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FOSFOLIPIDEOS DO CAVIAR (F.C. ORAL)

Combinacdo Unica de Fosfatidilcolina + Astaxantina + DHA + EPA + Vit. E
Alta Concentracdo de DHA Vetorizado pela Fosfatidilcolina

PUFAs Omega-3 Vetorizados em Fosfolipideos Marinhos, os Melhores Vetores Biolégicos;
Alta Concentracéo de Omega-3 Biodisponivel: Minimo de 30%;

Maior Concentragéo de DHA Biodisponivel: Minimo de 20%;

Maior “Bioassimilacdo”, Biodisponibilidade e Protecdo contra Danos Oxidativos;
Associacdo Natural de Astaxantina e Vitamina E;

Recuperacdo de Membranas Celulares e Efeito Anti-inflamatério Potente.

1. Fosfolipideos do Caviar (EC. Oral): Definicéo

Os Fosfolipideos do Caviar consistem em uma mistura de fosfolipideos de origem mari-
nha (principalmente fosfatidilcolina) e lipideos neutros, extraidos das ovas de arenque. E
particularmente rico em écidos graxos poli-insaturados (PUFAs) 6mega-3 (DHA e EPA) e

contém, naturalmente, Astaxantina e a-tocoferol (Novastell).

Em contraste aos tradicionais suplementos de édmega-3 disponiveis no mercado, que
sdo baseados em dcidos graxos dmega-3 ligados a triglicérides (6leo de peixe e bleo de
figado de bacalhau) ou a efil ésteres (Omacor®/Lovaza®), nos Fosfolipideos do Caviar,
os PUFAs émega-3 estéo incorporados aos fosfolipideos (principalmente & fosfatidilco-
lina), considerados os melhores vetores biolégicos devido ao alto conteddo destes nas

membranas celulares (Figura 1).

Os Fosfolipideos do Caviar séo considerados a melhor fonte de DHA do mercado, uma
vez que exibem um minimo de 20% deste PUFA. Sua proporcéo em relacéo ao EPA, outro

dmega-3, também é mais adequada e promove maior beneficio & satde quando compa-
rada a outras fontes: DHA/EPA = 2 vs. <0,7 (Oleo de Krill).
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Figura 1: Fosfatidilcolina ligada ao EPA (4cido eicosapentaendico) e ao DHA (4cido docosaexaendico),
PUFAs 6mega-3, encontrados nos Fosfolipideos do Caviar.
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Essa caracteristica permite que ocorra uma “bioassimilagéo” imediata e eficiente,
com consequente melhoria da biodisponibilidade. Os Fosfolipideos, a Astaxantina e o
a-tocoferol do complexo Fosfolipideos do Caviar protegem as moléculas de PUFAs 6me-

ga-3 contra a degradacéo oxidativa aumentando, consequentemente, sua viabilidade.

O aumento da “bioassimilacdo” e a protecdo molecular dos PUFAs 6mega-3 promovem
maior biodisponibilidade do EPA (acido eicosapentaenéico) e do DHA (acido docosa-
exaendico) oriundos dos Fosfolipideos do Caviar, com consequente possibilidade de

reducéo da dose terapéutica necessdria.

FOSFOLIPIDEOS DO CAVIAR
(F.C. Oral)

DHA e EPA incorporados
aos Fosfolipideos Marinhos + Astaxantina + a-tocoferol
(Fosfatidilcolina)

Fosfolipideos do Caviar consistem em um produto exclusivo da Novastell Ingredients

Essentials®, companhia francesa especializada em fosfolipideos e dcidos graxos.

FOSFOLIPIDEOS DO CAVIAR: BENEFiCIOS DE CADA COMPONENTE
Componentes do F.C. Oral Beneficios / Propriedades

¢ Fonte de coling;
. e ° 1 i N

Fosfolipideo Precursor de acetilcoling;

(fosfatidilcolina) * Melhora a transmissdo de neurotransmissores importantes para a meméria;

¢ Essencial para o funcionamento hepético, hepatoprotetor;

¢ A fosfatidilcolina auxilia na emulsificacdo das gorduras.

* Neuroprotetor;

¢ Modulador inflamatério e imunolégico;

* Acidos graxos essenciais, isto ¢, ndo sdo produzidos pelo organismo
DHA/EPA sendo importante a suplementacéo;

em Fosfolipideos e Alta concentragdo de DHA (metabélito avancado);

* Melhora a deformidade dos eritrécitos;

* Melhora a fluidez da membrana celular;

* DHA d4cido graxo considerado chave para o bom funcionamento celular;
* Melhora do quadro de inflamag@o exacerbada (psoriase).

¢ £ 0 mais nobre da familia dos carotendides;

Astaxantina ¢ Possui atividade antioxidante;

e Protege tanto o interior quanto a superficie das membranas

fosfolipidicas contra o estresse oxidativo.

. . * Importante antioxidante natural. A forma mais comum e biologicamente ativa é o
Vitamina E ]
alfa tocoferol, a mais abundante forma encontrada no plasma de seres humanos.
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2. Fosfolipideos do Caviar: Inovagéo, “BiovetorizacGo”

e Biodisponibilidade

A inovacdo dessa mistura relaciona-se ao modo de vetorizacdo dos PUFAs émega-3
EPA e DHA, que estdo incorporados em moléculas de fosfolipideos, particularmente, de
fosfatidilcolina.

1. A Fosfatidilcolina vetoriza de forma potencializada os PUFAs 5mega-3 até os fluidos e estru-

turas biolégicas, uma vez que aumenta a absorcéo e a “bioassimilacéo” dos dcidos graxos;

2. A Fosfatidilcolina protege a molécula dos PUFAs &mega-3 contra os processos oxida-

tivos promovendo, consequentemente, maior biodisponibilidade;

3. A presenca de Astaxantina e Vitamina E protege tanto as moléculas de PUFAs 6mega-3

quanto a molécula de fosfatidilcolina, aumentando sua integridade.

Devido ao aumento de performance da molécula, a dose terapéutica utilizada pode ser

inferior as doses usuais.

3. Vantagens dos Fosfolipideos do Caviar vs. outras

Fontes de Omega-3

* Ingrediente ecologicamente correto;

* Equilibrio adequado entre DHA e EPA que nos Fosfolipideos do Caviar estdo sendo
vetorizados no melhor veiculo: os Fosfolipideos;

* Alta composicdo de PUFAs 6mega-3: minimo de 30%;

* Maior composicéo de DHA: minimo de 20%;

* Melhor resisténcia & oxidacdo quando comparada as formas ligadas em triglicérides ou
etil ésteres (atualmente disponiveis no mercado nacional);

* Maior absorcéo e biodisponibilidade;

* Presenca de Astaxantina, um carotendide com potente acdo antioxidante;

* Presenca de Vitamina E, um antioxidante lipossolUvel com ampla agé@o antioxidante;

* Isento de mercUrio, um agente téxico para o organismo;

¢ Sabor neutro.
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4. Dieta Moderna: Deficiéncia de Fosfolipideos e PUFAs Omega-3

Os fosfolipideos sdo uma forma bastante biodisponivel para liberacéo de fésforo, colina
e d4cidos graxos poli-insaturados ao organismo humano. A dieta moderna tem sofrido
importantes mudancas em relagé@o & ingestdo didria de alguns nutrientes, incluindo os
fosfolipideos, constituintes essenciais das lecitinas (Novastell®). Esse decréscimo pode ser

explicado por meio de dois fendmenos:

1. Diminuigéo da ingestdo de fosfolipideos a partir da dieta. Com a Encefalopatia Espon-
giforme Bovina (vaca louca), que afetou gravemente a distribuicdo de carne bovina na
Europa nos anos 90, a populacdo deixou de ingerir uma importante fonte de fosfolipideos,
que sdo os cérebros e a medula éssea dos animais, além de outras visceras dos animais,

como rins e figado. Entretanto, nenhuma outra fonte de fosfolipideos foi inserida na dieta.

2. A progressiva difus@o do consumo de organismos geneticamente modificados, prin-
cipalmente a soja fransgénica e sua rejeicdo pelos consumidores, que promoveu uma

reducdo notdvel no consumo da lecitina, um tipo de fosfolipideo.

A ingestdo de dcidos graxos poli-insaturados 6mega-3 também tem demonstrado uma
expressiva diminuicGo nos Gltimos 25 anos. Estima-se que a populacdo ocidental esteja
consumindo uma relacdo de émega-6/6mega-3 de cerca de 10/1 a 30/1, enquanto o

desejavel ndo ultrapassa 5/1 (Carmo e Correia, 2009).

5. Fosfolipideos do Caviar e Membranas Celulares

Os Fosfolipideos do Caviar consistem em um produto voltado para a recuperacéo das
membranas celulares, para a promocéo da sua integridade e para a prevencéo de danos,

com intensa atividade anti-inflamatéria e antioxidante, pois contém:

1. Fosfolipideos, especialmente a fosfatidilcolina, o principal fosfolipideo das membranas

celulares;

2. PUFAs 6mega-3, importantes na constituicGo da membrana celular; responsdveis pela

fluidez e funcionalidade da célula;
3. Astaxantina, antioxidante lipossolUvel: protege as membranas contra a peroxidacao lipidica;

4. Vitamina E, o mais tradicional antioxidante lipossolUvel: atua em sinergia com a Asta-

xantina na protecéo da membrana contra a peroxidacédo lipidica.

s NOVASTEL L .
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Membranas - fosfolipideos e
acidos graxos sao constitu-
intes da membrana celular

Astaxantina e a-tocoferol

Antioxidantes lipossoliveis
Protegem as membranas contra a peroxidagio
lipidica e as moléculas de PUFAs dmega-3

Figura 2: Esquematizacdo da membrana celular e acées dos
componentes dos Fosfolipideos do Caviar.

\_ /

6. Fosfolipideos do Caviar vs. Oleo de Krill

s Fostolipideos do Caviar sGo uma alternativa “ecolégica” ao eo de Krill. Similar-
Os Fosfolipid do C [t tiva “ecoldgica” Oleo de Krill. Simil

mente ao Oleo de Kirill, os dois principais tipos de PUFAs 6mega-3 encontrados nos
Fosfolipideos do Caviar sGo o EPA e o DHA. No entanto, nos Fosfolipideos do Caviar
a concentracdo de DHA é superior & concentracdo de EPA, sendo essa proporcéo mais
benéfica & sadde. Além disso, a concentracdo de fosfolipideos é superior nos Fosfolipi-
deos do Caviar, que ainda contam com a presenca da Astaxantina e do a-tocoferol, dois

potentes antioxidantes lipossolUveis.

Comparacéio Fosfolipideos do Caviar vs. Oleo de Krill:

Fosfolipideos do Caviar Oleo de Krill
Fosfolipideos Totais >50% 30 a 40%
Fosfatidilcolina >50% 80%
PUFAs Omega-3 >30% > 35%
EPA >10% <€ ~17,5%
DHA >20% > ~12,5%
Proporcao DHA/EPA >2 <0,7

Tabela 1: Componentes dos Fosfolipideos do Caviar vs. Oleo de Krill com suas respectivas concentracées
(Fonte: Tou JC et al. Nutr Rev, 65: 63-77; Ulven et al. Lipids. 2011 January; 46(1): 37-46.; [No authors
listed] Altern Med Rev. 2010 Apr;15(1):84-6; Novastell).
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Nos Fosfolipideos do Caviar, o contetdo de DHA, o produto final do metabolismo dos

4cidos graxos da familia 6mega-3 (Picq et al., 2010) e principal PUFA na constituicéo das

membranas celulares, encontra-se em uma concentracdo superior quando comparada a

outras fontes disponiveis no mercado: minimo de 20% (Novastell®). No Oleo de Kill, a

concentracdo de DHA néo ultrapassa 12,5%.

7. Por que o DHA é mais interessante quando comparado ao EPA?

O DHA é o mais abundante tipo de &mega-3 nas membranas celulares de seres

humanos, sendo este dacido graxo considerado “chave” para o bom funcionamento

celular. Como a sintese endégena é muito limitada, deve ser suplementado a partir da

dieta (Arterburn et al., 2006).

7.1. DHA e Membranas Celulares

7.1.1. Contetudo nas Membranas

InUmeros érgdos apresentam alto conteddo de PUFAs dmega-3, de vital importancia para

o funcionamento adequado do organismo. O sistema cardiovascular, o SNC (sistema

nervoso central), a retina e a pele sGo alguns dos exemplos importantes.

O DHA esté presente em todas as células animais e vegetais, no entanto, retina e cérebro

sdo particularmente ricos nesse PUFA émega-3 (Figura 3).
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% de Acidos Graxos Poli-insaturados

Figura 3: Percentual de DHA e outros PUFAs em diferentes érgdos.
ALA: Acido Alfa-linolénico / EPA: Acido Eicosapentaenoico
DHA: Acido Docosaexaenoico / ARA: Acido Araquidénico
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O DHA incorpora-se na posicdo Sn-2 dos fosfolipideos da membrana, podendo aumentar

sua fluidez e promover repercussées benéficas sobre a funcionalidade celular (Figura 4).

EPA e DHA Livres

-

Absorgéao de

Microambiente de
Canais de Na, K, Ca
EPA + DHA

I

Modificado por Kang JX, Leaf A. Proc Natl Acad Sci USA 1996; 93: 35642-35646

Figura 4: Esquema demonstrando
a incorporacdo de EPA e DHA na
membrana citoplasmdtica.

O mecanismo pelo qual os PUFAs 6mega-3 podem alterar as propriedades biofisicas das mem-

branas devido & sua natureza altamente insaturada, pode ser descrito da seguinte forma:

1. Alteracdo no microambiente das proteinas transmembranas (exemplo: receptores), al-

terando a maneira pelas quais estas inferagem com seus ligantes (Figura 5);

2. A mudanca na composicdo de dcidos graxos na membrana também pode afetar a afi-
nidade das proteinas associadas & membrana e, consequentemente, sua interacdo com

outros complexos multiprotéicos envolvidos nos sistemas de sinalizagéo.

EPA /\:/V\:/WV\COOH 20:5
17 1411 8 5 +

COOH 22:6

DHA

19 16 13 10 7 4

’ ‘ Figura 5: Modificacées na
composicéo da membrana

com aumento da ingestdo de
oD

Microdominios Cavéola

Lipidicos
EPA e DHA. Quando os PUFAs
sdo incorporados na membra-
na, estes afetam as proprieda-
des das bicamadas lipidicas
iy & (lado esquerdo) e caveolinas
(lado direito). Essas alteracoes
podem influenciar a funcéo
e a ligacdo de proteinas
associadas as membranas,
alterando, consequentemen-
te, a fungdo celular (Fonte:
Ma et al., J Nutr Biochem
2004;15:700-6.).

Composicao Lipidica do
Microdominio é alterado
pelas PUFAs Omega 3

PO D,

o B

&
s g
i

L T

4

-‘&"ifagf’ P

Conteudos da
Coveolina | e do Colesterol
s@o Reduzidos

¥ A

Localizacao/recrutamento do microdominio
é alterardo, resultando na
modulacao da sinalizacao downstream

Conteudo de
Esfingomielina é
Reduzido
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7.1.2. Deformidade de Eritrocitos

A suplementacdo de DHA induz ao aumento do conteddo de DHA nas membranas eritro-
citérias resultando em melhor deformac@o, ao contrdrio da suplementacdo de EPA, que
exerce efeito oposto (Poschl et al., 1996).

O eritrécito é uma célula altamente especializada e sua principal funcéo é o transporte de
oxigénio dos pulmdes aos tecidos e de diéxido de carbono no sentido inverso. Esta fungé@o
é facilitada pela forma discéide e bicéncava do eritrécito, pelo fato de possuir ampla
superficie para a troca de gds. O eritrécito tem um didmetro médio de 8mm, mas seu
citoesqueleto e a estrutura da sua membrana é capoz de sofrer marcante deformagéo e
passar através de capilares com 2-3mm de diémetro. Essa deformidade somente é possi-
vel pelas interacdes entre proteinas que estdo inseridas na dupla camada lipoprotéica da
membrana eritrocitéria (banda 3 e glicoforina) e as proteinas que estéo na regido interna
da membrana e em contato com o citoplasma (espectrina, anquirina e proteina 4.1).

Defeitos nestas proteinas causam deformacées na morfologia e funcées dos eritrécitos.

Animal supplementation study

Fatty acid composition of the diets (weight %). Values are means of 4 determinations
corresponding to 4 weekly preparations of the diets

Fatty acids A B C D E —_
Saturated 32.6 323 313 31.0 32.8 X 64
o
Monounsaturated 58.7 32.7 338 333 32.0 ~
(n-6) PUFA 8.1 7.2 74 82 7.0 o 62 -
(n-3) PUFA 0.6 277 275 275 282 g
EPA - 26.9 12.7 94 1.1 © *
DHA — 93 145 26.5 £ 60 Group E
Abbreviations: A, reft group; B, ei p ic acid; C, fish oil; D, mixture 8
of EPA and DHA: E. dc t ic acid; PUFA, poly i fatty acids. 'a', 58
© ™
3 56 lGroup Cand D
T 54
S ; Group A
a 52
= 1Group B* ‘
) S
¢ 50 | T T \

0O 2 4 6 8 10
Docosahexaenoic acid (mol%)

Figura 6: Estudo comprovando a superioridade do DHA vs. o EPA na melhora da deformacéo
das células vermelhas do sangue.
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8. Por que os Fosfolipideos sGo os Melhores Vetores Biolégicos para

os PUFAs Omega-32

Estudos comparativos tém mostrado que os PUFAs dmega-3 vetorizados pelos fosfolipi-
deos, como ocorre nos Fosfolipideos do Caviar, sGo muito mais eficientes quando com-
parados aos PUFAs 6mega-3 ligados aos triglicérides ou aos etil ésteres, as formas mais

comumente disponiveis no mercado, pois apresentam:

* Melhor assimilacdo pelas membranas;

* Melhor resisténcia & degradacdo oxidativa;
* Melhor biodisponibilidade;

 Sabor neutro;

* Auséncia de competicdo com o 4cido araquidénico e com o EPA.

DHA em fosfolipideos apresenta melhor “Bioassimilacéo” pelas membranas celu-
lares e Biodisponibilidade, quando comparada a outras fontes:

* Os Fosfolipideos do Caviar séo ricos em fosfolipideos (minimo de 50%), que auxiliam
na emulsificacdo dos dcidos graxos, aumentando sua absorcéo e retencédo (Venkatraman
et al., 1994; Batetta et al., 2009);

* A associac@o entre os fosfolipideos e os PUFAs dmega-3 pode facilitar a passagem das
moléculas de dcidos graxos através da mucosa intestinal, aumentando sua biodisponi-
bilidade e melhorando, consequentemente, a proporcdo émega-6/6mega-3 (Harrison e
Murphy, 1995; Ekroos et al., 2002; lerna et al., 2010);

* Maki et al. (2009) compararam a efic4cia da absorcdo de PUFAs émega-3 a partir
de diferentes fontes. Segundo os resultados, os PUFAs 6mega-3 incorporados aos fos-
folipideos foram mais eficientemente absorvidos quando comparados ao EPA e ao DHA
incorporados aos triglicérides;

Nutr Res 29:609-615.

* Estudos conduzidos em recém-nascidos indicaram que PUFAs 6mega-3 incorporados
aos fosfolipideos podem ser mais bem absorvidos quando comparados aos dcidos graxos
em triglicérides;

Am J Clin Nutr 67:97-103.

Acta Paediatr 87:136-142.
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* Estudos que avaliaram o metabolismo do DHA mostraram que a taxa metabdlica des-
te PUFA difere substancialmente dependendo da forma e fonte. Segundo os resultados,
quando estes dcidos graxos encontram-se incorporados & fosfatidilcolina, tanto a biodis-
ponibilidade plasmdtica quanto o acdmulo do DHA em tecidos-alvo s@o superiores aos
PUFAs ligados a triglicérides; J Lipid Res. 1999;40:1867-1874.

* Ulven et al. (2011) mostraram que os dcidos graxos dmega-3 incorporados aos fos-
folipideos sdo répida e efetivamente absorvidos apés a ingestdo e, consequentemente,
distribuidos na corrente sanguinea. Além disso, os pesquisadores demonstraram que os
efeitos metabdlicos sGo essencialmente similares aqueles que o 6leo de peixe promo-
ve, mas em doses menores de EPA e DHA, em voluntdrios saudaveis;

Lipids. 2011 January; 46(1): 37-46.

* Qutro estudo comprovou que os PUFAs 6mega-3 incorporados aos fosfolipideos sdo
mais eficazes que os PUFAs émega-3 incorporados aos triglicérides. Pesquisadores con-
duziram, em um grupo de ratos com sobrepeso, um estudo que avaliou os efeitos dos
PUFAs 6mega-3 incorporados aos fosfolipideos. Segundo os resultados, os PUFAs em
fosfolipideos produziram um decréscimo de 42% na constituicdo de gordura (triglicérides)
no tecido cardiaco dos animais testados. O dleo de peixe, fonte de PUFAs em triglicérides,
promoveu um declinio insignificante nos lipideos cardiacos (2%). Quando os pesquisa-
dores estudaram o tecido hepdtico, eles observaram uma reducéo de 60% dos niveis de
gordura, comparado a 38% quando o éleo de peixe foi administrado. A normalizacéo
do contetdo do coracéo e figado indica potenciais beneficios para a funcéo cardiaca e
hepdtica geral e uma melhora da sensibilidade & insulina, que pode estar prejudicada nos

casos de doencas hepdticas (Batetta et al., 2009);
* Estudo conduzido em animais (Tabela 2) comprovou que a suplementacéo de DHA in-
corporado aos fosfolipideos mostrou maior “bioassimilacdo” e biodisponibilidade quan-

do comparado a outras fontes de DHA (Valenzuela et al., 2005).

Estudo de Suplementacéio em Animal

DHA 8mg/Kg Plasma Eritrécito Tecido Hepdtico | Tecido Adiposo
40 dias em ratos fémeas Hg/ml mg/g PL mg/g PL mg/g Lipideos
Placebo (6leo de oliva) 80 12.5 45 4.5
Fosfolipideos 150 (+90%) | 27.5 (+120%) 90 (+100%) 9 (+100%)
Monoglicerideos* 160 (+100%) | 25 (+100%) 80 (+80%) 8.5 (+90%)
Triglicérides™* 145 (+80%) | 22.5 (+80%) 70 (+55%) 7 (+55%)
Etil Esteres*** 150 (+90%) 17.5 (+40%) 40 (-10%) 5 (+10%)
*Néo disponivel no mercado **Disponivel com éleos de peixe e microalgas
***Disponivel com medicamentos (por exemplo Omacor®)
Tabela 2: Estudo comparativo entre diferentes fontes de DHA.
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Melhor Resisténcia @ Degradacéo Oxidativa

* Nesse estudo in vitro foi comprovada a maior resisténcia & degradacéo oxidativa quan-

do o DHA se encontrava incorporado aos fosfolipideos (Song et al., 1997).

Estudo in vitro

Controle
—e— Fosfolipideos
- Triglicérides
Etil Esteres

T . T T T T T T T T 1
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 N
Periodo de Oxidagao (semanas)

Capacidade de Oxigénio (ml/g)

0

Figura 7. Estudo comparativo entre diferentes fontes de DHA sobre a resisténcia & degradacdo oxidativa.

Efeitos Especificos

Em um modelo de hipdxia em ratos, quando as mesmas doses de DHA foram admi-
nistradas, porém de diferentes fontes, ou seja, fosfolipideos vs. triglicérides, o DHA em

fosfolipideos demonstrou maior resisténcia & hipéxia quando comparado & outra fonte

(Tardieu et al., 2009).

Estudo de Suplementacéio Animal

35
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25
20
15 -
10 -

Figura 8. Estudo comparativo entre
diferentes fontes de DHA e placebo
sobre a resisténcia a hipéxia.

o o
|

Hipéxia | Hipoxia | Hipoxia
Placebo DHA DHA
Triglicérides Fosfolipideos

Tempo de resisténcia de roedores
em esteira motorizada (em minutos)
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Distribuicdo dos PUFAs

Evidéncias crescentes tém destacado que a forma molecular dos dcidos graxos émega-3
(em triglicérides, efil ésteres ou fosfolipideos) interfere no efeito biolégico desempenhado
por esses compostos, assim como na distribuicdo dos dcidos graxos émega-3 pelo orga-
nismo (Di Marzo et al., 2010; Batetta et al., 2009; Maki et al., 2009; Tandy et al., 2009);

* Di Marzo et al. (2010) demonstraram que apds a suplementacéo de dcidos graxos
dmega-3 incorporados aos fosfolipideos, os indices de DHA em nivel cerebral aumenta-
ram significativamente quando comparado & suplementacdo de dcidos graxos dmega-3

do éleo de peixe (triglicérides);

* Fosfolipideos ligados aos PUFAs 6mega-3, especialmente a fosfatidilcolina, apresenta a
capacidade de aumentar a absorcdo assim como a liberacdo de DHA em nivel cerebral,
quando comparado as formas triglicérides e etil ésteres (Goustard-Langelier et al., 1999;

Wijendran et al., 2002; Maki et al., 2009).

A partir desses resultados, é possivel sugerir que os PUFAs émega-3 incorporados aos
fosfolipideos podem apresentar um padréo de distribuicGo diferente quando compa-

rado a outras formas.
Possibilidade de Reducéo de Dose devido ao Aumento da Biodisponibilidade

Os fosfolipideos marinhos podem melhorar a biodisponibilidade dos PUFAs 6mega-3
uma vez que estes facilitam a absorgdo e a “bioassimilagdo” do EPA e DHA, quando
comparados aos PUFAs em triglicérides. Por esse motivo, a dose de EPA e DHA utilizada

pode ser reduzida (Ulven et al., 2011).

Em um estudo conduzido em animais, pesquisadores compararam os PUFAs émega-3
incorporados aos fosfolipideos vs. o éleo de peixe, com doses equimolares de DHA e EPA.
Segundo os resultados, os dcidos graxos incorporados aos fosfolipideos foram superiores
e apresentaram alguns efeitos diferentes em parémetros especificos da sindrome metabé-
lica (Batetta et al., 2009).

Os Fosfolipideos do Caviar contém um pigmento avermelhado, a Astaxantina, que apre-
senta um potente efeito antioxidante. Esse antioxidante tem a capacidade de proteger os
PUFAs 6mega-3 do complexo Fosfolipideos do Caviar contra o processo de oxidacéo, ou
seja, contra a peroxidacao lipidica (Venkatraman et al., 1994). Dessa maneira, a biodis-

ponibilidade também é aumentada por esse efeito.
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Estudo publicado no Alternative Medicine Review, em 2004, comprovou a superioridade
de um 6leo rico em PUFAs 6mega-3 incorporados em fosfolipideos, em dose menor ou
equivalente ao do dleo de peixe na reducdo de lipideos plasmdticos em pacientes com
hiperlipidemia. Segundo os resultados, 500 mg do éleo rico em PUFAs 6mega em fos-
folipideos foram mais eficazes quando comparados ao éleo de peixe 3 g/dia (Bunea
et al., 2004).

A Sociedade Infernacional para o Estudo dos Acidos Graxos e Lipideos (ISSFAL) recomen-
da uma ingestdo minima de 500 mg/dia de EPA e DHA para manter a satde cardiovas-
cular, baseada em diversos estudos que mostraram significativa redugéo do risco cardio-
vascular com doses iguais ou superiores a essa. Adicionalmente, os PUFAs 6mega-3 sdo
efetivos em diversos parédmetros da sindrome metabdlica quando administrados a partir

dessa dosagem (Carpentier et al., 2006).

9. Fosfolipideos do Caviar: Composicdo Quimica

Componentes Concentrac¢ées Garantidas
Fosfolipideos (3P- NMR) Minimo de 50%
Fosfatidilcolina Minimo de 50%
Fosfatidiletanolamina Minimo de 2%

Acidos graxos (g/100 g/%)

Acidos graxos totais Minimo de 78%
Acidos graxos w3 >30
C20:5 w3 (EPA) >10
C22:6 w3 (DHA) >20
C22:5 w3 (DPA) ~0,5
Acidos graxos wé <5

Antioxidantes (mg/100 g)

Astaxantina >0,5

Vitamina E (a-tocoferol) >40

Tabela 3: Componentes dos Fosfolipideos do Caviar com suas
respectivas concentracoes. w3 (6mega-3) (Novastell®).
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Vantagens:

* Os Fosfolipideos do Caviar sdo ricos em PUFAs dmega-3 incorporados aos fosfolipide-

os, os melhores vetores biolégicos para essas moléculas: minimo de 30%;

* Os Fosfolipideos do Caviar apresentam no minimo 20% de DHA, o principal 4cido

graxo édmega-3 presente nas membranas;

* Trata-se de um produto ecologicamente correto, uma vez que ndo causa impacto signi-
ficativo no ambiente marinho e na natureza. E um produto isento de mercurio, disponivel

na forma pé e com sabor neutro;

* A associacdo entre os fosfolipideos e os PUFAs émega-3 facilita significativamente a
passagem das moléculas dos dcidos graxos pela mucosa intestinal, aumentando a bio-

disponibilidade e melhorando a proporcdo émega-6/6mega-3.

10. Fosfolipideos do Caviar: Propriedades

1. Recuperam ou promovem a integridade das membranas celulares (citoplasmatica,

nuclear e das organelas), estruturas-chave na homeostasia celular;

2. Atuam como anti-inflamatério, antioxidante e imunomodulatério em condicées clini-

cas e subclinicas;

3. Repdem d&cidos graxos poli-insaturados essenciais 6mega-3, componentes essenciais

das membranas celulares;

4. Repdem fosfolipideos, especialmente a fosfatidilcolina, principal constituinte das

membranas celulares;

5. Sao fonte de dois excelentes antioxidantes lipossolUveis: a Astaxantina e o a-tocoferol;
6. Promovem a alta hidratacéo celular e previnem a TEWL (perda de dgua transepidermal);
7. Promovem a neuroprotecdo e melhora a acuidade visual;

8. Promovem a cardioprotecdo e modula os lipideos plasmdticos;

9. Promovem o aumento do desempenho esportivo;

10. Séo bem tolerados e seguros;

11. Diminuig@o da dosagem terapéutica de DHA/EPA pela melhora da bioassimilacdo

e biodisponibilidade no organismo;

12. Potencializa a absorcédo de ativos lipossolGveis.
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11. Fosfolipideos e Acidos Graxos Poli-insaturados:

Componentes Essenciais das Membranas Celulares

O organismo é constituido por trilhées de células que contém uma membrana citoplas-
mética formada por grande quantidade de fosfolipideos, elementos fundamentais para
sua estrutura. As membranas consistem em uma barreira seletiva entre o interior e o
exterior da célula. Apresentam propriedades de permeabilidade seletiva e promovem o
transporte de diferentes moléculas e fons.

As membranas celulares tm uma organizacdo bésica universal: sGo compostas por uma
bicamada de fosfolipideos, além de colesterol, carboidratos, antioxidantes e proteinas
(Figura 9).

F do
Citoesqueleto

Proteina Periférica  Proteina Integral

Figura 9: Bicamada de fosfolipideos e outros componentes da membrana celular (proteinas, glicolipideos,
glicoproteinas, colesterol e carboidratos).

11.1. Composicdio Percentual das Membranas Celulares:

Macronutriente Percentual
Lipideos 40%
Proteinas 40%
Carboidratos 20%

Tabela 4: Componentes das membranas celulares e suas respectivas concentracoes
(Fonte: Guyton e Hall, 1998).
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Essa organizagéo, que parece simples, é muito sofisticada e comanda a funcionali-
dade celular. O DHA é o PUFA émega-3 responsavel pela fluidez da membrana. E
fundamental para a organizacdo celular e essencial para a funcionalidade adequada das

células.
11.2. Funcées da Membrana Celular:

* Impede a troca irrestrita de moléculas do meio intracelular para o meio extracelular e
vice-versa;

* Contém a maquinaria para o transporte fisico de substancias de um lado para o outro
da membrana, frequentemente de uma regido onde o soluto estd presente em baixa con-
centracdo para uma regido onde o soluto esté presente em maior concentracdo (permi-
tindo acumular substéncias como aclUcares e aminodécidos);

* E capaz de transportar fons especificos, estabelecendo assim gradientes i6nicos;

* E capaz de responder a estimulos externos, um processo chamado transducéo de sinal;
* Proporciona o meio de comunicagéo entre os compartimentos que elas separam;

* £ capaz de interagir com células vizinhas (reconhecimento e sinalizacdo para outra célula;

adesdo, quando apropriado e troca de materiais e informacées) (Guyton e Hall, 1998).

11.3. A Barreira Lipidica da Membrana Celular
(Fosfolipideos, Acidos Graxos Poli-insaturados e Colesterol)

A estrutura bésica da membrana celular é de uma bicamada fosfolipidica, constituida por
uma pelicula muito delgada de lipideos que reveste toda a superficie da célula. Dispersas
nessa pelicula lipidica, existem grandes moléculas globulares de proteinas (Guyton e Hall,
1998) (Figura 10).

Glicolipideo

Proteinas

o-helice integrais Colesterol

hidrofébica

Fosfolipidea

Figura 10: Bicamada lipidica e proteinas globulares que constituem a membrana celular.
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A estrutura bésica é formada por moléculas de fosfolipideos. Uma parte de cada molécu-
la de fosfolipideo, a fracdo fosfato, é solGvel em dgua, isto é, é hidrofilica. A outra parte,
os radicais dcidos graxos, sé é solUvel em gordura, portanto, trata-se de compostos hidro-
fébicos. Dado que a fracdo lipidica dessas moléculas é repelida pela d4gua, embora com
atragdo mUtua, as moléculas de fosfolipideos tém tendéncia natural a se alinhar, com as
fracoes de dcidos graxos ocupando a parte central da membrana (Guyton e Hall, 1998)
(Figura 11).

(h)

i

L

Figura 11:

(a) Bicamada fosfolipidica naturalmente disposta;
(b) fotografia da bicamada;

(c) esquematizacéo quimica da molécula.
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A bicamada lipidica da membrana é uma importante barreira, impermedvel as subs-
tncias usuais, sollveis em dgua, como fons, glicose, uréia e outras. Por outro lado, as
substéncias solUveis em gordura, como o gds carbénico, o oxigénio e o dlcool, podem

atravessar com facilidade essa parte da membrana (Guyton e Hall, 1998).

Os lipideos de uma membrana séo mais do que elementos estruturais, eles podem apre-
sentar importantes efeitos nas propriedades biolégicas de uma membrana. A composi-
céo lipidica pode determinar o estado fisico da membrana e influenciar a atfividade de
determinadas proteinas da membrana. O estado fisico dos lipideos, por sua vez, pode

determinar a sua fluidez (Figura 12).

A membrana é uma estrutura fluida, ou seja, seus componentes ndo ocupam posicdes de-
finidas e sdo suscetiveis aos deslocamentos bidimensionais, de rotacéo ou de translacdo.
Para além dos movimentos referidos, também os fosfolipideos podem trocar de camada.
A importéncia da fluidez da membrana plasmdética é que ela deve permitir a passagem

seletiva de substéncias e a ancoragem de proteinas por ela para que a célula néo fique
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isolada do meio externo e possa ter movimentos, pois é a relacdo da célula com o meio

externo que permite a obtencdo da matéria-prima para o seu metabolismo e, para isso,

ela néo pode ser rigida e cristalizada.

Lateral

diffusion ~_ Bobbing
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Flexion

Rotation
Figura 12: Esquema demonstrando os movimen- Figura 13: Esquema demonstrando a capacidade
tos que promovem a fluidez da membrana. eldstica da membrana plasmaética.

As membranas celulares sdo eldsticas e resistentes gracas as fortes interacdes hidrofébicas

entre os grupos apolares dos fosfolipideos (Figura 13).

11.3.1. Fosfolipideos

Os fosfolipideos sao definidos quimicamente como lipideos complexos que, por hidrélise,
podem fornecer glicerol, dcidos graxos, dcido ortofosférico, inositol, substancias nitroge-
nadas (como colina), aldeidos e carboxildcidos. Em funcéo de seus componentes, os fos-
folipideos podem ser divididos em dcidos fosfatidicos, lecitinas, cefalinas, esfingomielinas,
inositol-fosfatideos e acetais-fosfatideos (Aranha, 1999).

Sao moléculas anfipdticas, isto €, possuem uma cabeca constituida pelo grupo fosfato,
que é polar ou hidrofilica e uma cauda, constituida por cadeias de dcidos graxos, apola-
res ou hidrofébicas (Figura 14).
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Os fosfolipideos s@o essenciais para a constituigdo das membranas biolégicas. Formam
barreiras de permeabilidade altamente seletivas, desempenhando um papel importan-

te no transporte de substéncias especificas através das membranas (Campbell, 2000).

Séo os principais componentes ndo somente das membranas celulares (citoplasmdticas),
mas também das membranas das organelas (peroxissomos, carioteca, reticulo endoplas-
mdtico liso e rugoso, lisossomos, mitocédndrias, entre outras) sendo, portanto, protetores
da integridade dessas estruturas (Fadeel et al., 2005, 2007, 2009).

Distribuicdo dos Fosfolipideos na Membrana Celular:

Em células sauddveis, os fosfolipideos sdo assimetricamente distribuidos nas peliculas
das membranas plasmdticas. A fosfatidilcolina e a esfingomielina séo predominantes nas
peliculas mais externas enquanto a fosfatidilserina e a fosfatidiletanolamina sdo mais pre-
dominantes nas peliculas mais internas. Essa assimetria também é observada nas mem-
branas das organelas (Fadeel et al., 2005, 2007, 2009).

Vérios estudos tém indicado que a assimetria de distribuicdo dos fosfolipideos pode exer-
cer funcgdes criticas em muitos processos celulares e bioldgicos importantes (Fadeel ef al.,

2005, 2007, 2009), entre elas:

* Auxilio para proteinas “alvo” se apropriarem de sitios subcelulares ou organelas para
processos celulares especificos, como fusdo de organelas ou apoptose;

* Manutencéo das propriedades biofisicas especificas das membranas;

* Contorno celular adequado;

* Facilitacdo do tréfego/fusdo das vesiculas nas membranas;

* Regulacdo de atividade das proteinas da membrana;

* Traducdo de sinais intracelulares;

* Ativacao celular e processo de coagulacdo sanguinea, reconhecimento e remocédo de
células apoptdticas;

* Citocinese;

* Fusdo celular.

Cada tipo de membrana celular possui uma composicéo lipidica caracteristica, diferindo
umas das outras nos tipos de lipideos, na natureza dos grupos cabeca e nas espécies
particulares da(s) cadeia(s) de dcido(s) graxo(s). Em razdo dessa variabilidade estrutural,
estima-se que algumas membranas biolégicas possam conter mais de uma centena de

espécies quimicamente distintas de fosfolipideos (Tabela 5).
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Composicoes Lipidicas de Algumas Membranas Biolégicas*

Lipideo Eritrocito Mielina Mitocondria de E.coli
Humano Humana Tecido Cardiaco

Acido Fosfatidico 1,5 0,5 0
Fosfatidilcolina 19 10 39 0]
Fosfatidiletanolamina 18 20 27 65
Fosfatidilglicerol 0 0 0 18
Fosfatidilserina 8,5 8,5 0,5 0
Cardiolipina 0 0 22,5 12
Esfingomielina 17,5 8,5 0 0
Glicolipideos 10 26 0 0
Colesterol 25 26 3 0

*Valores dados em porcentagem de peso do lipideo total.
Fonte: C. Tanford, The Hydrophobic Effect, p. 109, copyright 1980, de John Wiley & Sons, Inc. Reimpressa
com a permissdo de John Wiley & Sons, Inc.

Tobela 5: Composicao de diferentes tipos de membranas celulares.
O:s fosfolipideos ndo se encontram distribuidos uniformemente nos tecidos animais e estdo
quase ausentes nos depdsitos de lipideos. Ocorrem, entretanto, em vdrios érgéos glandu-

lares, mais notadamente no figado e séo abundantes nas porcées mielinizadas do Sistema

Nervoso Central (SNC). Constituem ainda cerca de 50% dos lipideos totais do plasma.

Fosfatidilcolina
Estrutura Quimica
A fosfatidilcolina é um fosfolipideo presente em abundéncia nas membranas celulares.

Sua molécula é composta por dois dcidos graxos esterificados a um glicerol-3-fosfato e
uma extremidade colina (Figura 15).

Fosfato

Figura 15: Representacdo estrutural da
molécula de fosfatidilcolina.

Grupo Glicerol Cadeias de
polar-cabeca  esqueleto 4cidos graxos
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Os é4cidos graxos s@o cadeias hidrocarbonadas hidrofébicas de tamanhos variados. Jé
o grupo fosfato e colina séo hidrofilicos. Por isso, essa molécula apresenta propriedade

anfifilica, sendo capaz de formar vesiculas em meio aquoso e as bicamadas lipidicas.

Geralmente o dcido graxo esterificado na posicéo 1 do glicerol é saturado enquanto o
4cido graxo esterificado na posicdo 2 é insaturado (Scherphof, 1993; Voet et al., 2000).

Metabolismo

A fosfatidilcolina, assim como outros fosfolipideos e o colesterol, ndo é hidrolisada no
estémago pelas lipases orais e gdstricas. Os movimentos peristélticos que ocorrem no es-
tdmago fazem acdo mecanica para a emulsificacdo inicial dos lipideos da dieta. Os fos-
folipideos, principalmente a fosfatidilcolina, auxiliam nessa emulsificagéo importante
para a posterior hidrélise das gorduras da dieta pela lipase pancreédtica no intestino
delgado (Phan e Tso, 2001; Shen et al., 2001).

A fostatidilcolina e o colesterol da dieta, os produtos da hidrélise dos triacilgliceréis (di-
glicerideos e dcidos graxos) e outros triacilglicerdis nao hidrolisados, entram no intestino
delgado onde acontece a maior parte da digestdo dos lipideos pela acéo combinada da
bile e do suco pancredtico. A bile é composta de sais biliares, fosfatidilcolina e colesterol
enddgeno e faz a emulsificacdo dos lipideos da dieta no infestino delgado. Os lipideos e
os sais biliares interagem espontaneamente formando as micelas, que sdo agregados ci-
lindricos que captam lipideos e facilitam seu transporte através do meio aquoso (a camada
ndo misturada) até os enterdcitos (Mu e Hoy, 2003). A fosfatidilcolina obtida da dieta é
entdo distribuida entre as micelas e a lipase pancredtica pode entdo hidrolisar os lipideos.
A fosfatidilcolina é parcialmente hidrolisada pela fosfolipase A2 pancredtica (PLA2). Essa
fosfolipase hidrolisa a molécula na posicdo 2 do glicerol, liberando um écido graxo e
uma lisofosfatidilcolina. Também pode ser encontrada alguma atividade da fosfolipase Al

pancredtica (PLAT) (Phan e Tso, 2001), que hidrolisa a molécula na posicéo 1 do glicerol.

O metabolismo dos fosfolipideos é controlado por enzimas ligadas & membrana. A enzima
fosfolipase A2 (PLA2) tem aqui uma funcdo primordial. A PLA2 catalisa nos fosfolipideos a
hidrélise de dcidos graxos ligados & posicdo sn-2, liberando da membrana 4cidos graxos
livres e lisofosfolipideos. Tanto o dcido araquidénico livre quanto as prostaglandinas que
deles resultam como a lisofosfatidilcolina sédo importantes mediadores na transmisséo e

no processamento de sinais neuronais.
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Transporte da Fosfatidilcolina plasmatica por meio das lipoproteinas

Nos enterécitos pode haver ressintese de fosfatidilcolina. A lisofosfatidilcolina absorvida
pode ser reacilada para formar fosfatidilcolina, hidrolisada para formar glicerol-3-fosforil-
colina, ou ainda combinar-se a outra molécula de lisofosfatidilcolina, formando fosfatidil-
colina e glicerol-3- fosforilcolina. Os &cidos graxos liberados séo utilizados para a sintese
de triacilglicerdis e de outros fosfolipideos e a glicerol-3-fosforilcolina é transportada pela
veia porta para utilizacdo no figado. A fosfatidilcolina e outros fosfolipideos sao utilizados
tanto para a manutencdo e funcionalidade da membrana do enterécito quanto para a
formacao de novas lipoproteinas. As lipoproteinas formadas nos enterécitos sdo os qui-
lomicrons e as VLDL, que sdo liberados nos canais linfaticos. Sabe-se que a absorcdo e
o transporte de lipideos da dieta nos canais linféticos requerem fosfatidilcolina ou seu
precursor biossintético, a colina (Phan e Tso, 2001). Dos vasos linfaticos essas lipoprote-
nas olcongom, via ducto tordcico, a corrente sanguinea, entrando em contato com outras
lipoproteinas plasméticas e entdo ocorre a rdpida transferéncia de proteinas entre elas.
Os lipideos dos quilomicrons sé@o hidrolisados rapidamente pela atfividade lipolitica das
lipases lipoproteicas e os dcidos graxos e monogliceridios vao para os tecidos. Formam-se
entdo os quilomicrons remanescentes, ricos em colesterol, que podem ser removidos do
plasma pelo figado. O figado entéo forma as lipoproteinas VLDL. As apolipoproteinas e os
triacilgliceréis das VLDL sGo removidos gradativamente, formando as IDL e, posteriormen-
te, as LDL. Estas Gltimas sdo captadas pelas células, por meio de endocitose mediada por
receptor, levando colesterol para as células (Allard, 2002). Os outros lipideos hidrolisados
pela agdo das lipoproteinas lipases podem entdo ser distribuidos para todas as células do
organismo. As lipoproteinas HDL s@o formadas no plasma a partir de componentes obfi-

dos na degradacao das outras lipoproteinas que removem o colesterol dos tecidos.
Propriedades
A. Essencial para a Integridade da Membrana Celular

A fosfatidilcolina é o principal fosfolipideo presente nas membranas celulares e nas
lipoproteinas (Van Meer, 1989), com participacéo ativa na estrutura e no metabolismo

das células.

Os produtos metabdlicos da fosfatidilcolina participam dos sinais de transducéo intrace-
lulares e da sinalizacéo intercelular, fundamentais para o desencadeamento de respostas
fisiopatolégicas. Entre as principais moléculas de sinalizacdo geradas a partir da fosfati-
dilcolina estdo a lisofosfatidilcolina, o dcido fosfatidico, o diacilglicerol e o écido araqui-
dénico (Cui e Houwelling, 2002).
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B. Fonte de Colina

A administracdo oral de fosfatidilcolina leva ao aumento da disponibilidade de colina
para a sintese de novos substratos no organismo (Buchman et al., 1992). A colina é ele-
mento constituinte, por exemplo, do fator de agregacéo plaquetdria (PAF), da esfin-
gomielina e da acetilcolina, neurotransmissor associado @ meméria. Além disso, dietas

deficientes em colina diminuem a imunocompeténcia em ratos (Courreges et al., 2003).
C. Precursor da Sintese de Acetilcolina

A fosfatidilcolina é precursor do neurotransmissor acetilcolina (Ladd et al., 1993; Hexsel
et al., 2003; MacDaniel et al., 2003; Rotunda e Kolodney, 2006). O neurénio nédo tem
capacidade de sintetizar a colina, o precursor necessdrio para a sintese de acetilcolina.
Portanto, é necessdria a ingestao da colina pela dieta, que é entéo, liberada para a corren-

te sanguinea para ser utilizada na sintese do neurotransmissor (Amenta e Tayebati, 2008).

Além de participar da sintese da acetilcolina, a fosfatidilcolina parece ainda melhorar
a transmiss@o de neurotransmissores importantes para a meméria (MacDaniel ef al.,

2003, Mulder et al., 2003).
D. Essencial para o Funcionamento Hepdatico

A fosfatidilcolina protege e auxilia a recuperacéo das células hepdticas expostas aos virus,

a ingest@o abusiva de dlcool e a outras substancias téxicas.

A fosfatidilcolina apresenta agéo na absorcdo das gorduras da dieta em nivel intes-
tinal (intestino delgado), juntamente com os sais biliares, solubilizando os lipideos e
proporcionando um mecanismo de transporte desses até os enterécitos (Phan e Tso,
2001). A fosfatidilcolina também é essencial para a sintese de lipoproteinas (Zeizel e
Blusztajn, 1994).

Quando os niveis de fosfatidilcolina ndo estdo adequados, o figado é incapaz de expor-
tar triglicérides, que se acumulam no tecido hepdtico (Tijburg e Vance, 1991). E sabido
que a nutricdo parenteral com deficiéncia de colina a longo prazo estd relacionada ao
desenvolvimento de figado gorduroso ou esteatose (Buchman et al., 1992; Allard, 2002).
Pacientes submetidos a uma dieta deficiente em colina também apresentam disfuncées
hepdticas subitas (Hayashi et al., 1999). Portanto, a fosfatidilcolina é essencial para o
funcionamento hepdtico, apresentando estreita relagdo com o transporte plasmético
de triacilgliceréis e colesterol.
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A fosfatidilcolina (especialmente a dilinoleoil fosfatidilcolina) tem demonstrado ser efetiva
na prevencdo da fibrose hepdtica crénica em animais (babuinos) cronicamente submeti-
dos ao élcool (Lieber et al., 1994).

A inflamacao hepdtica continua predispde & estrutura do figado a fibrose. Uma vez que
os PUFAs émega-3 apresentam eficdcia como anti-inflamatério, pesquisadores japone-
ses testaram a hipétese de que PUFAs dmega-3 em fosfatidilcolina das ovas de salméo
selvagem poderiam apresentar efeitos benéficos na doenca hepdtica crénica suscetivel &
fibrose. Os fosfolipideos das ovas de salméao, com 90% de fosfatidilcolina, foram extrai-

dos e encapsulados. Quase 1/3 os dcidos graxos em fosfatidilcolina foram DHA e 10%
foram EPA (Hayashi et al., 1999).

Segundo os resultados do estudo, 1600mg/dia de fosfolipideos das ovas de salméo,
administrados por 6 meses a 6 pacientes com doenca hepética crénica, 4 com hepatite
B (3 com cirrose e 1 com hepatite crénica), 1 com hepatite C e cirrose e 1 com cirrose
alcodlica promoveu decréscimo de 3.80g/dl para 3.67g/dl (p<0,05) de globulina. Além
disso, o tratamento promoveu aumento significativo dos niveis de HDL-colesterol, apoli-
proteina A-l e apoliproteina E. Concluiu-se que, apesar de ser uma triagem pequena,
PUFAs 6mega-3 em fosfatidilcolina podem ser benéficos para o tratamento de doen-

cas hepéticas crénicas (Hayashi et al., 1999).

Administration manths) ANOVA
Belore 1 2 3 4 5 O
s ¢ B0 71 73 89 65 ] -
SGOT (lu) (52" 176) (59 (70 (79) (43) (38) s
m 95 109 B8 838 101 Bi 79
SGPT tu) 8% (112) 4 7 8 sly 57 M8
239 235 237 237 232 214 217
ALP (UM 73 (60p (3% (38) (53 52y (4% "S
Albumin fe/dh 430 4.30 4.28 428 4.30 4.18 1.30 ns
e 10.35%)  (0.28)  {0.23)  ¢0.26) (0170 1022y (a4 "
 iail 3.80 370 3.75 375 3.70 5.45 367 . _oes
Globulin (g/df) (0.50)  ©A49) (042) (060 (0.56) {0.37) (0.an PN
o 437 467 465 449 471 458 459
LDH Uil (48) 172} (80) (75) (55) (56) {44) s
Total cholesiersl 4.06 4.19 4.14 4.22 4.06 4.14 398 ns
jmmol /1) 11.0%) ({0.91) (1.0 (1.14) (0.98) 11.22) (1.19) -
Triacylglyceral 1.34 1.49 1.28 1.56 1.58 1.23 1.40 ns
fmmiolf1) i1.32) (1.21) (0,99) 11.25) (.06} 10.95) (0.97) ==
HDL-Cholesierol 1.03% 1.22 1.40 1.32 1.29 1.37 1.29 » e 0.01
fmmolfl} 10.31) {0.39) 041 10.34) (0.34) 10.47) (0.31) p<i
LDL-cholesterol 2.40 2.28 2.17 2.20 2.4 222 204 -
fmmolely 10.80) {0.59) (0,80} 10.98) (0.70}) 11.06) (1.03) i
- 122 145 139 138 129 126 125 -
Apo A-imgidly 73, i21) 124) (16) (23) (24) 24y P<005
iy 70 74 74 79 a1 75 75
Apo B imy/dl) (26) (3% 31} (3 3% (38) (37 ns.
. 47 5.0 5.3 5.3 5.7 5.2 o "
tmel . : 3 < 0.0
Apo E (mgidi) {1.2) 11.3} (1.5) 1.3 (L9 (1.6} 11.6) p<0.01

‘mcan, "SD, non signiflicant

Tabela 6: Resultados de andlises bioquimicas em pacientes com doenca hepdtica crénica durante os 6
meses de tratamento com a fosfatidilcolina das ovas de salméo.
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Enquanto as concentracdes de enzimas séricas relacionadas & funcdo hepdtica ndo apre-
sentaram mudanca significativa durante os 6 meses de tratamento, a globulina sérica
decresceu de forma clara. A imunoglobulina tem demonstrado aumentar as doencas
hepdticas crénicas como a hepatite crénica e a cirrose, por incrementar a atividade do
sistema reticulo-endotelial. Apesar de a classificacdo das imunoglobulinas néo ter sido
realizada no estudo, é possivel especular que a administracéo de PUFAs 6mega-3 em fos-

fatidilcolina reduziu a inflamacao hepdtica e resultou no decréscimo de globulina sérica.

A outra razdo para acreditar que os fosfolipideos das ovas de salmao ricos em PUFAs
b6mega-3 sejam benéficos no tratamento das doencas hepdticas crénicas é baseada nos
dados do metabolismo lipidico. DHA e EPA s@o agentes anti-hiperlipidémicos bem co-
nhecidos. Quando administrados sob a forma de triglicérides ou etil ésteres, promovem
reducdo dos niveis de triglicérides por inibir a produc@o dos mesmos em nivel hepético.
Neste estudo, DHA e EPA em fosfatidilcolina foram administrados em pacientes normolipi-
démicos. Os niveis de triglicérides e colesterol ndo foram afetados no estudo; no entanto,
os niveis de HDL-colesterol foram significativamente aumentados apés o tratamento. A
principal proteina estrutural das particulas HDL — apo A-l, que é principalmente produzida
pelo figado e intestino, também aumentou significativamente. H4 uma possibilidade de
que o catabolismo das particulas HDL foram, em algum momento, inibidas pelos PUFAs

démega-3, resultando no aumento dos niveis de HDL-colesterol, o bom colesterol.

O aumento da concentrac@o de apoE (apolipoproteina E) sérica, cuja maior parte é pro-
duzida no figado, parece ser favordvel & hipétese de que os PUFAs 6mega-3 restauram a

capacidade do hepatécito de sintese protéica.

11.3.2. Acidos Graxos Poli-insaturados: Omega-3

Estrutura Quimica

émego-3 é uma expressdo geral que designa trés tipos principais de PUFAs que contém
trés insaturacdes. Sao eles, o dcido alfa-linolénico (ALA), o precursor de dmega-3 ativo,
o EPA (4cido eicosapentaendico) e o DHA (4cido docosaexaendico). Sdo dcidos graxos
essenciais (EFAs), ou seja, nGo sdo podem ser sintetizados pelo organismo humano, de-

vendo ser, portanto, suplementado ou ingerido por meio da alimentacao.

Ha duas familias de dcidos graxos essenciais (EFAs):

Omega-3 Omega-6

Acido alfa-linolénico (ALA) Acido linolénico (LA)

Acido eicosapentaensico (EPA) Acido gama-linolénico (GLA)

Acido docosaexaendico (DHA) Acido araquidénico (ARA)
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Os PUFAs 6mega-3, especialmente o DHA, apresentam vérias funcdes fisioldgicas, como
prevencdo de doencas cardiovasculares, reducdo dos lipideos plasmdticos e melhora da
memoria e aprendizado. A maior parte dos estudos utiliza nas suas avaliacées, o DHA
ligado aos triglicérides (DHA-TG) ou seus etil ésteres; no entanto, tem sido relatado que o
DHA ligado aos fosfolipideos (DHA-PL) apresenta algumas acdes peculiares, como acdo
antiinflamatéria e melhora da deformidade eritrocitdria (Hosokawa et al., 2001; Hirat-

suka et al., 2009).

Hiratsuka et al. (2008), que compararam os efeitos do DHA-PL e do DHA-TG na peroxi-
dacao lipidica em nivel cerebral de ratos diabéticos, comprovaram o DHA-PL apresenta-
ram efeito antioxidante nos lipideos cerebrais e os niveis de plasmalogénios* no cérebro
foram significativamente maiores quando comparado ao DHA-TG. Dessa forma, foi su-
gerido que a atividade antioxidante nos lipideos cerebrais correlaciona-se & concentra-
cdo de plasmalogénio e, consequentemente, apenas o DHA-PL pode exercer esse efeito,

culminando na melhora da meméria e da aprendizagem.

Plasmalogénio é um éter lipideo cuja primeira posicdo do glicerol liga-se a um residuo
vinil (@ partir de um élcool vinil) com a dupla ligada a um éter. O 2° carbono apresenta
uma tipica ligacéo éster-dcido graxo e o 3° carbono, no geral, tem a cabeca do fosfoli-

pideo com colina ou etanolamina.
Metabolismo

Os dcidos graxos essenciais de cadeia longa sdo o dcido araquidénico (AA) (PUFA éme-
ga-6) e os dcidos eicosapentaendico (EPA) e docosaexaendico (DHA) (PUFAs dmega-3). Es-
tes fazem parte da estrutura dos fosfolipideos, componentes importantes das membranas e
da matriz estrutural de todas as células. Além de seu papel estrutural, esses lipideos podem
também modular a funcéo celular ao atuarem como mediadores intracelulares da transdu-

céo de sinais e como moduladores das interacées entre células (Carmo e Correia, 2009).

A composicao dos fosfolipideos de membranas na forma de dcidos graxos é, em parte,
determinada pela composicdo dos dcidos graxos dmega-3 e émega-6 da dieta. Dessa
forma, a composicdo da gordura alimentar pode influenciar vérias funcées relacionadas
a membrana, como ligacdo de horménios e atividades associadas a enzimas e transpor-
tadores. Na dieta ocidental tipica, a proporcdo dmega-6: dmega-3 varia de aproximada-
mente 10/1 a 30/1, muito diferente da proporcéo de 1/1 a 2/1 que acredita-se ter sido

a proporcéo na dieta de populacées da pré-histéria (Carmo e Correia, 2009).

Uma das mais importantes fungdes dos dcidos graxos émega-3 e 6mega-6 estd rela-
cionada & sua converséo enzimatica em eicosanéides. Os eicosandides apresentam va-

rias atividades biolégicas: modulam a resposta inflamatéria e a resposta imunolégica
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e tém papel importante na agregacgéo plaquetdaria, no crescimento e na diferenciacéo
celular. A producéo de eicosandides comeca com a liberacdo dos PUFAs da membrana
fosfolipidica pela acdo de vdrias fosfolipases. Liberados da membrana, esses dcidos gra-
xos servem como substratos para as cicloxigenases, as lipoxigenases e citocromo P450
monoxigenase. Cicloxigenases (COX) e lipoxigenases (LOX) atuam nos dcidos graxos de
20 carbonos produzindo moléculas de sinalizagé@o celular: prostaglandinas, tromboxanos
e leucotrienos. As prostaglandinas da série 2, produzidas a partir do AA, tendem a desem-
penhar acdo pré-inflamatéria e proliferativa na maioria dos tecidos. As prostaglandinas
da série 3, produzidas a partir do EPA, ndo apresentam efeito inflamatério e proliferativo
(Carmo e Correia, 2009).

As COXs tém duas isoenzimas: COX 1 e COX 2. A COX 1 é produzida normalmente
pela maioria das células e a COX 2 é produzida como parte da resposta inflamatéria. A
producao de AA a partir dos PUFAs 6mega-6 é suprimida pelo dcido alfa-linolénico (ALA),
pelo EPA e pelo DHA, os trés principais PUFAs 6mega-3. A supressGo da producdo de

AA pelos PUFAs 6mega-3 também inibe a producdo dos eicosandides derivados do AA.

J&a se demonstrou que a incorporacdo de PUFA émega-3 suprime a producdo de COX
2 e pode reduzir a resposta inflamatéria mudando os eicosandéides que s@o produzidos.
Se os PUFAs 6mega-3 est@o disponiveis, eles serdo usados como substrato pela COX 2,
portanto, se os PUFAs dmega-3 forem incluidos na dieta e incorporados as membranas
celulares, menos prostaglandina E2 serd produzida nos tecidos normais e tumorais e,
consequentemente, haverd menor resposta inflamatéria. Observou-se que o EPA e o
DHA séo aproximadamente cinco vezes mais potentes que o ALA na supressdo dos

eicosandides derivados do AA (Carmo e Correia, 2009).
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Metabolismo endégeno dos PUFAs.

Acido linoléico Acide a linolénico
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Esquematizacdo da via de biossintese dos dcidos graxos poli-insaturados.

Adaptado de Calder!'®.

Proporcdo Omega-6/Omega-3

Estudos conduzidos por epidemiologistas, nutricionistas e bioquimicos tém levado a con-
cluséo de que h& uma competicéo entre os componentes das familias de dcidos graxos
bdmega-6 e os 4cidos graxos 6Gmega-3 e que o balanco desenvolvido no organismo hu-
mano, uma proporcdo de dmega-6/6mega-3 igual a 5 é necessdrio (recomendacdo da
AFSSA, Agéncia Francesa de Seguranca Sanitéria dos Alimentos). Atualmente, essa pro-
porcdo encontra-se em torno de 10. Patamares de até 20 a 30 j& foram observados em

pacientes ocidentais (Spiller, 1996; Carmo e Correia, 2009; Simopoulos, 2011).
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Diversos estudos tém confirmado que os PUFAs émega-3 podem ser benéficos para a
saude cutdnea, uma vez que exercem efeitos anti-inflamatérios e imunomodulatérios
(ativag@o ou inibigdo do sistema imune). Outros trabalhos também tém demonstrado
que os PUFAs dmega-3 podem proteger o coracdo e os vasos, além de melhorar o fun-
cionamento das articulacées, olhos e SNC (sistema nervoso central) e atuar em diversas

doencas inflamatérias e auto-imunes.

Outros estudos tém demonstrado que os niveis de PUFAs 6mega-3 diminuem com o
passar dos anos, provavelmente devido a alteracées na atividade das enzimas elongase e

desaturase, enzimas responsdveis pela conversdo de ALA a EPA e DHA.

Os niveis de EPA e DHA podem ser modificados por outros fatores além da privacéo
da ingestao dietética (Stark et al., 2002, 2005):

* Género: a conversdo de ALA a EPA e DHA é maior em mulheres jovens do que em
homens;

* Status geral de satde: algumas doencas crénicas, como o diabetes, podem alterar o
metabolismo e os niveis do 6Gmega-3;

* Fatores genéticos e ambientais: o uso de élcool, a raga e a drea corpérea também

parecem afetar a sintese de PUFAs 6mega-3.
Propriedades
PUFAs émega-3 e Efeito Anti-inflamatério

PUFAs 6mega-3 apresentam efeito anti-inflamatério devido & sua habilidade em produzir
prostaglandinas e leucotrienos com auséncia de atividade pré-inflamatéria e em decres-
cer a producdo das prostaglandinas inflamatérias, resultando em importante decréscimo

da inflamacao.

O mecanismo ¢é baseado em uma competic@o entre os dcidos graxos 6mega-6 e dcidos
graxos 6mega-3 na formacdo das prostaglandinas e dos leucotrienos. O EPA compete
com o dcido araquidénico pela sintese de prostaglandinas e leucotrienos em nivel de
lipoxigenase (LOX) e cicloxigenase (COX) (Simopoulos, 2002).
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Dessa maneira, o EPA e o DHA promovem:

* Reducdo da producdo de metabdlitos da prostaglandina (PG) E2;

* Decréscimo dos niveis de tfromboxano (TX) A2, um potente agregante plaquetdrio e
vasoconstritor;

* Decréscimo da formacédo de leucotrieno (LT) B4, um indutor da inflamacédo e potente
indutor da quimiotaxia e aderéncia leucocitdria;

* Aumento dos niveis de TXA3, um fraco agregante plaquetdrio e vasoconstritor;

* Aumento de PGI3, vasodilatador e inibidor da agregacdo plaquetéria;

* Aumento de LTB5, um fraco indutor da inflamacéo e da quimiotaxia.

( PROSTAGLANDINAS J

PGE; PGE;
TROMBOXANO TXA; I I TROMBOXANO TXA;3
N e
PROSTACICLINA z PROSTACICLINA PGl;
<4——— PGH; PGH; —>

ENDOPEROXIDOS

/Ciclo-oxigenase\

TECIDO FOSFOLIPIDICO
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Figura 16: Metabolismo oxidativo
do 4cido araquidénico e EPA pelas
cascatas da COX e 5-LOX. 5-HPE-
TE: 5-hidroperoxieicosatetraendico;
5-HPEPE: 5-hidroxieicosapentaendi-

J LTA, LTA; \ o (Fonte: Simopoulos, 2002).
LTC, l l LTCs
LTB, LTBs
LTD, LTDs

A PGE3 apresenta uma série de funcdes dentro do organismo. No geral, essas substén-

cias sGo importantes na protecdo do organismo contra vdrias formas de insultos. Sua

principal funcdo, no entanto, é decrescer a taxa de producéo das prostaglandinas da sé-

rie 2, que sdo altamente inflamatérias. Em dietas ricas em PUFAs dmega-3, a maior parte

das enzimas delta-5 desaturase sdo utilizadas na cascata do dmega-3, formando PGE3.
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Pelo mesmo mecanismo das prostaglandinas, mas utilizando outra via enzimdtica, deno-
minada lipooxigenase (LOX), a deficiéncia dos PUFAs 6mega-3 vai facilitar a formacao
de produtos finais das reacées inflamatérias, denominados leucotrienos, dos quais os
mais importantes sGo os leucotrienos da série B4 (fatores intermedidrios que permitem a
chegada de células inflamatérias por migracéo dos neutréfilos no local comprometido,
determinando a liberacdo de radicais livres que, como consequéncia, vdo aumentar a
reacdo inflamatéria local, e novamente reestimular o ciclo de prostaglandinas para rea-
tivar o leucotrieno B4). Favorece a biossintese do leucotrieno B5, que é 10 vezes menos
inflamatério que o leucotrieno B4.

Estudos mais recentes tém demonstrado a formacdo de derivados di e tri-hidroxi de DHA,
descritos como trienos e fetraenos conjugados derivados da dupla ou tripla oxidacéo. Os
mais bioativos desses tém sido denominados resolvinas devido a sua propriedade de
promover resolucdo do processo inflamatério (Hong et al., 2003) e protetina D1 (PD1)
ou neuroprotetina D1 (NPD1) devido ao seu potencial anti-inflamatério e potente

efeito neuroprotetor (Bannenberg et al., 2005; Bazan et al., 2007).

DHA, por meio da cascata de sintese de derivados de autacéides, induz a resolucdo e

retorno da homeostase do processo inflamatério (Figura 17).
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docosatrieno
Classes de mediadores lipidicos
PD1 RvD1 AT-RvD1 orquestrando a sequéncia da resolucao
Inicio Resolugao
Docosatrieno RvD2 AT-RvD2 omega-6 dmega-3
. RvD3 AT-RvD3 :
EPOXI- Prostaglandinas Interagan Pﬂ:ﬁva}ins dusa
1 élula-célula: s dmega-3:
docosatrieno RvD4 AT-RvD4 eleuc%trienos ce:;:,lgx?::;la' resolvinage

protetinas

RvD5 AT-RvD5

RvD6 AT-RvD6 Inicio Processo Conclusao com

retorno da
. . homeostasia
— Cascata da lipooxigenase

— Cascata da ciclooxigenase 2 acetilada

Rv - resolvina
Figura 17: Vias metabdlicas pré-resolucéo do processo inflamatério pelos PUFAs 6mega-3.
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DHA

O 4cido docosaexaendico (DHA, 22:6w3) é um dcido graxo de cadeia longa da fami-
lia 6mega-3, derivado do precursor essencial 4cido alfa-linolénico (ALA, 18:3w3). E o
principal produto final do ALA apés sucessivas desaturacées e elongagdes, uma cascata
metabélica conhecidamente deficiente em seres humanos (Burdge et al., 2002; Brenna

et al., 2009).

O DHA é principalmente esterificado nos fosfolipideos de membranas em nivel cere-
bral, retiniano e espermatozéico (Salem et al., 2001). Suas funcdes nas duas estruturas
formadoras de membrana (fosfolipideos e porcdo PUFA 6mega-3) tém sido bem docu-
mentadas e assumiram importante func@o no desenvolvimento cerebral, na habilidade de

aprendizado e na acuidade visual.
O DHA é essencial para o desenvolvimento pré e pds-natal enquanto o EPA parece in-
fluenciar mais no comportamento e no humor. Ambos, no entanto, geram metabdlitos

neuroprotetores (Kidd, 2007).

Comparacéio Fosfolipideos do Caviar vs. Oleo de Krill vs. Oleo de Peixe:

Fosfolipideos do Oleo de Oleo de
Caviar Krill Peixe
Fosfolipideos totais >50% 30 a 40% -
Fosfatidilcolina >50% 80% -
PUFAs 6mega-3 >30% =35% 30%
EPA >10% ~17,5% 180 19%
DHA >20% ~12,5% 12%
EPA/DHA em Fosfolipideos 30% 30 a 65% -
PUFAs 6mega-6 <5% 2,5% 2,9%

Tabela 7: Componentes dos Fosfolipideos do Caviar vs. éleo de Krill vs. éleo de peixe com suas respectivas
concentragdes (Fonte: Tou JC et al. Nutr Rev, 65: 63-77; Ulven et al. Lipids. 2011 January; 46(1): 37-46.;
[No authors listed] Altern Med Rev. 2010 Apr;15(1):84-6; Novastell).

*As concentracdes de EPA, DHA e PUFAs dmega-3 totais podem variar de acordo com diferentes matérias-
primas disponiveis no mercado. Os dados apresentados acima constituem informagées retiradas dos
estudos citados.
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12. Astaxantina

A astaxantina é um pigmento, da classe dos carotendides, produzido por plantas, algas e
fungos pertencente & familia das xantofilas. Estd presente em animais marinhos e péssa-
ros. E o principal pigmento presente em peixes e frutos-do-mar, que acumulam este caro-
tendide apds o consumo de algas sintetizadoras de astaxantina. Assim, este carotendide é
amplamente utilizado nas criacées de salméo e crustdceos, a fim de conferir a coloracéo
laranja desejdvel. Em animais aqudticos, possui muitas funcdes, tais como protecéo dos
4cidos graxos poli-insaturados contra a oxidacéo, protec@o contra a radiacéo UVA, entre
outros (Higuera-Ciapara et al., 2006).

Estrutura Quimica e Metabolismo

A astaxantina é um cetocarotenéide que contém 40 &tomos de carbono. Sua estrutura
quimica é caracterizada por uma longa cadeia hidrocarbonada, com duplas ligacées
conjugadas (cadeia poliénica) com um anel aromdtico em cada extremidade da cadeia.
A presenca da hidroxila (-OH) e do oxigénio nos anéis terminais da estrutura quimica
confere maior polaridade a este carotenéide quando comparado aos demais. Assim, sua
estrutura se orienta de maneira que os dois anéis se localizem na superficie e a cadeia

carbonada no interior da membrana (Goto et al., 2001) (Figura 18).

H

Figura 18: Estrutura quimica da astaxantina.

A esterificac@o da astaxantina com dcidos graxos confere estabilidade & molécula, uma
vez que a astaxantina livre é muito sensivel & oxidacdo. Além disso, a astaxantina pode

formar complexos com proteinas e lipoproteinas (Higuera-Ciapara et al., 2006).

Apds a ingestdo, devido & sua lipossolubilidade, a astaxantina é incorporada em micelas
no infestino delgado, se difundindo passivamente na luz intestinal junto com os dcidos
graxos. A astaxantina é incorporada em quilomicrons e estes, apds perder sua fracéo
lipidica, tornam-se pequenos o suficiente para passar através dos capilares sanguineos,
chegando ao figado, principal érgdo para metabolismo e excrecdo de carotendides.

Neste 6rgéo, a astaxantina é catabolizada até seus metabdlitos (Rajasingh et al., 2006).
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Propriedades

Apesar da auséncia da atividade de pré-vitamina A, a astaxantina possui inGmeras ati-
vidades farmacolégicas, incluindo atividade antioxidante, que é superior ao betacaro-
teno, & luteina e & zeaxantina, imunomoduladora, anticadncer, anti-hipertensiva, neu-
roprotetora, anti-apoptética e antidiabetes (Kurashige et al., 1990; Chew et al., 1999;
Naguib, 2000; Uchiyama et al., 2002). Entre tais propriedades, sua atividade antioxidante
parece ser responsdvel pelas demais. Devido & sua estrutura lipofilica, a astaxantina exerce

suas propriedades antioxidantes em membranas celulares ricas em lipideos.

Como dito anteriormente, a astaxantina apresenta potencial antioxidante superior a ou-
tros carotendides como zeaxantina, luteina e cantaxantina e betacaroteno e 100 vezes
maior que o alfa-tocoferol (Naguib, 2000). Essa superioridade estaria relacionada & sua
estrutura quimica, onde os anéis polares da astaxantina removeriam espécies reativas de
oxigénio na superficie, enquanto a cadeia carbonada agiria no interior da membrana
(Goto et al., 2001). No anel polar da astaxantina, o grupo hidroxila no d4tomo de carbo-

no 3 é apontado como o principal sitio de remoc@o de radicais livres.

Alguns autores t&ém descrito o efeito protetor da astaxantina contra danos oxidativos indu-
zidos por radical hidroxila e singlete (Wu et al., 2006). Além disso, tem sido demonstrado
que o perdxido de hidrogénio, oxigénio singlete e radical superdxido estimulam a biossin-
tese de astaxantina em fungos, provavelmente como uma resposta de defesa antioxidante

(Schroeder e Johnson, 1993; Schoroeder e Johnson, 1995; Liu e Wu, 2006).
Astaxantina e Atividade Antioxidante

De acordo com Barros et al. (2001), a astaxantina foi o Unico tipo de carotendide capaz de
inibir a propagacéo da peroxidacao lipidica causada pelo peréxido de hidrogénio em lipos-
somas contendo Fe*?2, provavelmente devido as suas propriedades combinadas: o efeito
impermeabilizador da membrana, responsdavel por limitar a entrada de agentes que
promovam a lipoperoxidacéo no interior da membrana e a atividade antioxidante deste
carotendide. De acordo com Goto et al. (2001) a astaxantina protegeu tanto o interior

quanto a superficie das membranas fosfolipidicas contra a peroxidacéo lipidica in vitro.

Tem sido atribuido & astaxantina, um extraordinério potencial protetor contra uma série
de doencas. InGmeros estudos demonstraram que a astaxantina pode ser utilizada na
prevencdo e no tratamento de doencas como céncer, doencas inflamatérias crénicas,
sindrome metabdlica, diabetes, nefropatia diabética, doencas cardiovasculares, doencas
gastrintestinais, doencas hepdticas, doencas neurodegenerativas, doencas oftalmolégi-
cas, dermatolégicas, fadiga induzida pelos exercicios, infertilidade masculina e faléncia

renal aguda induzida por HgCl2 (Yuan et al., 2011).
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A astaxantina, assim como a vitamina E e os fosfolipideos marinhos, protege a mem-

brana contra a peroxidacéo lipidica.

As membranas das células e organelas contém grande quantidade de PUFAs. A fluidez da
membrana relaciona-se & presenca das cadeias insaturadas dos fosfolipideos e do coles-
terol e danos nesta camada lipidica tendem a diminuir a fluidez do membrana. O ataque
de algumas espécies reativas que abstraem um dtomo de hidrogénio do grupo metileno
das cadeias de dcidos graxos poli-insaturados inicia o processo de peroxidacdo lipidica

(Halliwell & Guitteridge, 1991).

Os radicais de carbono formados dessa maneira podem reagir espontaneamente com
o oxigénio formando radicais peroxila, que propagam a cadeia de peroxidacéo lipidica
abstraindo &tomos de hidrogénio para formar hidroperéxidos e novos radicais de carbo-

no, levando & oxidacdo de muitas moléculas de dcidos graxos (Jialal & Grundy, 1992).

13. Vitamina E

A vitamina E é um importante antioxidante natural, sendo a forma mais comum e biolo-
gicamente ativa o alfa-tocoferol, que também é a mais abundante forma encontrada no

plasma de seres humanos.

A vitamina E é uma substéncia lipossolUvel e existente na natureza como tocoferéis e
tocotriendis, em quatro formas diferentes (a, B, y e 9), sendo a alfa-tocoferol a forma

antioxidante mais ativa e amplamente distribuida nos tecidos e no plasma (Niki, 1996).

A vitamina E constitui o antioxidante lipossoluvel mais efetivo encontrado na nature-
za, e importante fator de protecéo contra a peroxidagéo lipidica nas membranas ce-
lulares e na circulagéo sanguinea (Rock et al., 1996; Stahl e Sies, 1997). Essa vitamina
é essencial para a funcdo neuroldgica (Eitenmiller e Lee, 2004; Ricciarelli et al., 2007;
Engin, 2009).

Estrutura Quimica e Metabolismo

A absorcdo da vitamina E a partir do trato gastrintestinal é dependente da presenca da
bile e funcéo pancredtica normal. A quantidade de vitamina E absorvida varia amplamen-

te, de 20 a 80% e tende a diminuir & medida que a dose aumenta (Martindale).

A vitamina E é amplamente distribuida em todos os tecidos e estocada no tecido adiposo.
Parte da vitamina E é metabolizada no figado e parte é excretada pela urina. No entanto,

a maior parte da dose é excretada lentamente na bile (Martindale).
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Propriedades

A vitamina E é uma vitamina lipossolUvel que previne a oxidacéo dos écidos graxos poli-
insaturados. Ela reage com radicais livres, que causam danos oxidativos as membranas

celulares (Martindale).

Apesar da raridade de ocorréncia da deficiéncia de vitamina E, os principais sinais dessa
condic@o sdo o desenvolvimento de miopatia e desordens neurolégicas, como perda de
sensibilidade, ataxia e retinite pigmentosa. Esses eventos ocorrem devido ao dano neuro-

nal promovido pelos radicais livres (Aslam et al., 2004).

A vitamina E é usada na prevencéo e no tratamento da deficiéncia desta vitamina.
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Fosfolipideos do Caviar e Sinergia Cutédnea
Reposicio de Acidos Graxos Essenciais (EFAs) na Pele,
com Recuperacédo de Membranas e Reducdo da Inflamacgéo

Subclinica e Clinica

* Reduzem o processo inflamatério subclinico em peles envelhecidas e expostas a radia-
céo ultravioleta;

* Reduzem o processo inflamatério clinico e a resposta imunolégica exacerbada no pro-
cesso de psoriase;

* Melhoram a hidratacéo cuténea, reduzindo a TEWL (perda transepidérmica de dgua);
* Promovem o equilibrio da pele;

* Apresentam efeito imunomodulatério;

* Podem melhorar condicées cuténeas como dermatite atépica, acne e rosdcea, psoriase

e outras desordens inflamatérias e autoimunes da pele.
1. Fosfolipideos Marinhos

Fosfolipideos marinhos, especialmente a lecitina marinha, tem sido utilizada no tratamen-

to da psoriase, por ser uma fonte rica em PUFAs 6mega-3 (Dupont, 2006).

Estudos que avaliaram o metabolismo lipidico vs. a psoriase comecaram no inicio do século
XX e sdo concentrados nos lipideos de superficie cutnea, lipideos do estrato cérneo, fos-
folipideos epidermais, lipideos séricos, lipoproteinas de baixa densidade na derme da pele
psoridsica, metabolismo lipidico, estresse oxidativo e correlacdes entre os parédmetros infla-

matérios, os parGmetros lipidicos e os sintomas clinicos da doenca (Pietrzak et al., 2010).

O metabolismo anormal do metabolismo lipidico foi considerado importante na
etiopatogénese da psoriase. Gritz e Burger estudaram o desenvolvimento das mani-
festacdes cutneas psoridsicas como um sinfoma compardvel & xantomatose. Melczer
observou mudancas na composicdo dos fosfolipideos no foco psoridsico e sugeriu que
a inflamagéo, a congestdo e a paraceratose resultaram da deposicéo de lipideos no sis-

tema reticular-endotelial (Pietrzak et al., 2010).

Na psoriase, alteracdes no contetdo de ceramidas tém sido demonstradas e estruturas lipi-
dicas anormais reportadas. Estudos tém relatado que os lipideos totais, os fosfolipideos, os
triacilglicerdis e o colesterol estdo aumentados tanto no sangue quanto na epiderme de pa-
cientes com psoriase. A proporcdo de uma fracéo esterificada decresceu principalmente nas

dreas aparentemente normais, especificamente na psoriase grave (Pietrzak et al., 2010).
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Resultados de estudos recentes demonstram um decréscimo nos niveis de colesterol
e fosfolipideos conectados ao HDL independentemente da gravidade e duracéo da
psoriase. Na psoriase, um decréscimo da sintese de HDK e mudancas estruturais na HDL
podem ser observados devido a vérios distUrbios biogquimicos, assim como anormalida-
des no receptor, na estrutura e funcéo hepdtica, mudancas na atividade das membranas

dos hepatécitos, lipases, esterificacéo, entre outros (Pietrzak et al., 2010).

Pode ser hipotetizado que as mudancas na estrutura da HDL sGo causadas por um decrés-
cimo dos niveis de colesterol e fosfolipideos assim como um aumento da concentracéo de

apolipoproteina A (apoA) no revestimento da HDL (Pietrzak et al., 2010).

Um decréscimo da concentracdo de fosfolipideos totais, assim como lecitina, fosfati-
diletanolamina, a proporcao lecitina/colesterol e dcido linolénico, écido dososatetra-
endico, Gcido docosapentaendico (DPA) e dcido docosaexaendico (DHA) no soro dos
pacientes (Niestierienko et al., 1971; Wilienczik, 1971; Vahlquist et al., 1985; Iwanowa
e Mariejewa, 1987).

Dupont (2006) conduziu um estudo que avaliou a suplementagéo de fosfolipideos marinhos

de extratos de peixe selvagens do oceano, ricos em émega-3 no tratamento da psoriase.

Trinta pacientes com todos os tipos de psoriase (lesées por 10 anos, em média; entre-
tanto, casos com lesées por 20 a 30 anos), foram submetidos & suplementagéo com
400 mg/dia de fosfolipideos marinhos, por um periodo de 4 a 6 meses. Paralelamen-

te, todos os outros tratamentos foram suspensos.

14 4

12 1

10
8 -
6 Tipos de psoriase (psorfase eritémato-
4+ escamosa generalizada, psorfase inversa,
(2) 7 psoriase em gota, psoriase eritrodérmica e

psorfase do couro cabeludo).
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Os resultados foram avaliados pela pontuacéo no indice de Area e Gravidade da Pso-
riase (PASI score) e por fotografias. De acordo com os resultados, de maneira geral,

todas as lesdes tiveram regressdo em 2 a 3 meses e a cicatrizagdo/cura geral em 4 a

6 meses.
2
25 120.00%
20 r 100.00%
L 80.00%
15
+ 60.00%
10 A
+ 40.00%
5 4 L 20.00%
0 0.00%
0 més 2meses 4 meses 6 meses 0 més 2 meses 4 meses 6 meses
Score PASI
—— Score PASI “ o xn .
- = “Amenizagao” da Psoriase
Evolucdo na pontuacéo do PASI Evolucdo na amenizacéo da psori-
com o tratamento ase com o tratamento
18 100%
16 4 r 90%
14 4 + 80%
12 - 70%
10 4 - 60% mmm Ndmero de pacientes
8 [ 50% Média
i - 40%
6 1 L 30%
4 L 20% Percentual de amenizacdo apds 2,
2 L 10% 4 e 6 meses de tratamento
0 r + 0%
remissao remissao remissao
completa completa completa
em 2 meses em4 meses em 6 meses
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CASO N°1

ANTES DO TRATAMENTO DEPOIS DO TRATAMENTO

Costas Costas

Panturrilhas Panturrilhas

CASO N°2

ANTES DO TRATAMENTO DEPOIS DO TRATAMENTO

Psoriase em gota Psoriase em gota
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CASO N°3

ANTES DO TRATAMENTO DEPOIS DO TRATAMENTO

Psorfase eritrodérmica dos bracos Psorfase eritrodérmica dos bracos

Psoriase eritrodérmica do tronco Psoriase eritrodérmica do tronco

Hipoteses e perspectivas:

Algumas hipéteses foram formuladas para explicar a extraordindria acéo dos fosfolipide-

os marinhos no resultado do tratamento, entre elas:

* A suplementacéo de fosfolipideos com émega-3, especificamente o DHA na posigéo 1,
regenera as membranas celulares;

* A deficiéncia de fosfolipideos na psoriase ou a aceleracdo do seu consumo nas lesdes;
* A contribuicéo dos fosfolipideos equilibra sua degradacéo pelas fosfolipases pré-infla-

matorias.

Phytotherapie (2006) Numero |: 15-22.
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2. Acidos Graxos Poli-insaturados émega-3 e a Pele

Acidos graxos sdo componentes essenciais dos lipideos, que determinam a estrutura fi-
siolégica e a funcéo da pele humana. Estdo presentes na epiderme, especialmente no
estrato cérneo, além das membranas celulares. Os lipideos epidermais sdo responsaveis,
primariamente, pela retencdo de dgua no interior do tecido cuténeo, evitando a TEWL
(perda transepidérmica de dgua). O envelhecimento cuténeo pode influenciar os lipideos

epidermais e a composicdo de dcidos graxos livres.

A pele sadia apresenta alta capacidade de reter a dgua no tecido dérmico. Essa ca-
pacidade é dependente da concentracdo dos componentes do NMF (Fator Natural de
Hidratacdo) e dos lipideos epidermais. As ceramidas constituem 40% da barreira lipidica,
sendo extremamente importantes na manutencdo da hidratacdo cuténea. A deficiéncia
de dcidos graxos de cadeia longa, especificamente do dacido linoléico e do dcido alfa-

linolénico, causa mudancas na estrutura das ceramidas.

O 4cido linoléico (18:2 bmega-6) e o 4cido alfa-linolénico (18:3 dmega-3) representam
os dois principais membros das duas principais classes de dcidos graxos poli-insaturados:
o émega-6 e o dmega-3, respectivamente. Ambos sdo considerados seguros e eficazes

nos fratamentos coadjuvantes de muitas desordens cutdneas, incluindo:

* Dermatite atépica;

* Psoriase;

* Acne vulgar;

* LUpus sistémico eritematose;

* Céncer de pele ndgo-melanoma;

* Melanoma.

Suas funcdes séo diversas e incluem:

* Manutencéo da funcéo barreira do estrato cérneo;

* Maturacéo e a diferenciacdo do estrato cérneo;

* Formacao e secrecdo de corpos lamelares;

* Inibicdo da producao de eicosandides pro-inflamatérios;

* Elevacao do limiar das sunburn cells;

* |Inibicdo da producéo de citocinas pré-inflamatérias (TNF-alfa, IFN-gama e IL-12);
* Inibicdo da lipooxigenase;

* Promocao da cicatrizacdo de Glceras;

* Promocdo de apoptose de células malignas, incluindo o melanoma.

Essas acdes ocorrem independentemente e por meio da modulacdo dos receptores ati-

vados por proliferadores de peroxissomas (PPARs) e modulacdo dos Toll-like receptors
(McCusker e Grant-Kels, 2010).

45 NOVARSTELL .

INGREDIENTS ESSENTIELS




Esquema demonstrando a mem- A membrana lipoprotéica em
brana intacta. 1. Ceramidas pacientes com dermatite atépica:
2. Colesterol 3. Acidos graxos. alteracdo quali e quantitativa da
estrutura lipidica. 1. Acido graxo.

A deficiéncia de PUFAs 6dmega-6 e dmega-3, aliada aos niveis aumentados de dcido
araquidénico, podem contribuir para uma cadeia de reacées, que eventualmente séo

responsdveis pela formacao de queldides (Louw, 2000).

PUFAs émega-3 podem proteger contra a sensibilizacdo atépica e contra manifesta-
¢oes clinicas de atopia. Evidéncias tém sido observadas a partir de estudos epidemio-
l6gicos que investigam a associac@o entre a ingestdo de peixes na gestacdo, lactacdo,
vida do recém-nascido e infancia vs. resultados atépicos. Cinco estudos epidemioldgicos
que investigaram os efeitos da ingestdo de peixe durante a gestacdo conclufram efeitos
protetores nos bebés/criancas. A ingestdo de 6leo de peixe em gestantes estd associada
a alteracdes imunolégicas no cord@o sanguineo e essas mudancas podem persistir apds
o nascimento. Estudos observaram a reduc@o da sensibilizacGo a alérgenos comuns e
reducdo da prevaléncia e gravidade da dermatite atdpica no primeiro ano de vida, com
possivel persisténcia até a adolescéncia com reducdo no eczema, febre do feno e asma
(Kremmyda et al., 2009).

A psoriase é uma doenca inflamatéria da pele mediada pelas células T, caracterizada
pela hiperproliferacéo e diferenciacéo reduzida dos queratinécitos. A dieta, assim como
componentes especificos de alimentos, pode exercer funcédo na etiologia e na patogénese
da doenca. Acidos graxos 6mega-3 tém demonstrado promover beneficios aos porta-
dores dessa doenca. A explicacéo baseia-se no fato de que a ingestdo desses dcidos
graxos modula o perfil de eicosandéides, com reducéo dos niveis de dcido araquidénico

e aumento dos niveis de EPA, resultando na modulacéo da inflamacao (Wolters, 2006).

A adicdo de PUFAs 6mega-3 ao tratamento padrdo produziu melhora superior e decresceu
os niveis de LTB4 e 12-HETE. Outro trabalho clinico comprovou que a adicdo de PUFAs
dmega-3 ao tratamento com etretinato reduziu a hiperlipidemia, um efeito colateral desta
droga. Em pacientes tratados com UVB, dcidos graxos émega-3 prolongaram os beneficios
do curso da fototerapia. Oleo de peixe associado & ciclosporina reduziu a nefrotoxicidade,

que é o principal efeito colateral desta droga (Lewis et al., 1986; Allen, 1991).
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A inflamacdo de baixo grau, ou também chamada de inflamacao subclinica, é o maior
fator de risco na exacerbacéo do processo de envelhecimento e doencas relacionadas
d idade. A up-regulacdo do NF-kappaB, da IL-18, do TNF-a, da COX-2, das moléculas
de adesdo e da iINOS (6xido nitrico sintase induzivel) é um processo chave associado ao

processo inflamatério nas doencas relacionadas & idade (Cleland e James, 2006; Chung
etal., 2006, 2011).

PUFAs 6mega-3 apresentam propriedade anti-inflamatéria em peles expostas a radiacao
UVB. O potencial mecanismo de acd@o sugere a participacdo desses écidos graxos na

modulagéo de citocinas pré-inflamatérias e de eicosandides n-6.

PUFAs 6mega-3 s@o capazes de inibir o NF-kappaB por meio das resolvinas e proteti-

nas, metabdlitos intracelulares com potente atividade anti-inflamatéria.
3. Astaxantina e a Pele

Estudos anteriores demonstraram que os carotendides sdo utilizados como fotoprotetores

sistémicos em seres humanos (Camera et al., 2009).

Saganuma et al. (2010) comprovaram que a astaxantina atenua a upregulacéo da MMP-

1 e a elastase nos fibroblastos dérmicos induzidos pela radiagéo UVA.

Camera et al. (2009) submeteram fibroblastos dérmicos humanos a doses moderadas
de UVA, que estimulam a apoptose, o aumento dos niveis de ROS (espécies reativas de
oxigénio) e TBARS (substéncias reativas ao écido tiobarbitirico), decréscimo das enzimas
antioxidantes, perturbacdo da membrana e expressdo de heme oxigenase-1. Segundo
os resultados, a astaxantina exibiu um pronunciado efeito fotoprotetor e neutralizou
todas as alteracées promovidas pela radiagGo anteriormente mencionadas. Quando
comparada a outros carotendides como cantaxantina e betacaroteno, a astaxantina
demonstrou maior fotoestabilidade nos fibroblastos (astaxantina > cantaxantina >>

betacaroteno).
4. Vitamina E e a Pele

A vitamina E é um potente antioxidante que pode melhorar a resposta imune mediada pelos
macréfagos, decrescer a producdo e/ou liberacGo de prostaglandinas e decrescer os niveis

séricos de imunoglobulina E (IgE) em pacientes atépicos (Tsoureli-Nikita et al., 2002).

Estudo conduzido por Javanbakhtetal. (2011) e publicado no renomado periédico Journal
of Dermatology Treatment, teve como objetivo avaliar os efeitos das vitaminas D e E na
manifestacdo clinica da dermatite atépica. Os grupos receberam vitamina D e vitami-

na E placebo ou vitamina E e vitamina D placebo ou vitamina D e E ou placebo para
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ambas. Segundo os resultados, houve melhora clinica importante Segundo o Scoring
Atopic Dermatitis (SCORAD): grupo vitamina D: 34,8%, grupo vitamina E: 35,7% e grupo
vitaminas D e E: 64,3% (p=0.004).

Tsoureli-Nikita et al. (2002) compararam os efeitos do placebo e vitamina E sobre os sin-
tomas subjetivos e niveis séricos de IgE em 96 pacientes com dermatite atépica. Segundo
os resultados, leve melhora foi observada em 10 pacientes do grupo vitamina E compa-
rado a apenas 4 pacientes do grupo placebo; 23 dos 50 pacientes tratados com vitamina
E apresentaram melhora significativa comparado a apenas 1 paciente do grupo placebo.
Houve remissdo quase completa do quadro em 7 dos 50 pacientes tratados com vitamina

E comparado a nenhum paciente do grupo placebo.

Fosfolipideos do Caviar e Sinergia Cardiovascular
'} Modulagdo do Metabolismo Glicidico e de Lipideos Plasmati-

/" cos e Redugdo do Processo Inflamatério Clinico e Subclinico

* Reduzem os niveis de triglicérides;

* Reduzem os niveis de colesterol total e LDL-colesterol;

* Aumentam os niveis de HDL-colesterol;

* Reduzem o processo inflamatério e a formacdo de tfrombos;

* Reduzem a viscosidade sanguinea, melhorando o fluxo sanguineo;

* Podem prevenir doencas cardiovasculares.
1. Fosfatidilcolina e Saude Cardiovascular

Tem sido demonstrado que a fosfatidilcolina pode melhorar a resposta das células

musculares a insulina.

Alguns estudos indicam que a administracéo de lecitina de soja, substancia rica em fos-
fatidilcolina em animais experimentais induzidos & hipercolesterolemia, reduz as concen-
tracdes de colesterol total, LDL-colesterol e mantém ou aumenta as concentracées de
HDL-colesterol em comparacdo & suplementacéo da dieta com dcidos graxos poli-insa-
turados (Rosseneu et al., 1979; Ishida et al., 1988; O Brien e Corrigam, 1988; Jimenez
et al., 1990; lwata et al., 1992; Polichetti et al., 1996). Em pacientes hipercolesterolé-
micos também & foi demonstrada reducéo significativa das concentracées de colesterol
plasmdticas, o que nGo acontece em individuos normolipidémicos (Tompkins e Parkin,
1980; Sirtori et al., 1985; Kurouska et al., 1997; Medic et al., 2003). Os mecanismos

pelos quais a lecitina de soja induz seus efeitos hipocolesterolémicos ou antiaterogénicos
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ndo estdo esclarecidos. Estudos prévios demonstraram que a fosfatidilcolina pode ser
parcialmente absorvida intacta no intestino e incorporada preferencialmente nas HDL
(Medic et al., 2003), sugerindo que os efeitos antiaterogénicos podem resultar da relacéo
entre os fosfolipideos e o HDL-colesterol. Outros estudos indicam que a suplementacéo
com lecitina de soja poderia aumentar a disponibilidade de fosfolipideos destinados a
secrecd@o biliar modulando a secrecdo de écidos biliares (Rioux et al., 1994; Leblanc et

al., 1998; Polichetti et al., 2000).

Segundo Bunea et al. (2004) a administracdo de PUFAs dmega-3 em fosfolipideos
marinhos s@o mais efetivos que os PUFAs 6mega-3 na forma de triglicérides (6leo de

peixe) para o tratamento da hiperlipidemia.

Os pesquisadores avaliaram, inicialmente, o tratamento com diferentes doses de um éleo
rico em PUFAs 6mega-3 incorporados aos fosfolipideos e compararam com os PUFAs
dmega-3 em triglicérides sobre os niveis de LDL-colesterol, colesterol-total, triglicérides
e HDL-colesterol. Segundo os resultados, na forma de fosfolipideos, os PUFAs 6mega-3
apresentaram reducdo superior nos niveis de colesterol total, LDL-colesterol e triglicérides

e maior aumento dos niveis de HDL-colesterol, apés 90 dias de tratamento.

Duragéo . PUFAs . PUFAs . PUFAs Placebo | Oleo de Peixe
90 Dias Omega-3 em | Omega-3 em | Omega-3 em 3g/dia 3g/dia
Fosfolipidios** | Fosfolipidios** | Fosfolipidios**
1g/dia 2g/dia 3g/dia
Colesterol Total -13.4%* -18.1%* -17.9%* +9.1% -5.9%
Colesterol LDL -32.0%* -37.4%* -39.2%* +13.0% -4.6%
Colesterol HDL +43.9%* +55.3%* +59.6%* +4.0% +4.2%*
Triglicérides -11.0% -27.6%* -26.5%* -9.9% -3.2%

PL: fosfolipideos; *significantemente diferente quando comparado ao placebo.
**Fonte: Oleo de Krill.
Tabela 8: Diferentes doses de PUFAs 6mega-3 em fosfolipideos vs. 6leo de peixe vs. placebo no
metabolismo lipidico.

Além disso, a dose de manutencéo de 500 mg/dia do éleo rico em PUFAs 6mega-3
foi significativamente efetivo na regulagéo de longo prazo (+90 dias) dos lipideos

plasmdticos em pacientes com hiperlipidemia.
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PUFAs Omega-3 em PUFAs Omega-3 em Fosfolipidios**
Fosfolipidios** 1g/dia por 90 dias seguido de 0,5g/dia
1g/dia durante 90 dias por mais 90 dias
Colesterol Total -13.4%* -18.9%*
Colesterol LDL -32.0%* -44 4%*
Colesterol HDL +43.9%* +33.4%*
Triglicérides -11.0% -25.4%*

PL: fosfolipideos; *significativamente diferente quando comparado ao placebo.
**Fonte: Oleo de Krill.

Tabela 9: Dose de manutencdo de PUFAs 6mega-3 em fosfolipideos no metabolismo lipidico.

PUFAs Omega-3 e Saude Cardiovascular

Os efeitos dos PUFAS 6mega-3 sobre fatores de risco de doencas cardiovasculares (DCV)
s@o bem documentados. A reducéo das mortes relacionadas as DCV em individuos
que consomem PUFAs édmega-3 parece estar associada & forte propriedade antiar-
ritmica, além da funcdo antitrombética e anti-inflamatéria desempenhada por estes
compostos (Belayer et al., 2011).

Os beneficios do enriquecimento dietético com dcidos graxos émega-3 sdo substanciais
e incluem moderado efeito hipotensivo (possivelmente mediado pela prostaciclina), acées
antiarritmicas, reducéo do enrijecimento arterial, reducao dos niveis de proteina C reativa
(PCR), inibicao da sintese de TNF-alfa e IL-1 (citocinas implicadas no ateroma), melhoria
do perfil lipidico sanguineo (reducdo dos triglicérides e aumento do HDL-colesterol) e

mais importante, reducéo da mortalidade geral (favoravelmente comparado as estatinas)

(Cleland e James, 2006).

PUFAs 6mega-3 atuam sobre a funcéo plaquetdria, reduzindo a ativacdo das plaquetas
sobre a funcéo vascular e endotelial, sobre a excitabilidade cardiaca e sobre medidas de

estresse oxidativo (Mori e Beilin, 2004).

A aterosclerose e a inflamac@o apresentam em comum os mecanismos bdsicos de ades@o
de leucécitos ao endotélio vascular nas suas fases mais precoces. H4 uma forte asso-
ciacdo entre a inflamacéo sistémica e a doenca arterial coronariana. Essa associacdo
parece ser causal, ou seja, a inflamacdo aumenta o risco da doenca. Marcadores infla-
matérios como a proteina C reativa e o fibrinogénio séo aumentados em pessoas com
doenca arterial coronariana crénica e doenca vascular periférica comparada a individuos
sauddveis. O grau de inflamacéo correlaciona-se & atividade da doenca. A interleucina-6
é produzida e liberada para a circulac@o sistémica a partir do tecido adiposo subcuté-

neo, assim como a partir de células do sistema imune. Os niveis correlacionam-se ao
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IMC (indice de massa corpérea) e ao percentual de gordura corpérea. Ha evidéncias de
que as cascatas da fosfolipase A2 e COX do metabolismo do dcido araquidénico estéo

envolvidos na acéo da IL-6 nas plaquetas (agregacao) (Simoupolos, 2002).

Khalfoun et al. examinaram os efeitos dos PUFAs sobre a producao de IL-6 pelas células
endoteliais ndo-estimuladas e estimuladas com TNF-alfa, IL-4, lipopolissacarideo ou PBL
(linfécitos sanguineos periféricos alogeneicos). A adicdo de EPA e DHA reduziu signi-
ficativamente a produgéo de IL-6 enquanto o dcido araquidénico néo foi efetivo em

concentragdes maiores (Simopoulos, 2002).
2, Astaxantina e Saude Cardiovascular

Segundo estudo publicado no renomado periédico Atherosclerosis, a administracéo de
astaxantina aumenta os niveis séricos de HDL-colesterol e adiponectina, um protetor vas-

cular, além de amenizar os niveis de triglicérides em pacientes com hiperlipidemia leve.

Estudo de revisdo conduzido por Fassett e Coombes (2009) avaliou oito estudos clinicos
publicados com pelo menos 180 pessoas utilizando a astaxantina. Segundo os resul-
tados, ndo foram observados efeitos adversos. Os estudos demonstram reducéo de
marcadores do estresse oxidativo e processo inflamatério, além de melhoria na reo-

logia sanguinea.

A astaxantina apresenta potente efeito protetor sobre a nefropatia diabética em modelo
animal com diabetes fipo 2. Segundo resultados de um estudo conduzido por Manabe et
al. (2008), a astaxantina protegeu as células mesangiais em modelo in vitro de hiperglice-
mia. O mecanismo foi baseado na supressdo da producéo de ROS induzida pela hiper-
glicemia, na inibicdo da ativacdo de fatores de transcricéo, na expressdo/producéo de ci-

tocinas e na reducdo de producéo de proteinas modificadas pelas ROS nas mitocéndrias.

Hussein et al. (2006) avaliaram os efeitos da astaxantina sobre pardmetros oxidativos
em ratos espontaneamente hipertensos pela determinacdo de niveis dos produtos finais
do metabolismo do NO (6xido nitrico) nitrito/nitrato (NO2-/NO3-) e niveis de perdxidos
lipidicos. Segundo os resultados, a administragé@o oral de astaxantina promoveu reducdo
dos niveis plasmaticos de NO2-/NO3-. Além disso, os pesquisadores comprovaram que
a astaxantina é capaz de modular a condicéo oxidativa e melhorar o contetdo de elastina

vascular e a espessura da parede arterial em hipertensos.

Li et al. (2004) mostraram que a astaxantina também apresenta agdo antiapoptética
e, juntamente com o alfa-tocoferol, decresce a infiltracdo de macréfagos e a vulne-

rabilidade & formacgéao de placas de ateroma em coelhos.
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4. Vitamina E e Doenca Cardiovascular

Patel et al. (2011), que avaliou os efeitos do alfa-tocoferol associado ao écido alfa-
lipdico em ratos com doenca metabdlica e cardiovascular induzida pela alta ingestdo de
frutose, observou que a intoleréncia a glicose, a hipertenséo, o aumento da deposicéo de
coldgeno no coracdo e o enrijecimento ventricular aumentado foram normalizados apés

a suplementacéo antioxidante.

Palacha et al. (2010) demonstraram que a vitamina E, assim como outros antioxidantes

podem ser considerados efetivos no tratamento coadjuvante de complicacées do diabetes.

Wang et al. (2010) conduziram um estudo para avaliar se a suplementacdo de tocoferol em
diferentes dosagens (100, 200 e 300 Ul/dia) exercia efeitos benéficos em mulheres chine-
sas com sindrome metabélica. Segundo os resultados, a suplementacdo promoveu reducao
dos niveis plasmdticos de colesterol total (200 e 300 Ul/dia) e os niveis de marcadores do

estresse oxidativo: MDA (malondialdeido) em 50% e hemdlise eritrocitaria em 40%.

Fosfolipideos do Caviar e Sinergia Cerebral
Aumento do Desempenho Cognitivo e Redugéo do Processo Infla-
matério Subclinico Associado ao Envelhecimento (Neuroprotecéo)

* Previnem o envelhecimento progressivo e precoce do SNC;

* Apresentam efeito neuroprotetor;

* Aumentam o desempenho cognitivo;

* Decrescem o risco de deméncia e Mal de Alzheimer;

* Podem aumentar o desempenho intelectual em criancas nascidas de gestantes suple-
mentadas;

* Podem melhorar a habilidade do aprendizado.
1. Fosfatidilcolina e Sinergia Cerebral

A fosfatidilcolina atua como um protetor das células do sistema nervoso, melhorando a
memdria e a funcdo cognitiva. A esfingomielina, que é sintetizada a partir do substrato de
colina, estd presente nas membranas de células neurais tendo importéncia fundamental
para suas funcées. J& foi demonstrado que a deficiéncia de colina na dieta afeta as fun-

¢oes do sistema nervoso (Holmes-McNary et al., 1997; Nakamura et al., 2001).

Evidéncias vém sendo acumuladas sobre o papel de alguns lipideos como mediadores

regulatérios nas fungdes cognitivas.
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De acordo com estudo publicado no periédico Clinical Neuropharmacology que avaliou,
em um estudo duplo-cego com 80 estudantes, a administracéo oral de fosfatidilcolina
25g (correspondente a 3,75g de colina), promoveu melhora significativa da meméria

explicita, avaliada por meio de testes de aprendizado (Ladd et al, 1993).

Um estudo conduzido em ratos com déficit de meméria e baixos niveis de acetilcolina no
cérebro avaliou a administracéo de fosfatidilcolina 2% e 8% durante a gestacdo (Expe-
rimento 1) e apds o desmame (Experimento 2). A dieta contendo 2% de fostatidilcolina
promoveu melhoria da aquisicdo e retencGo de meméria no Experimento 1 e retencéo
de meméria no Experimento 2. J& a dieta contendo 8% de fosfatidilcolilina, promoveu

melhora e retencdo de meméria no Experimento 1 (Moryama et al., 1996).

Um estudo de revisdo conduzido por MacDaniel et al. (2003) e publicado no renomado
periddico Nutrition atestou que a fosfatidilcolina tem demonstrado proteger os neuré-

nios no envelhecimento e restaurar a meméria normal.

Estudos prévios demonstraram que a minima alterag@o na razdo lisofosfatidilcolina/fos-
fatidilcolina pode levar a danos neuronais e morte celular. Na doenca de Alzheimer, al-
teracdes oxidativas ocorrem sistematicamente. Mulder et al., 2003, hipotetizaram entdo,
que a oxidacd@o poderia levar a alteracdes nas concentracdes de fosfolipideos contendo
colina no fluido cérebro-espinhal de pacientes com a doenca de Alzheimer. Segundo os
resultados, as concentracdes de lisofosfatidilcolina tenderam a ser menores enquanto a
razéo lisofosfatidilcolina/fosfatidilcolina foi significativamente reduzida no fluido cérebro-

espinhal de pacientes com a doenca de Alzheimer.

Estudo conduzido por Volz et al., 2004 objetivou avaliar pacientes com distirbios cogniti-
vos leves. Eles avaliaram, de maneira duplo-cega e randomizada, se um fluido contendo
lecitina, um precursor da acetilcolina, promovia melhoria nesses pacientes. Segundo os
resultados, o fluido contendo a lecitina promoveu melhoria estatisticamente superior no
escore do Sandoz Clinical Assessment Geriatric (SCAG), um teste para avaliacdo cogniti-

va, quando comparado ao placebo.

Um estudo publicado no periédico Journal of Nutrition em 2008 demonstrou que a defici-
éncia de folato promoveu deplecéo significativa do conteddo de fosfatidilcolina metilada

no cérebro, revertida apds a suplementacdo de metionina (Troen et al., 2008).
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2. PUFAs 6mega-3 e Sinergia Cerebral

PUFAs émega-3, particularmente o DHA, sGo esséncias para o desenvolvimento do
sistema nervoso e da retina durante o periodo fetal e pés-fetal, uma vez que DHA to-
taliza 40% dos dcidos graxos dos fosfolipideos no cérebro. Adicionalmente, DHA exer-
ce importante funcédo no crescimento neuronal e nas sinapses, promovendo maior
fluidez neuronal (Carnielli, 1998; Auestad et al., 2003; Stough et al., 2011).

PUFAs émega-3, particularmente o DHA, sdo de extrema importéncia para a nutricdo do
bebé, devido & rdpida assimilacdo destes dcidos graxos no cérebro apds o primeiro ano
poés-natal, com relatos de desenvolvimento intelectual aumentado em criancas amamen-
tadas de maes suplementadas (Carnielli, 1998; Auestad et al., 2003).

O aumento da razdo dmega-6/6mega-3 nas dietas ocidentais contribuem para a redu-
céo dos niveis de HDL-colesterol, que correlaciona-se & depresséo e o aumento do risco

de doencas cardiovasculares, que sdo fortes comorbidades ao estado depressivo.

O desequilibrio da razdo émega-6/6mega-3 na depressdo maior pode promover o au-
mento da produgéo de citocinas pré-inflamatérias e eicosandides. H& diversos estudos
que avaliaram o papel do EPA e do DHA na depressdo maior. Segundo os resultados, a
ingestdo de EPA e DHA pode prolongar a remissdo e reduzir a recaida em pacientes com

a depressdo bipolar (Simopoulos, 2002).
3. Astaxantina e Sinergia Cerebral

Efeitos neuroprotetores exercidos pela astaxantina também tém sido descritos (Hussein
et al., 2005), relacionados as propriedades antioxidantes da astaxantina contra radicais

livres induzidos pelo processo isquémico.

Estudos anteriores demonstraram que muitas disfuncées e comportamentos psicéticos
aberrantes (como ansiedade e depressdo) sGo fortemente relacionados & alta sensibi-
lidade das regides catecolaminérgicas do cérebro ao estresse oxidativo. Com isso, de
acordo com Mattei ef al. (2011), a associacdo de dcidos graxos émega-3 e astaxantina
promoveu reducdo significativa do estresse oxidativo em nivel cerebral de ratos Wistar

com possivel comportamento ansioso.

Liu e Osawa (2009) sugeriram que o efeito neuroprotetor exercido pela astaxantina
pode ser dependente do seu potencial antioxidante e da sua capacidade de proteger
as mitocéndrias. Dessa maneira, é fortemente sugerido que o tratamento com asta-

xantina pode ser efetivo na neurodegeneragéo associada ao estresse oxidativo.
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4. Vitamina E e Sinergia Cerebral

A hipétese de que os radicais livres podem iniciar e manter os mecanismos responsdveis pela

neurodegeneracdo na Doenca de Alzheimer tem sido o objetivo de vdrias investigaces.

Estudos preliminares tém sugerido que o alfa-tocoferol possa retardar a progresséo da
doenca (Berman e Brodaty, 2004).

Outro estudo conduzido por Morris et al. (2005) objetivou avaliar se a vitamina E do
alimento ou o tocoferol individual poderia proteger contra a incidéncia da doenca de
Alzheimer e o declinio cognitivo durante 6 anos nos participantes do Chicago Health and
Aging Project (idade >/= a 65 anos). Segundo os resultados do estudo, a maior inges-
tdo de vitamina E e alfa-tocoferol equivalente foi associada & reducdo da incidéncia da

doenca de Alzheimer.

Fosfolipideos do Caviar e Sinergia dos Olhos
Aumento da Acuidade Visual e Reducéo da
Ocorréncia de Doencas Degenerativas

* Melhoram a acuidade visual;

* Previnem a ocorréncia de doencas oculares degenerativas relacionadas & idade.
1. PUFAs omega-3 e Sinergia dos Olhos

O DHA ¢é necessdrio para uma étima maturacéo da retina e do cértex visual. A suple-
mentacdo de DHA parece aumentar a acuidade visual. A suplementacdo de antioxidantes
lipofilicos e de PUFAs 6mega-3 exerce importante funcéo na prevencdo da degeneracdo
macular relacionada & idade. A retina é muito rica em DHA, com até 25% da constitui-

¢do do total de acidos graxos nos fosfolipideos da membrana.
2. Astaxantina e Sinergia dos Olhos

A astaxantina é capaz de prevenir a angiogénese e a inflamacéo intra-ocular por inibir a
expressdo de moléculas inflamatérias incluindo o VEGF, ICAM-1 e MCP-1, com conse-
quente efeito preventivo contra a degeneracdo macular relacionada & idade e a retfino-
patia diabética (Ishida, 2009).
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Nakajima et al. (2008) avaliaram se a astaxantina exercia efeitos neuroprotetores nos
ganglios da retina in vitro e in vivo. O dano & retina foi induzido pela exposicéo ao radical
livre peréxido de hidrogénio por 24h ou por privacéo de soro. Segundo os resultados, a
astaxantina inibiu a neurotoxicidade induzida pelo peréxido de hidrogénio e pela privacéo

de soro e a oxidacGo intracelular induzida por vdrias outras espécies reativas de oxigénio.

Neste estudo clinico conduzido por Parisi et al. (2008), 27 pacientes com degeneracdo
macular relacionada ¢ idade ndo-avangada e acuidade visual com logaritmo >/= 0.2
do angulo minimo de resolucdo foram avaliados quanto ao papel de um suplemento
baseado em astaxantina, vitamina E, vitamina C, zinco, cobre, luteina e zeaxantina, por
12 meses. Segundo os resultados, a disfuncéo no centro da retina pode ser melhorada

pela suplementacédo.

Fosfolipideos do Caviar e

Sinergia do Desempenho Esportivo

Aumento de performance com incremento de capacidade oxidativa
\\\ Redugéo de processo inflamatério associado ao exercicio fisico

* Otimizam o funcionamento dos eritrécitos, melhorando a capacidade de oxigenacéo

durante e apds os exercicios fisicos;
* Aumentam a resisténcia muscular durante o exercicio (a colina é facilmente assimilada

pela forma de fosfatidilcolina).
1. Fosfolipideos e Sinergia do Desempenho Esportivo

O treino regular realizado por atletas pode promover deficiéncias importantes e aumentar
a necessidade do uso de suplementos. Entre as deficiéncias, pode-se destacar a reducéo
nos niveis de fosfolipideos nos eritrécitos, a reducao nos niveis de dcidos graxos poli-insa-
turados, principalmente de DHA nos musculos e reducdo nos niveis de colina no plasma,

usada para a sintese de acetilcolina, necessdria para a contracdo muscular.
2. PUFAs 6mega-3 e Sinergia do Desempenho Fisico

DHA (4cido docosahexaenoico, um dmega-3) é um componente vital dos fosfolipideos
das membranas celulares, em especial as do cérebro e da retina. Tanto o DHA quanto
o EPA, desempenham importante papel anti-inflamatério e imunomodulador. Segun-
do resultados de um estudo recentemente publicado, a associagdo de PUFAs émega-3
(600mg de EPA e 400mg de DHA) associada & vitaminas E (30mg), vitamina C (60mg)
e ao betacaroteno (6mg) promoveu reducéo dos niveis de MDA (malonildialdeido)

apoés uma sessdo de treino de judé (Filaire et al., 2011).
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3. Astaxantina e Sinergia do Desempenho Esportivo

O balanco redox pode afetar o metabolismo dos nutrientes na musculatura esquelética. A

astaxantina exerce alta atividade antioxidante na musculatura esquelética.

Aoi et al. (2008) avaliaram os efeitos da astaxantina no metabolismo lipidico do mUs-
culo em exercicio. Para tanto, camundongos foram divididos em grupos de sedentdrios,
sedentdrios tratados com astaxantina, corredores e corredores tratados com astaxantina.
Segundo os resultados, a astaxantina aumentou a utilizacdo de gordura durante o exerci-
cio quando comparado ao animal com dieta normal. Além disso, astaxantina aumentou

o tempo de corrida assim como o tfempo para exaustdo.

lkeuchi et al. (2006) avaliaram os efeitos da astaxantina sobre a capacidade de resisténcia
em camundongos. Segundo os resultados, astaxantina aumentou significativamente o
tempo de nado para a exaustdo quando comparado ao grupo controle. O mecanismo

foi baseado no aumento da utilizagéo de dacidos graxos como fonte de energia.
4. Vitamina E e Sinergia do Desempenho Esportivo

Os exercicios fisicos s@o benéficos para a sadde, no entanto, durante a atividade fisica o
organismo gera ROS que conhecidamente resultam em estresse oxidativo (Traber, 2006;
Chang et al., 2007).

Palazzetti et al. (2004) comprovaram que a suplementacdo de vitamina E associada ao
selénio e a vitamina C promove a preservacdo do sistema antioxidante sob treino sobre-

carregado em atletas.

Chang et al. (2007) comprovaram que a atividade das enzimas antioxidantes superéxido
dismutase, glutationa peroxidase e catalase, foram, no geral, reduzidas em ratos suple-

mentados com vitamina E.
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Outras Aplicacoes

* Doencas inflamatérias intestinais;

* Artrite reumatéide;

* Ansiedade, depress@o e doencas associadas;

* Dismenorréia e sindrome disférica pré-menstrual;

* Outras doencas inflamatérias e autoimunes.

Em 2007, um artigo publicado no Journal of de American College of Nutrition, demons-
trou os beneficios dos PUFAs émega-3 em fosfolipideos no tratamento de doencas
reumatolégicas. Noventa pacientes com doenca cardiaca e/ou artrite (osteo ou reuma-
toide), com niveis elevados de PCR (proteina C reativa) receberam 300 mg ao dia de um
6leo contendo PUFAs 6mega-3 em fosfolipideos vs. placebo, por 30 dias. No 7° dia de
tratamento, PUFAs dmega-3 em fosfolipideos reduziram em 19% os niveis de PCR. J&
o grupo placebo apresentou aumento de 16%. No 30° dia de tratamento o grupo que
recebeu os dcidos graxos poli-insaturados apresentou uma reducdo de 31% nos niveis de
PCR comparado a um aumento de 31% no grupo placebo (Deutsch, 2007).

Parémetros PUFAs Omega-3 em Placebo
Medidos Fosfolipidios**
0.3g/dia
7 dias 30 dias 7 dias 30 dias
CRP (Proteina C-Reativa) -19.3%* -30.9%* +15.7% +25.1%
WOMAC Grau de Dor -28.9%* -38.4%* -9.4% -0.6%
WOMAC Grau de Rigidez -20.3%* -39.1%* +17.5% +4.2%
WOMAC Grau de -22.8%* -35.9%* -1.3% -6.7%

Comprometimento Funcional

PL: Fosfolipideos; WOMAC: Western Ontario and McMaster Universities arthritic assessment
questionnaire. *Significantemente diferente quando comparado ao placebo.
**Fonte: Oleo de Krill.

Tabela10: PUFAs 6mega-3 em fosfolipideos no tratamento de doencas reumatolégicas.

Em 2003, um estudo com 70 mulheres com sindrome pré-menstrual (SPM) e dismenorréia
(dor menstrual), submetidas ao tratamento com um dleo rico em PUFAs em fosfolipideos,
por 90 dias, relataram reducéo do desconforto, dor e sintomas emocionais relacionados
ao quadro de SPM. Esse experimento comparou doses equivalentes de um 6leo con-
tendo altas concentracées de PUFAs 6mega3 em fosfolipideos vs. éleo de peixe (2g/
dia nos primeiros 30 dias, 2g/dia por 8 dias antes da menstruacdo e durante os 2

primeiros dias do ciclo menstrual) (Sampalis et al., 2003).
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Sintomas PUFAs Omega-3 em Placebo

Fosfolipidios*
45 dias 90 dias 45 dias 90 dias
Mastalgia ¢ AV > G
Estresse N N > S
Irritabilidade £ N > >
Depressdo o . > >
Dor na Articulacéo £ A > >
Ganho de Peso ) N N N
Dores Abdominais ) N ) N
Inchaco ¢ N ~S A
Melhoria ~. Tendéncia a <« Sem Melhoria
Significativa Melhoria
Tabela 11: PUFAs émega-3 em fosfolipideos no tratamento da

sindrome pré-menstrual e dismenorréia.
*Fonte: Oleo de Krill.

Especificagdes Farmacotécnicas

INCI Name Caviar Phospholipids.

APARENCIA P4 bege a laranja.

POSOLOGIA Associado com outros ativos: 140 a 420mg/dia.

SUGERIDA Isolado: 420 a 4200mg/dia.
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