,09u mol/l a 1,21+£0.10p

mol/l (p<0,0001).©?

Neste estudo optou-se pela dose de 16 mg ao dia que esta abaixo das
recomendag¢des maximas descritas na literatura e que poderia proporcionar melhor

aceitagao pelos sujeitos da pesquisa devido a palatabilidade da fonte in natura.

O efeito protetor do licopeno observado, apesar de discreto nas condi¢des
deste estudo, esta de acordo com resultados relatados em relagcdo a
fotoprotecao sistémica contra o eritema provocado pela RUVB na pele humana,

g (5:70.71

apods a suplementagcdo com carotenoide ) Nenhuma protegdo foi obtida

em estudos em que o consumo de carotendides foi feito por periodo inferior a

(7273) pesquisadores alemaes conduziram um estudo placebo-

oito semanas.
controlado, de grupos paralelos e verificaram que a suplementacéo de licopeno,
luteina e betacaroteno (8 mg/dia de cada), por 12 semanas, reduziu o eritema

induzido pela RUV.4

Os fatores que interferem na biodisponibilidade do licopeno sao: matriz
alimentar; processo de absorgao; interagdes entre os carotendides; presenca de
fibra alimentar e digestdo dos alimentos fontes.” A sua absorcdo & maior em

refeicdes com tomates cozidos e € influenciada pela quantidade de gordura. Além
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disso, algumas fibras como a pectina podem reduzir a absor¢do devido ao
aumento da viscosidade.“? Alguns carotendides também podem afetar a absorgao

do licopeno como a luteina e o betacaroteno pela competigdo no intestino.©®

O consumo de molho de tomate aumentou as concentragbes séricas de
licopeno em taxas maiores do que o consumo de tomates crus ou suco de
tomate fresco. A ingestdo de molho de tomate cozido em oleo resultou em
aumento de 2 a 3 vezes na concentragao sérica de licopeno, um dia apds sua
ingestdo, mas nenhuma alteracdo ocorreu quando se administrou suco de

tomate fresco.™®

Por outro lado, pela escassez de métodos adequados para avaliar as
propriedades farmacocinéticas do wuso sistémico dos carotenoides, a
biodisponibilidade em relacdo a pele é desconhecida. Assim, neste estudo, as
capsulas oleosas e o extrato de tomate misturado ao azeite de oliva como
transportador favoreceram o seu efeito uma vez que a biodisponibilidade é maior
quando processado e oferecido em meio lipidico.?®

As variagdes individuais na absorcéo, biodisponibilidade e distribuicao
podem explicar as discrepancias observadas entre o aumento dos niveis séricos
de licopeno e a limitada acao protetora contra o eritema, para uma mesma dose
ingerida. Estes resultados contrastam com o observado em estudo conduzido
em 22 voluntarios que comparou ao placebo os niveis séricos, medidos por
HPLC e na pele das palmas e fronte, medidos por espectroscopia Raman, apos
a ingestao por quatro semanas de um extrato natural de carotenoides. Houve
aumento significativo, embora na pele tenha sido mais demorado e dependente
da regido. O licopeno, presente em baixa quantidade no extrato, apresentou

niveis mais elevados na pele do que no sangue.®

Os resultados deste estudo indicam fotoprotecdo oral ligeiramente
superior com a fonte sintética, o que pode estar relacionado a dificuldade de
adesao ao consumo diario da pasta de tomate, pela falta de praticidade e pela

reducao da palatabilidade ao longo do tempo.




55

Discusséo

Ressaltamos que a analise do diario alimentar dos sujeitos desta pesquisa
mostrou que todos apresentavam maus habitos, com refeicbes sem horarios fixos,
baixa ingestdo de frutas e hortalicas e consumo acima do recomendado de

gorduras saturadas e sodio, provenientes de produtos industrializados.

Na literatura consultada, este € o primeiro estudo que demonstrou, ainda
que de forma marginalmente significativa, o papel do licopeno na protegcéo
contra o eritema induzido na pele humana, in vivo, pela radiagdo UVB. A
limitacdo dos resultados pode estar relacionado ao pequeno numero de sujeitos

da pesquisa e periodo relativamente curto de ingestao do licopeno.




7 CONCLUSOES




57

Conclusées

O consumo regular de licopeno sintético ou in natura demonstrou uma
tendéncia favoravel a fotoprotecdo sistémica, ligeiramente maior para o
uso das capsulas, sem efeitos adversos, indicando a utilidade de
estimular a sua utilizacdo associada a alimentagcdo equilibrada e uso

diario de produto fotoprotetor.

Nao foi possivel concluir se o efeito protetor contra a RUVB pelo consumo
regular de licopeno oral, in natura ou por fonte sintética, correlacionou-se

com a sua concentragao plasmatica que apresentou grande variabilidade.

Novos estudos sdo necessarios para avaliar a interface entre a realidade
alimentar das pessoas e a fungao antioxidante dos nutrientes habituais da

dieta.
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S3o Paulo, 13 de Maio de 2011.
CEP 0473/11

limo(a). Sr(a).

Pesquisador(a) EDILEIA BAGATIN

Co-Investigadores: Lethicia Sokoloski, Edileia Bagatin (orientadora)

Disciplina/Departamento: Dermatologia Geral da Universidade Federal de Sao Paulo/Hospital S&o Paulo
Patrocinador: FAPESP.

PARECER DO COMITE DE ETICA INSTITUCIONAL

Ref: Projeto de pesquisa intitulado: «Comparagao do efeito fotoprotetor sistémico a radiagao ultra-violeta B pelo
consumo de licopeno sintético ou in natura”.

CARACTERISTICA PRINCIPAL DO ESTUDO: Intervencao terapéutica.

RISCOS ADICIONAIS PARA O PACIENTE: Risco minimo, envolvendo coleta de sangue.

OBJETIVOS: Verificar o efeito fotoprotetor sistémico do carotendide licopeno através da observacgio de reducdo do
eritema provocado por radiagdo UVB ou aumento da dose eritematosa minima. Comparar a eficacia fotoprotetora
esperada entre as duas fontes de licopeno, ou seja, massa de tomate e capsulas de licopeno sintético. Avaliar a
seguranca das duas fontes de licopeno para uso oral..

RESUMO: Estudo de intervencdo terapéutica, randomizado e controlado, com 18 voluntarios, homens e mulheres
saudaveis, com idades entre 25 e 50 anos, dos fototipos Il e 1ll, com consumo moderado de alcool, que frequentam o
Ambulatéiro do Departamento de Dermatologia da UNIFESP. Os voluntarios selecionados receberéo orientagdes
para ndo alterar seus habitos alimentares durante a pesquisa e para anotar diariamente os alimentos consumidos. A
dose de licopeno sera de 16mg diariamente por 10 semanas, considerada segura para 0 consumo, ja que esta
abaixo das recomendagdes maximas descritas na literatura, e também para a melhor aceitagdo pelos voluntarios
devido a palatabilidade da fonte in natura. Serdo constituidos 2 grupos: grupo 1 ou tomate- recebera como fonte de
licopeno a opgdo in natura, ou seja, devera consumir diariamente 40g de massa de tomate (tomate cozido) acrescido
de 1 colher de cha de azeite de oliva por 10 semanas (16g de licopeno). Grupo 2 ou capsulas - recebera capsulas
contendo 16 mg de licopeno, para serem ingeridas por dia durante 10 semanas. A ades3o sera verificada através de
diario alimentar analisado quinzenalmente e por analises séricas de licopeno. Amostras de sangue sero coletadas
para avaliar o nivel de licopeno sérico nas semanas 0, 4, 8 e 10. As analises serdo realizadas por HPLC. A dose
eritematosa minima individual sera calculada na semana 0 e reavaliada nas semanas 4, 8 e 10. Para a determinacé&o
da dose eritematosa minima (DEM) sera utilizado simulador de radiagdo UV, como fonte emissora do SPF Ultraviolet
Solar Simulator Model 16S - 150 watts. O eritema e possivel pigmentagdo serao avaliados pelo equipamento
Chromatometer Minolta CR400.. ®

FUNDAMENTOS E RACIONAL: Estudos indicam que o licopeno, principal antioxidante entre os carotendides,
apresenta um efeito fotoprotetor, pois reduz o aparecimento do eritema, se consumido diariamente e por periodo

1

Rua Botucatu, 572 - 1° andar — conj. 14 - CEP 04023-062 - Sao Paulo / Brasil
Tel.: (011) 5571-1062 - 5539.7162
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igual ou maior que oito semanas. A biodisponibilidade do licopeno nos alimentos é variavel, o que justifica a
necessidade de avaliar o seu efeito fotoprotetor através de fonte in natura comparada ao consumo de licopeno
sintético, em capsula..

MATERIAL E METODO: Estao descritos os procedimentos do estudo.

TCLE: Adequado, contemplando a resoluc&o 196/96.

DETALHAMENTO FINANCEIRO: FAPESP - R$ 57998,72.

CRONOGRAMA: 3 meses.

OBJETIVO ACADEMICO: Mestrado.

ENTREGA DE RELATORIOS PARCIAIS AO CEP PREVISTOS PARA: 5/7/2012 e 5/7/2013.

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de S&o Paulo/Hospital Sao Paulo ANALISOU e APROVOU
o projeto de pesquisa referenciado.

1. Comunicar toda e qualquer alteracdo do projeto e termo de consentimento livie e esclarecido. Nestas
circunstancias a inclusdo de pacientes deve ser temporariamente interrompida até a resposta do Comité, apés
analise das mudancas propostas.

2 Comunicar imediatamente ao Comité qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento do estudo.

3. Os dados individuais de todas as etapas da pesquisa devem ser mantidos em local seguro por 5 anos para

possivel auditoria dos 6rgéos competentes.

Atenciosamente,

Prof. Dr. José Osmar Medina Pestana
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Sao Paulo/ Hospital Sdo Paulo 0473/11

RECOMENDACAO DO CEP: APRESENTAR CARTA DE APRO_VA(;AO FAPESP ASSIM QUE FOR OBTIDA.
COMUNIICAR AO CEP O NOME DO ALUNO DE POS-GRADUAGAO QUE DESENVOLVERA O PROJETO ASSIM
QUE FOR DECIDIDO

Rua Botucatu, 572 - 1° andar — conj. 14 - CEP 04023-062 - S&o Paulo / Brasil
Tel.: (011) 5571-1062 - 5539.7162
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Apéndice 2 — Termo de consentimento Livre e Esclarecido

UNIFESP
iREEEQHAREE
pEEL L ITEEN

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado (a) a participar do estudo: “Comparagéo do efeito
fotoprotetor sistémico a radiag@o ultra-violeta B pelo consumo de licopeno sintético ou in
natura’.

O objetivo deste estudo & pesquisar se o licopeno presente no tomate ou em capsulas
e ingerido diariamente, durante 10 semanas (70 dias), pode ajudar a prevenir 0s efeitos
nocivos do sol na pele. Para isso sera observado se a cor rosada da pele (como se fosse uma
queimadura bem leve) que aparece apds exposigio a uma luz que imita os raios ultra-violeta B
do sol pode ser diminuida com a ingestéo do licopeno. Para sua seguranca, a aplicagéo sera
controlada e no méximo a regido ficara rosada apés 24 horas.

Caso vocé aceite participar da pesquisa, seréo realizadas simulagdes de radiagéo solar
em vérios pontos da parte inferior das costas, com equipamento seguro. Seré também coletado
sangue para andlise laboratorial (nivel de licopeno no sangue). O Unico desconforto seré a
picada da agulha para a coleta do sangue numa veia do seu brago.

Para participar da pesquisa vocé tera que comparecer na Unidade de Cosmiatria
(UNICCO) do Departamento de Dermatologia da Universidade Federal de Sao Paulo
(UNIFESP) quatro vezes e retornar no dia seguinte para leitura do teste, totalizando 8 visitas.
As consultas serdo pré-agendadas e teréo duragdo maxima de 50 minutos. Sera necessario
que vocé faga um diario alimentar, anotando em uma ficha tudo o que comer durante o dia,
durante todos os dias do estudo. O hébito de escrever o diario alimentar & muito interessante
para todas as pessoas, pois se torna uma maneira facil e pratica de receber orientagéo pela
nutricionista e cuidar da alimentaggo. Para realizar esta pesquisa, vocé devera consumir todos
os dias, durante 70 dias (2 meses e 10 dias), 16 mg de licopeno, que é uma substancia
carotendide, ndo-toxica, responsével pela cor avermelhada dos alimentos. Uma parte dos
voluntarios (as) que participarem fardo o consumo do licopeno pelo uso de massa de tomate
(40g ou 2 colheres de sopa) preparada com 1 colher de cha de azeite, que podera ser usada
em alimentos cozidos como massas, carnes, arroz, com sugestdes oferecidas pela nutricionista
Lethicia, responsavel pelo estudo. Outra parte dos voluntérios (as) usardo uma capsula que
contém 16 mg de licopeno. No caso da cépsula, vocé devera ingerir uma por dia, por 70 dias.
Tudo sera fornecido gratuitamente, vocé n&o vai precisar comprar nenhum produto. Seréo
também fornecidos vale-transporte e filtro solar, em creme, para uso diario.

Os beneficios do licopeno para a salde sé&o pastante conhecidos e este estudo
pretende verificar se 0 consumo regular desta substancia possui um efeito protetor contra os
raios UVB, que é um tipo de raio que o sol emite. Se esse efeito for confirmado, esse tipo de
tratamento podera ser indicado para auxiliap na diminuigdo dos riscos de queimadura,
envelhecimento precoce € prevengéo do cancer de pele causados pelo sol. Serd calculada a
quantidade de radiagéo necessaria para iniciar o aparecimento da cor rosada na pele, antes e

apds o consumo do licopeno. O maior beneficio é que s avaliagdes contribuiréo para o
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conhecimento cientifico e confirmardo ou ndo se esta substancia, em capsula ou usada na
alimentagéo, apresenta esse suposto beneficio para o organismo humano.

Durante qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis
pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. Se tiver alguma consideragéo ou
duvida sobre a ética da pesquisa, pode também entrar em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) — Rua Botucatu, 572 — 1° andar - cj 14, 5571-1062, FAX: 5539-7162 — E-mail:
cepunifesp@epm.br.

Lembramos que n&o havera nenhum outro risco com este estudo, sendo que mesmo
apos ter assinado este termo, é possivel desistir de participar a qualquer momento, sem
nenhum prejuizo no seu atendimento no Hospital Sdo Paulo. As informagdes obtidas na
pesquisa serdo analisadas em conjunto com outros participantes, ndo sendo divulgada a
identificagcdo de nenhuma pessoa. Vocé sera identificado com um ndmero/cédigo para absoluto
sigilo de seus dados. Vocé sera mantido (a) atualizado (a) sobre os resultados parciais e finais
deste estudo ou de resultados de outros estudos que sejam do conhecimento dos
pesquisadores. Assim, ficam garantidas as informagdes, antes durante e depois do estudo.

Como sua participagéo nesse estudo € voluntaria, vocé ndo recebera nenhum valor em
dinheiro. Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou tratamentos
do estudo (nexo causal comprovado), vocé tera direito a tratamento médico na Instituigéo.

Eu, , i e ouvi o esclarecimento acima e

compreendi o objetivo do estudo e os procedimentos a que serei submetido (a). A explicagéo
que recebi esclarece os riscos e beneficios do estudo. Eu entendi que sou livre para interromper
minha participagéo a qualquer momento, sem justificar minha decis&o. Estou ciente de que meu
nome n&o sera divulgado, que n&o terei despesas e nédo receberei dinheiro por participar do
estudo. Concordo em participar, assino e declaro ter recebido uma cépia deste documento.

Data: / /

Nome completo do voluntario (a):

Assinatura do voluntério (a) Documento de identidade:

Declaramos ter entregado uma cépia deste documento ao voluntario (a) da pesquisa

Data: / /

Lethicia Sokoloski- nutricionista Ediléia Bagatin - orientadora
Pés-graduanda - Mestrado ®  Profa. do Departamento de Dermatologia
Programa de Pés-Graduagéo EPM / HSP/ UNIFESP

em Medicina Translacional
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Sé&o Paulo, 22 de maio de 2012

CEP N° 0473/11
CONEP Ne:

limo(a) Sr(a)
Pesquisador(a): EDILEIA BAGATIN

Disciplina/Departamento:  Dermatologia Geral

Titulo do estudo: Comparacéo do efeito fotoprotetor sistémico a radiagdo ultra-violeta B pelo consumo de
licopeno sintético ou in natura

Prezado(a) Pesquisador(a),

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Sao Paulo/Hospital S&do Paulo ANALISOU E
APROVOU o(a) Emenda ao projeto (versdo1 de 02/mai/2012), incorporando novo objetivo: tese de
mestrado da pesquisadora associada LETHICIA SOKOLOSKI; linclusdo da pesquisadora associada
MIRELLA BORGES; nova metodologia; novos critérios de inclusdo e excluséo; alteragéo no cronograma;
nova versao do termo de consentimento livre e esclarecido do projeto de pesquisa acima referenciado

Atenciosamente,

a Pestana
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Sao Paulo/Hospital Sao Paulo

Pagina 1.de 1 Rua Botucatu, 572 - 10 andar - CEP 04023-062 - Sao
Paulo/Brasil
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Anexo 1 — FICHA CLINICA

Comparacgao do efeito fotoprotetor sistémico a radiagao ultravioleta B pelo
consumo de licopeno sintético ou in natura

Visita1 — Semana 0 Data: )

IDENTIFICAGAO:

O

O

O

Investigador responsavel pelo preenchimento:

72

Iniciais: Ne°

Nome:

Idade:

Data de nascimento: / /
Sexo: MJ[ ] FI ]
Escolaridade:

Profissao:

Naturalidade:

Procedéncia:

Endereco:

Telefones:

E mail:

ANAMNESE NUTRICIONAL:

Café da manha:

Lanche da manha:

Almocgo:

Lanche da tarde:

Jantar:
Ceia:
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FOTOTIPO:

[ 11

[ 1m

Verificagao dos critérios de inclusao

1. Concordancia com as condi¢des do estudo e assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE);

2. Idade entre 20 e 40 anos;

3. Bom estado de saude;

4. Fototipos Il ou Ill conforme a classificacdo de Fitzpatrick;
5. Consumo moderado de alcool;

6. Pele da regido dorsal sem manchas ou sardas.

Verificagao dos critérios de exclusao

[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]

. Doengas de ma absorgao;

. Doengas hepaticas;

. Disturbio do metabolismo lipidico e/ou uso de estatinas;
. Fotossensibilidade;

. Cancer de pele;

1

2

3

4

5

6. Uso de vitaminas;
7. Uso de medicamentos com risco de hepatotoxicidade;
8. Gestante e/ou lactente;

9. Fumantes mais de 3 cigarros/dia;

1

0. Excesso de pélos na regiao dorsal.

[ ] Orientagdes: objetivos e duragéo do estudo, drogas e resultados esperados (checar)

[ ]Assinatura e rubrica em todas as paginas do TCLE — pesquisador responsavel e
paciente (checar) — 2 vias (1 para o paciente, outra para o prontuario)

[ ] Medicacdes concomitantes: SIM[ ] NAO[ ]
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Se sim preencher ficha de medicagdes concomitantes
[ JRandomizacédo: E[ ] CJ[ 1]
[ ] Seguir padrdao quadrante: 1° quadrante 5

[ ] ldentificar os 5 pontos do 1° quadrante, através de instrumento/régua especifica —
Posicionar a régua conforme protocolo (vértebra)

[ ] Medir coloragéo da pele L, a, b através de colorimetro dos 5 pontos e calcular média:

1L= 2L = 3L= 41 = 5L= Média L=
a-= a-= a= a= a= a=
b = b= b= b= b= b=

[ ]CalculodoITA =

[ ]Relagédo ITA x DEM

[ JValorDEM=___ (ponto 1)

[ IDEM-25%=____ (ponto2) DEM-50%=_____ (ponto 3)

[ IDEM+25%=___ (ponto4) DEM+50%=_____ (ponto 5)

[ ] Tempo em minutos para DEM = (ponto 1), considerando 3,4 DEM/min

que a lampada emite
[ ]1Tempo DEM - 25% = (ponto 2) Tempo DEM - 50% = (ponto 3)
[ ] Tempo DEM + 25%= (ponto 4) Tempo DEM + 50% = (ponto 5)

[ ] Radiagao nos 5 pontos selecionados conforme o tempo indicado para cada. Obs.A
regido a ser radiada encosta no equipamento

[ ]Agendar Retorno para 24 hs

Responsavel pelo atendimento:
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Visita 2 — apoés 24 hs Data:___/ |/ Iniciais: No. Grupo____

[ ] Medicagdes concomitantes Sim[ ] Nao[ ]
Se sim, preencher a ficha de medicagao concomitante
[ ]Avaliagao clinica de qual ponto teve eritema formado (bordas definidas)
[ ]Ponto 1 [ ]Ponto2 [ ]Ponto3 [ ]Ponto4 [ ]Ponto5
[ ] DEM da pessoa: Tempo para DEM da pessoa:

[ ] Medir coloragéo da pele L, a, b através de colorimetro dos 5 pontos:

Ponto 1: L = Ponto 2: L: Ponto 3 L: Ponto 4: L: Ponto 5: L:
a= a a: a a
b= b b: b b

[ ]Fotografia: [ ]sim [ ]ndo

[ ] Encaminhamento para coleta de sangue para dosagem do licopeno sérico (jejum 8 h)

[ ] Dispensagéao do licopeno (1 frasco)

[ ] Dispensacao de filtro solar (2 frascos)
OBS: orientar para guardar as embalagens vazias que deverao ser retornadas na visita 4

[ ] Orientacao para preencher o diario alimentar (habitos alimentares), diario do

consumo de licopeno e orientagao nutricional — entregar folhas

[ ]Agendar Retorno para 4 semanas

Responsavel pelo atendimento:
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Contato via telefone e/ou e mail — 22 Semana Data:

N°. Grupo ____

[ ]Adeséo ao tratamento:
o excelente[ ]
o boa[ ]
o regular[ ]
o ruml[ ]

Se regular ou ruim, explicar a razao:

I__

/_Iniciais:

76

[ ]Que horas consome o licopeno :

[ ]1Com o que:

[ ]Analise do diario alimentar e orientagdo nutricional

[ ] Medicagcdes concomitantes: [ ]Sim [ 1Nao
Se sim, preencher a ficha de medicagdo concomitante
Eventos adversos relacionados ao tratamento:

o ausente[ ]
o presente[ ]

Se presente preencher a ficha de eventos adversos

Modificagbes no tratamento:

Responsavel pelo contato:
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Visita3—-42. Semana Data:__/ / Iniciais: N°. Grupo

[ ]Adeséao ao tratamento:
o excelente[ ]
o boa[ ]
o regular[ ]
o ruiml[ ]
Se regular ou ruim, explicar a razao:

7

[ ]Analise do diario alimentar e orientagéo nutricional

[ ] Medicagbes concomitantes [ ]1Sim [ 1Néao
Se sim, preencher a ficha de medicagdo concomitante
[ ]Eventos adversos relacionados ao tratamento:

o ausente[ ]

o presente[ ]
Se presente preencher a ficha de eventos adversos
Modificagcdes no tratamento:

[ ] Seguir padrao quadrante: 2° quadrante E

[ ] !dentificar os 3 pontos do 2° quadrante, através de instrumento/régua especifica —

Posicionar a régua conforme protocolo (vértebra)
[ ] Medir coloragéo da pele L, a, b através de colorimetro dos 3 pontos:
1L= 2L = 3L=

a=____ a=___  a=_____
b=__ b=__ b=__
[ ]DEM da pessoa = (ponto 1) obs.: E o valor encontrado na visita 2
[ ] DEM + 12%= (ponto 2) DEM + 24% = (ponto 3)
[ ] Tempo para DEM da pessoa = (ponto 1), considerando 3,4 DEM/min
que a lampada emite obs.: E o valor encontrado na visita 2

] Tempo DEM + 12%= (ponto 2) Tempo DEM + 24% = (ponto 3)

egido a ser radiada encosta no equipamento

[
[ ] Radiagéo nos 3 pontos selecionados conforme o tempo indicado para cada. Obs. A
r
[

] Agendar Retorno para 24 hs, lembrar de trazer embalagens

Responsavel pelo atendimento:
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Visita 4 — ap6s 24 hs Data:__ /| | Iniciais: N°. Grupo
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[ ] Medicagdes concomitantes [ ]1Sim [ ]1Néao
Se sim, preencher a ficha de medicagcao concomitante
[ ] Avaliagao clinica de qual ponto teve eritema formado (bordas definidas)

[ ]Ponto 1 [ ]Ponto 2 [ ]Ponto3

[ ] Atual MED da pessoa: Atual Tempo para MED da pessoa:
[ ] Medir coloracao da pele L, a, b através de colorimetro dos 3 pontos:
Ponto1: L= Ponto2:L:  Ponto3L:
a=__ a___ a__
b=__ b: b:
] Fotografia: [ ]sim [ ]nédo

] Encaminhamento para coleta de sangue para dosagem do licopeno sérico

] Dispensagéao do licopeno (1 frasco)

[
[
[
[

] Dispensagao de filtro solar (2 frascos)

OBS: orientar para guardar as embalagens vazias que deverao ser retornadas na visita 10

[ ] Recolhimento das embalagens dispensadas na visita numero 2

[ ]Orientagao para preencher o diario alimentar (habitos alimentares), diario do
consumo de licopeno e orientagao nutricional — entregar folhas

[ ]Agendar retorno para 4 semanas

Responsavel pelo atendimento:

[ ]Hiperpigmentagao 1° quadrante

[ 11 [ 12 [ 13

[ ]1Sim [ ]1Nao

[ 14 [ 15

[ ]Foto

[ ]Entrega de Creme Clareador
[ ]Leitura com Colorimetro

1L= 2L = 3L= 4L = 5L=




Anexos

Contato via telefone e/ou e mail — 6. Semana Data:__/ /  Iniciais:

N° Grupo

[ ]Adeséo ao tratamento:
o excelente[ ]
o boa[ ]
o regular[ ]
o ruiml[ ]

Se regular ou ruim, explicar a razao:

[ ]Analise do diario alimentar e orientagdo nutricional

79

[ ] Medicagdes concomitantes: [ ]1Sim [ 1né&o
Se sim, preencher a ficha de medicagao concomitante
[ ]Eventos adversos relacionados ao tratamento:
o ausente[ ]
o presente[ ]
Se presente preencher a ficha de eventos adversos

Modificagbes no tratamento:

Responsavel pelo contato:
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Visita 5-8?semanaData:__/ _/  Iniciais: No. Grupo____

[ ]Adeséo ao tratamento:
— excelente[ ]
- boa[ ]
— regular[ ]
— ruml[ ]
Se regular ou ruim, explicar a razao:

Analise do diario alimentar e orientagédo nutricional

80

[ ] Medicagdes concomitantes [ ]1Sim [ 1Néao
Se sim, preencher a ficha de medicagcao concomitante
[ ] Eventos adversos relacionados ao tratamento:
— ausente[ ]
— presente[ ]
Se presente preencher a ficha de eventos adversos

Modificagbes no tratamento:

[ ] Seguir padrao quadrante: 3° quadrante E

[ ] !dentificar os 3 pontos do 3° quadrante, através de instrumento/régua especifica —

Posicionar a régua conforme protocolo (vértebra)
[ ] Medir coloracao da pele L, a, b através de colorimetro dos 3 pontos:
1L= 2L = 3L=

a= a= a=

b= b= b=

[ ] DEM da pessoa = (ponto 1) obs.: E o valor encontrado na visita 2

[ 1DEM + 12%= (ponto 2) DEM + 24% = (ponto 3)

[ ]1Tempo para DEM da pessoa = (ponto 1), considerando 3,4 DEM/min
que a lampada emite obs.: E o valor encontrado na visita 2

[ ] Tempo DEM + 12%= (ponto 2) Tempo DEM + 24% = (ponto 3)

[ ] Radiagéo nos 3 pontos selecionados conforme o tempo indicado para cada. Obs. A

regido a ser radiada encosta no equipamento
[ ] Agendar retorno para 24 h.

Responsavel pelo atendimento:
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Visita 6 — apoés 24 hs Data:__ /| Iniciais: No. Grupo____

[ ] Medicagdes concomitantes [ ]1Sim [ ]1Néao

Se sim, preencher a ficha de medicagdo concomitante

[ ] Avaliagao clinica de qual ponto teve eritema formado (bordas definidas)
[ ]Ponto 1 [ ]Ponto 2 [ ] Ponto3

Atual MED da pessoa: Atual Tempo para MED da pessoa:

[ ] Medir coloragéo da pele L, a, b através de colorimetro dos 3 pontos:

Ponto1:L=__ Ponto2:L:  Ponto3L:
a=__ a.___ a.___
b=__ b:__ b:

Fotografia: [ ]sim [ ]nédo

[ ] Encaminhamento para coleta de sangue para dosagem do licopeno sérico

[ ]Orientagao para preencher o diario alimentar (habitos alimentares), diario do
consumo de licopeno e orientagdo nutricional

[ ]Agendar Retorno para 2 semanas

Responsavel pelo atendimento:

[ ]Hiperpigmentagao 1° quadrante

[ 11 [ 12 [ 13

[ 1Sim [ 1Nao

[ 14 [ 15

[ ]Foto

[ ]1Entrega de Creme Clareador
[ ]Leitura com Colorimetro

1L= 2L = 3L= 4L = 5L=
= = a= a= a=
b= b= b= b= b=

[ ]Hiperpigmentagao 2° quadrante

[ 11 [ 12 [ 13

] Sim [ 1Nao

] Foto

] Entrega de Creme Clareador
] Leitura com Colorimetro

p— p— p— p—
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Visita 7 — 10°. semana Data:__ /| Iniciais: No. Grupo____

[

Se regular ou ruim, explicar a razao:

] Adeséo ao tratamento:
— excelente[ ]

- boa[ ]

— regular[ ]

— ruml[ ]

Analise do diario alimentar e orientagcao nutricional

[

] Medicagbes concomitantes [] Sim J nao

Se sim, preencher a ficha de medicagcao concomitante

[

] Eventos adversos relacionados ao tratamento:
— ausente[ ]
— presente[ ]

Se presente preencher a ficha de eventos adversos

Modificagbes no tratamento:

[
[

] Seguir padrao quadrante: 4° quadrante i

] Identificar os 3 pontos do 4° quadrante, através de instrumento/régua especifica —

Posicionar a régua conforme protocolo (vértebra)

[

] Medir coloragao da pele L, a, b através de colorimetro dos 3 pontos:

1L=__  2L=___  3L=__
a=___ a=____  a=__
b=___ b= b=
[ ]DEM da pessoa = (ponto 1) obs.: E o valor encontrado na visita 2
[ ]1DEM + 12%= (ponto 2) DEM + 24% = (ponto 3)
[ ] Tempo para DEM da pessoa = (ponto 1), considerando 3,4 DEM/min

que a lampada emite obs.: E o valor encontrado na visita 2

[
[

] Tempo DEM + 12%= (ponto 2) Tempo DEM + 24% = (ponto 3)

] Radiagao nos 3 pontos selecionados conforme o tempo indicado para cada. Obs. A

regido a ser radiada encosta no equipamento

[

Responsavel pelo atendimento:

] Agendar Retorno para 24 hs
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Visita 8 — apo6s 24 hs Data:___/ |/  Iniciais: No. Grupo____
[ ] Medicacdes concomitantes [ ]Sim [ 1Nao
Se sim, preencher a ficha de medicagdo concomitante
Avaliagao clinica de qual ponto teve eritema formado (bordas definidas)
[ JPonto1 [ ]JPonto2 [ ]Ponto3
[ ]Atual MED da pessoa: Atual Tempo para MED da pessoa:

[ ] Medir coloracao da pele L, a, b através de colorimetro dos 3 pontos:

Ponto 1: L = Ponto 2: L: Ponto 3 L:
a= a: a:
b= b: b:

] Fotografia: [ ]sim [ ]ndo

] Encaminhamento para coleta de sangue para dosagem do licopeno sérico

] Recolhimento das embalagens dispensadas na visita numero 4

] Fim do estudo, explicando que havera convocacéao para apresentacao dos

[
[
[ ] Recolher o diario alimentar (habitos alimentares) e diario do consumo de licopeno
[
[
r

esultados apds todas as analises

Responsavel pelo atendimento:

[ ]Hiperpigmentagao 1° quadrante

[ 11 [ 12 [ 13

[ ]Sim [ 1Nao

[ 14 [ 15

[ ]Foto

[ ]1Entrega de Creme Clareador
[ ]Leitura com Colorimetro

1L= 2L= 3L= 4L = 5L=
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Hiperpigmentagao 2° quadrante [

[ 11 [ 12 [ 13

1L= 2L = 3L=
a=_____ a=____  a=___
b= b= b=

[ ]Hiperpigmentagao 3° quadrante

[ 11 [ 12 [ 13

] Sim

—_— — —

[ ]Néo
] Foto
] Entrega de Creme Clareador

] Leitura com Colorimetro

] Sim [ 1Néo
] Foto
] Entrega de Creme Clareador

] Leitura com Colorimetro

84




Anexos

Anexo 2. Classificagao do fototipo (Fitzpatrick, 1988)
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Classificacao Cor da Pele Caracteristica apos exposicao solar
I Branca Sempre queima, nunca bronzeia.

Il Branca Bronzeia com dificuldade

1" Branca Bronzeia moderadamente

v Castanho-clara Bronzeia com facilidade

\% Castanho-escura Bronzeia muito facilmente

VI Negra nunca queima, so bronzeia
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Anexo 3. Grafico DEM x ITA®

GRAPH 3:

MED vs ITA® FIT-LINE Model
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Anexo 4. Artigo cientifico submetido a publicacdo ao The American Journal of
Clinical Nutrition - Am J Clin Nutr.

Lycopene in natura or capsules for systemic photoprotection: a randomized and comparative study
Funding: The State of Sao Paulo Research Foundation (FAPESP)

No conflict of interest

Abstract

Background and objectives: carotenoids are endogenous antioxidant agents. Lycopene, the most
powerful carotenoid, reduces the immediate erythema after exposure to ultraviolet B radiation. The
objective was to evaluate and compare the photoprotective effect of lycopene in capsules and
tomato paste. Methods: interventional, randomized, comparative 10-week study, including 21
subjects, divided in two groups: 11 for capsule, 10 for tomato paste intake. Blood samples were
collected for serum lycopene dosage by high performance liquid chromatography. Chromatometer
was used to measure the minimal erythematous dose 24 hours after ultraviolet B irradiation and the
variation of color a (maximum erythema, 24 hours after skin irradiation compared to normal skin).
Evaluations were made at baseline and after 4, 8, and 10 weeks. Data were analyzed by ANOVA with
repeated measures. Results: three subjects dropped out after 4 weeks. Serum lycopene
demonstrated great variability and it was not possible to perform statistical analysis. No visual
change for minimal erythematous dose was observed in all evaluations, for both groups.
Chromatometer measures showed no difference in the mean minimal erythematous dose at
baseline between groups, but variation of color a from baseline to 10 weeks was observed
[marginally significant (p=0.054)]. Therefore, reduction in Aa occurred, with a tendency to be
greater for capsule use [marginally significant (p=0.066)]. Conclusions: Lycopene regular intake, in
capsule or in natura, demonstrated some positive effect for systemic photoprotection against

ultraviolet B, which indicates the advantage of promoting its regular intake.

Key words: carotenoids, lycopene, photoprotection
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Introduction

The ultraviolet B radiation (UVB) is absorbed by epidermis and is the main cause of the
inflammatory response and erythema. In general, the ultraviolet A radiation (UVA) does not cause
erythema or it is minimum and dependent on individual phototype and radiation intensity. When
compared to UVB radiation, its capacity of inducing erythema on human skin is approximately one
thousand times lower; however, the UVA penetrates deeper, reaches the dermis, and activates
nuclear pathways which lead to inflammation, degradation of collagen tissue and reduction of its

synthesis'*?.

The carotenoids are lipophilic micronutrients with an antioxidant activity. There is a correlation
between a carotenoid-rich diet and the lower occurrence of degenerative diseases. In-vitro
studies indicate that lycopene is the agent with the highest antioxidant power among the

carotenoids®*),

The relation between oral intake of carotenoids and photoprotection against the UV radiation
has been studied through the reduction in the emergence of erythema in human skin®”. The
erythema induced by UVB radiation can be measured, and it is possible to calculate the individual
minimal erythematous dose (MED). The MED corresponds to the lowest amount of energy
necessary to induce erythema in a given subject, being detectable 24 hours after the radiation®®.
The MED is defined as the time necessary for the development of discrete erythema, with well-
defined borders and without blisters, after one single exposure to UVB radiation, being expressed

as the energy per unit area (KJ/m?2)®.

Studies indicate that the lycopene poses a photoprotective effect, hence it reduces the
emergence of erythema when consumed on a daily basis, and over a period that is equivalent to

B8 The bioavailability of lycopene in food is variable, justifying the

or above eight weeks
investigation of its photoprotective effect through an in-natura source by comparison with

synthetic lycopene provided in capsules, which is the aim of this study.

Methods

Randomized and comparative 10-week study of therapeutic intervention, including 20 female

and one male healthy subjects, with ages between 20 and 40 years, phototype Il or Il from
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Fitzpatrick classification"® and non smoking. The randomization list has been generated by
computer software so as to form 2 groups comprised by 11 subjects to take the lycopene capsules
(group C) and 10 the tomato paste (group T), evaluated in 8 visits. The exclusion criteria were:
hypersensitivity or known intolerance to lycopene; history of malabsorption and/or hepatic
disease; photosensitivity and/or history of skin cancer; use of vitamins or medicines with a risk of
hepatotoxicity; pregnancy and/or breast feeding. The research protocol was approved by the
Institutional Review Board from Paulista Medical School / Federal University of Sao Paulo / Sao
Paulo Hospital (EPM / UNIFESP [/ HSP), Brazil, and the subjects have signed the Informed Consent

Form, prior to study initiation.

In the first visit, they were submitted to the following sets of evaluation and intervention:
measurement of skin color by colorimetry (Minolta CR400 Chromatometer, Konica Minolta
Sensing Inc., Japan), exposure to UVB light radiation emitted by the UV Radiation Simulator (SPF
Ultraviolet Solar Simulator Model 16S — 300 watts, Solar Light Co., Inc., The United States), and
collection of blood samples for the serum lycopene level, by high performance liquid
chromatography (HPLC), which is the standard method ™). The chromatometer or colorimeter is
composed of a three-dimension (3D) color system, allowing the measurement of L, a, and b
values. The a value corresponds to the peak of erythema which is measured 24 hours after the
irradiation allowing the MED determination for each subject. The Aa value, i.e., the a value 24
hours after the irradiation minus the a value prior to the irradiation is also used to quantify the
skin response to UVB radiation. Each subject was her own control by the MED and Aa value
measurement carried out prior to the beginning of lycopene regular consumption. These

measurements and the serum lycopene dosage were repeated after 4, 8, and 10 weeks.

The subjects were adequately oriented to initiate the regular intake of 16 mg of lycopene
during 10 weeks, through the daily consumption of one capsule or a mixture of two soup spoons
of tomato paste with one soup spoon of olive oil. They were also requested to fill a food diary to

be discussed in all of the following visits.

The ANOVA with repeated measures test was used for statistical analysis.
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Results

Three female subjects dropped out after four weeks, two for personal reasons (one from each
group), and one due to adverse event, i.e., gastralgia related to tomato paste. Therefore, 10
subjects from group C and 7 female and the male from group T completed the study. The per
protocol (PP) and not the ITT (intention to treat) population was used for analysis as the subjects

who dropped out would refused to be submitted to the second assessment.

Concerning the dosage of serum lycopene, a great variability has occurred in the four
evaluations and for all subjects. The results obtained at baseline and after the 10-week
supplementation are described as minimum and maximum values for each group. For subjects
from group C, the values ranged from 0.15 umol/L to 0.55 pumol/L at baseline and 0.20 umol/L to
0.73 pmol/L after 10 weeks. The same dosages for subjects from group T ranged from 0.2 umol/L
to 0.5 pmol/L at baseline and 0.25 pmol/L to 0.42 umol/L at the end of the treatment. Therefore,
a statistical analysis would be inconsistent - which, in turn, did not permit to establish a
correlation between the alterations of Iycopene serum levels and the UVB-induced skin
erythema. For some subjects, it was verified that, in spite of a significant increase in the lycopene
serum level, there was no reduction of the erythema or increase in the MED, as exemplified in
Figure 1, for two subjects, four weeks after treatment. On the other hand, for other subjects there
was no significant difference in serum levels even after 10 weeks of regular intake of lycopene.

C - CAPSULE - Serum lycopene
Week 0 =0.19 umol/L
Week 04 = 0.62 umol/L

T - TOMATO PASTE- Serum lycopene
Week 0 =0.37 umol/L
We ek 04 = 0.64 umol/L

Figure 1. Discrepancy between significant increase in lycopene serum level with no reduction of the erythema and no
increase in the MED at baseline and four weeks after regular intake of lycopene.
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It was not possible to observe a change in the MED upon clinical visual assessment performed
by the investigator, in both groups during the period of the study. To detect the reduction of the
erythema and increase in the MED, the a value provided by the 3D color system Chromatometer
was used, as it corresponds to the skin erythema level. It was observed a variation in color g, i.e.,
Aa reduction after 10 weeks as compared to baseline for both groups, with a marginally

significant difference (p = 0.054), as presented in Figure 2.
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Figure 2. Comparison of the mean A a from subjects who used capsule (C) and tomato paste (T),
between baseline and week 10.

The comparison of the Aa reduction 10 weeks after intake of the capsule and the tomato paste
revealed a tendency to be greater for the capsule, with a marginally significant difference (p =

0.066), as showed in Figure 3.
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Figure 3. Comparison of the mean Aa for subjects from capsule group (C) and tomato paste group (T)

As adverse event, all subjects have presented post-erythema hyperpigmentation on the
irradiated sites, with remission within 10 to 30 days after use of mild bleaching cream and sun

avoidance.

Discussion

The carotenoids sequestrate free radicals, peroxides, and singlet oxygen, which damage
lipoprotein membranes through lipid peroxidation. This is the basis of their antioxidant action
demonstrated in vitro and in vivo'***®. Carotenoids, such as beta-carotene, lycopene, zeaxanthin,
and lutein, do present that effect as long as in lipid phase. Studies suggest that those compounds
may modulate carcinogenesis, inhibit cellular proliferation, stimulate the communication between

cells, and ammeliorate the immune response‘l‘”.
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Epidemiological studies show that the predominant exposure to UV radiation takes place
under day-to-day circumstances and, in general, when the skin is not protected. Thus, the use of
dietary components with protective properties could have a significant beneficial effect,

composing the concept of basal endogenous protection®.

The lycopene poses a direct protective effect against free radicals”, being regarded as an
important antioxidant which protects the cell membrane by reacting with the peroxide radicals
and molecular oxygen **. Nevertheless, it is controversial and not well defined the specific dosage
of lycopene, minimum or maximum, which is regarded to be effective and safe for ingestion 1) In
accordance with Rao and Shen™, the daily intake of 5-10 mg of lycopene is enough to have its

(17,18)

benefits achieved. Other authors suggest the intake of 4 mg/day of carotenoids, not

exceeding 10 mg/day. Rao and Agarwal(lg)

, suggest that the average intake of that antioxidant
should be 35 mg/day for protection against skin cancer and heart disease. For prostate cancer, it
was reported the use of lycopene in daily regimen of a mean dose of 43115 mg, for 8 weeks, with
a significant increase of the serum level, i.e., from 0.72 + 0.09 pu mol/l to 1.21 + 0.10 pu mol/l (p <
0.0001)™”. As there is no consensus on the daily dosage, we have opted for 16 mg/day, hence

that lies below the maximum, as recommended in the literature and, also, for better acceptance

by the subjects, due to the palatability of the in natura source.

The protective effect observed of lycopene, in natura or synthetic, is in accordance with the
data from other studies which address the systemic photoprotection against erythema caused by

UVB radiation on human skin, after the supplementation with carotenoids'?%.

As no protection has been achieved in studies in which the intake of carotenoids would take

place over a period shorter than 8 weeks, we established a 10-week supplementation period (24,25)

The factors which interfere with the bioavailability of the lycopene are: food matrix, absorption
process, interaction between carotenoids, presence of dietary fiber, and digestion of the source
food®. Its absorption is higher in meals with cooked tomatoes, and it is influenced by the amount of
fat. Apart from that, some fibers, such as pectin, may reduce the absorption due to the increase in
viscosity(zs). Some carotenoids may also affect the absorption of lycopene, such as lutein and beta-
carotene, as a competition takes place during the intestinal absorption(“'m. Thus, it has been verified
that the intake of tomato sauce increases the serum concentrations of lycopene at larger rates than

raw tomatoes or fresh tomato juice. The intake of tomato sauce cooked in oil has resulted in a 2- to
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3-fold increase in the serum concentration of lycopene one day after its being ingested, but no
alteration has occurred when fresh tomato juice was administered®. For those reasons, in this
study, the oily capsules and the tomato paste mixed with olive oil have fostered its effect, hence its
bioavailability is higher when processed and offered in lipid midst'™. Nevertheless, the variations in
absorption, bioavailability, and distribution may explain the discrepancies observed between the
serum levels of lycopene and the protective action for the same ingested dosage. One study
compared to placebo the serum level measured by HPLC as well as the presence on forehead and
palm skin by Raman spectroscopy of in natura carotenoids extract used for four weeks by 22
volunteers. In contrast with our results, the authors observed a significant increase, being slower
and site dependent for skin. The lycopene present in low amount in the extract showed the highest

level on skin and blood*Y.

Our results indicate a slightly superior photoprotection determined by the synthetic source,
which could be related to the difficulty of adherence to the daily intake of the tomato paste, for

the lack of practicality and for the reduction in the palatability over time.

It is important to point out that the analysis of the food diary filled out by the subjects has
shown that all of them presented bad dietary habits, with meals at irregular schedules, low intake
of fruit and greens, and use above recommendations of saturated fat and sodium, stemming from

industrialized products.

To our knowledge, this is the first study which has demonstrated the benefit, although not
significant, of in natura or synthetic lycopene intake for the protection against erythema induced

by UVB radiation on human skin.
Conclusion

The bioavailability of the carotenoid lycopene depends on the food matrix and on the
absorption process, which may compromise its role as a systemic photoprotector. The regular
intake, in capsules or in natura, in the conditions of this study, has demonstrated a favorable
tendency to systemic photoprotection. This indicates the utility of stimulating advising on its use
through natural or synthetic sources in association with a balanced diet and the daily use of
sunscreen. New studies will be able to demonstrate the interface between the dietary reality of

the population and the antioxidant function of some nutrients.
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