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Resumo

A fosfatidilcolina de soja foi usada por via subcutanea para
areducdo de gordura localizada em clinicas dermatolégicas
e estéticas nos anos 2000. No final de 2002, a ocorréncia
de infeccdes secundarias e paniculites devido a seu uso
indiscriminado levou a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) a proibir seu uso em territério nacional.
Esta revisdo traz conhecimentos cientificos sobre a fosfati-
dilcolina e seu emprego na area da saide. Em dermatologia,
o uso subcutineo tem sido realizado de forma empirica,
nao estando claro seu mecanismo de ag¢do, uma vez que
a publicacdo nessa area é restrita. Seus beneficios em
medicina interna sdo bem conhecidos. Tentamos, entéo,
fornecer uma visao geral sobre tal substancia.
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Abstract

Phosphatidylcholine has been used subcutaneously to
reduce local fat in dermatology and aesthetic clinics
since the year 2000. By the end of 2002, the ocurrence
of secondary infections due to its indiscriminate use
led the authorities to forbid its use in all Brazilian
territory. This revision brings scientific knowledge
about phosphatidylcholine and its uses in health care.
In dermatology, the subcutaneous use has been made
empirically, so its mechanisms of action are not well
known. Its benefits in internal medicine are, on the
other hand, well known.
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Introdugao

A lecitina (também chamada fosfatidilcolina) e a colina
sdo importantes nutrientes encontrados em vérios alimentos
e suplementos alimentares. Recentemente, esses nutrientes
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tém sido o foco de pesquisas em nutri¢io, medicina e biologia
celular, em especial a lecitina e a colina derivadas da soja. Esta
revisdo traz alguns conhecimentos cientificos sobre a lecitina e
a colina e destaca os assuntos de interesse na 4rea da saide.

Em dermatologia, a fosfatidilcolina tem sido usada por
via subcutinea, de modo empirico, nio estando claro seu
mecanismo de agdo, uma vez que existem poucos trabalhos
cientificos experimentais publicados nessa drea. No final de
2002, o emprego da fosfatidilcolina da soja estava em evi-
déncia em clinicas dermatoldgicas, e até mesmo em clinicas
estéticas. Seu uso por via subcutanea passou a ser divulgado
até por revistas e jornais leigos, com a finalidade de redugio
da gordura subcutinea. Seu emprego de forma indiscriminada
foi responsavel por infecgdes secundarias e paniculites, fazendo
com que a Agéncia Nacional da Vigilancia Sanitdria (Anvisa)
proibisse seu uso em territério nacional.

O objetivo do presente trabalho é realizar um levantamento
bibliografico a respeito dos usos sistémicos e dermatolégicos
da fosfatidilcolina. Ndo pretendemos esgotar a literatura
existente, mas dar uma contribui¢io inicial. Novos estudos
sdo necessdrios, principalmente na drea experimental, para
elucidar seu mecanismo de agdo, complica¢des e resultados.

Histoérico

A colina foi reconhecida como presente em tecidos de
mamiferos em 1862. Sua importincia como nutriente essencial
foi primeiramente demonstrada em um estudo sobre a insulina
em 1930". Cachorros pancreatectomizados mantidos em terapia
com insulina desenvolviam figado gorduroso e morriam. A
administragdo de pancreas cru preveniu o desenvolvimento de
figado gorduroso devido ao seu conteudo de colina na forma
de lecitina. Como resultado, a colina e outras substancias que
preveniam o figado gorduroso foram chamadas lipotrépicas.
Outras pesquisas demonstraram que a colina é um nutriente
essencial em muitas espécies animais, inclusive nos primatas. A
deficiéncia de colina provoca anormalidades da fungio hepitica,
infertilidade, alteragdes no crescimento, anormalidades dsseas,
diminui¢do da hematopoiese e hipertensdo. A partir de 1970,
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Estruturas moleculares de triglicérides, lecitina e colina

alguns pesquisadores sugeriram que a colina era benéfica
para as doengas cardiacas. Nos anos de 1980, sugeriram que
a lecitina tinha importante papel no tratamento da perda
de memdria, desordens neurolégicas, doengas cardiacas e
doengas da vesicula biliar. Apesar de as pesquisas sugerirem
tais beneficios, pouco se sabia do seu papel na nutri¢do e
satde. Hoje, como resultado da pesquisa em biologia celular,
neurociéncia e nutri¢io, estamos entendendo melhor o papel
da lecitina e da colina na sadde e na doenga?®.

Nos alimentos, a colina ocorre principalmente na forma
de lecitina, mas também pode estar na forma livre ou como
componente de outros fosfolipides, como a esfingomielina.
Quimicamente, a colina ¢é a hidroxetil-trimetil-hidréxido de
amonio” (Figura 1). A lecitina, também chamada de fosfatidil-
colina, contém cerca de 13% de colina em sua composicio. E
um membro da familia dos fosfolipides, com estrutura similar a
dos triglicérides. Nela, os dcidos graxos esterificados na posi¢do
sn-3 do glicerol sdo substituidos por uma colina ligada a um
éster-fosfato. A lecitina é também um anfétero e tem uma carga
positiva no dtomo de nitrogénio da colina e uma carga negativa
no dtomo de oxigénio do grupo fosfato. A por¢io polar da colina
e a ndo-polar da lecitina fazem um agente emulsificante efetivo
e Gtil no sistema de distribui¢do de outras substincias.

Fungées fisiolégicas da fosfatidilcolina

Dentre as intimeras func¢des da fosfatidilcolina, des-
tacamos suas agdes no metabolismo hepitico e no sistema
cardiovascular.

Fungao hepadtica

Numerosos estudos em animais demonstraram que uma
dieta deficiente em colina promove a carcinogénese hepatica®”.
A doenga comega com o acimulo de lipides hepiticos, porque
a lecitina é necessdria para a sintese de proteinas de muito
baixa densidade (VLDL), a mais importante via de saida
dos triglicérides hepdticos. De fato, o figado gorduroso é um
dos sinais cldssicos da deficiéncia de colina em animais. Essa
condi¢do também pode resultar da terapia com metotrexato
e é revertida pela suplementagio de colina®.
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Na deficiéncia continua de colina, o figado gorduroso é
seguido por necrose celular e fibrose tissular e progride para
cirrose e carcinoma. A deficiéncia de colina pode resultar em
cincer hepiético, mesmo na auséncia de exposicio a agentes
carcinégenos. Numerosos mecanismos tém sido propostos
para explicar o efeito carcinogénico da deficiéncia de colina,
incluindo o aumento da morte celular, seguido por aumento
da proliferagio celular e regeneragio, diminui¢io da metilagio
do DNA e reparagio, aumento da peroxidagio lipidica, danos
provocados pelos radicais livres e formagio de quantidades
excessivas de diacilglicerol, provenientes da quebra da lecitina,
para suprir a colina que estd sendo gasta, o que superestimula
a proteina C quinase”®.

Lecitina e colina sdo essenciais para a fun¢io hepitica
também em humanos. Adultos saudéveis que receberam
uma dieta semi-sintética desprovida de colina, por poucas
semanas, desenvolveram niveis baixos de colina plasmitica e
niveis plasmaticos altos de alanina amino transferase (ALT),
sinal precoce de disfungdo hepitica. Pessoas que receberam
nutri¢io parenteral total desenvolveram infiltragdo gordurosa
do figado e dano hepatocelular. A administragdo de suple-
mentos de colina na forma de lecitina tem revertido o figado
gorduroso nesses pacientes'2.

Pesquisas de Lieber e colaboradores'®? sugerem que a

lecitina pode proteger o figado contra os efeitos do dlcool.
Em dois estudos, babuinos foram submetidos a dieta com
dlcool. Um grupo recebeu lecitina adicional e outro nio, por
8 anos. Cerca de 80% daqueles que nio receberam lecitina
suplementar desenvolveram fibrose hepitica ou cirrose,
caracterizadas por acimulo de coldgeno, fibrose e cicatriz.
Entretanto, nenhum animal que recebeu lecitina desenvol-
veu fibrose ou cirrose. Estudos in vitro demonstraram que a
lecitina aumenta a atividade da colagenase hepitica, o que
sugere que ela previne a fibrose e a cirrose induzidas pelo
dlcool, promovendo a quebra do colageno.

Funcio cardiaca, risco de doenga
cardiovascular e propriedades antiaterogénicas

A colina e a lecitina desempenham numerosos papéis na
fun¢io cardiaca e diminuem o risco de doenga vascular cardiaca.
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A colina participa do metabolismo da homocisteina, aminoacido
que contém enxofre e aumenta o risco de doenca cardiovascular
quando aumentado. Existem evidéncias de que a lecitina pode
reduzir parcialmente os niveis de homocisteina em humanos.
A lecitina pode diminuir os niveis de colesterol plasmatico e
¢ um componente-chave de vérias lipoproteinas circulantes
que transportam gordura e colesterol. A colina ¢ também um
componente-chave do plasmalégeno, importante fosfolipide
na membrana celular do musculo cardiaco. Estudos em grupos
populacionais com niveis aumentados de hemocisteina tém mos-
trado altos niveis de risco para ataques cardiacos, estreitamento
de artérias e infarto do miocirdio. Os mecanismos dos efeitos
aterogénicos da homocisteina nio sio conhecidos, mas podem
resultar do aumento de agregados de proteinas de baixa densidade
nos vasos sanguineos, hiperplasia e fibrose das células musculares
lisas e depsito de cdlcio e materiais sulfatados’. A homocisteina
¢ formada no corpo por um aminodcido essencial, a metionina,
e seu metabolismo ocorre por trés diferentes vias’:

e  via vitamina B6. A homocisteina é metabolizada pela
enzima cistatione B sintase, que ¢ B6 dependente;

e cla pode ser convertida novamente para metionina através
davia do 4cido félico pela enzima metilfolato homocisteina
metiltransferase, o que requer vitamina B12;

e pela via da colina, que é ativa s6 no figado humano,
a homocisteina é convertida 4 metionina pela betaina
homocisteina metiltransferase, que usa betaina, uma
forma oxidada da colina.

Defeitos nas enzimas envolvidas, deficiéncia das vitami-
nas correspondentes e vdrias doengas ou terapia com drogas
podem elevar os niveis de homocisteina. Betaina e dcido
félico tém tido sucesso em baixar os niveis de homocisteina,
principalmente em combinag¢do com doses terapéuticas de
vitamina B6 ou 4cido félico.

Outros estudos sugerem que a lecitina pode também
reduzir o risco de doenga cardiovascular pela diminuigdo de
gorduras poliinsaturadas, inibindo a absorg¢do de colesterol,
aumentando a excre¢do de colesterol e/ou dcidos biliares e
favorecendo o perfil das lipoproteinas' ™.

Finalmente, a colina é um componente do plasmalégeno,
um fosfolipide encontrado em altos niveis no sarcolema, a
membrana celular do musculo cardiaco. A seqtiela da isquemia
miocdrdica aguda pode ser resultante da quebra do plasmalé-
geno durante um ataque isquémico. A enzima fosfolipase A2
presente no sarcolema hidrolisa o plasmalégeno, produzindo
acidos graxos livres (geralmente araquidonato). A fosfolipase
A2 do sarcolema ¢é independente do calcio e ativada pela
ATP. Durante um ataque cardiaco, os niveis de ATP caem
e depois sobem, ativando a fosfolipase A2 e aumentando os
niveis de araquidonato, que pode alterar a permeabilidade da
membrana e o transporte i6nico, que precipitario as contragdes
cardiacas anormais.

As propriedades antiaterogénicas de injegdes repetidas de
fosfatidilcolina de ovo em grandes vesiculas unilamelares de
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100 nm de didmetro foram testadas num modelo experimental
para aterosclerose. Dividiram-se 48 coelhos em dois grupos de dieta
alimentar: o primeiro grupo recebeu dieta comum para coelhos,
e o segundo grupo recebeu dieta enriquecida com colesterol, para
induzir a formagio de lesdes de aterosclerose. Antes de iniciar a
terapia com as injecdes de fosfatidilcolina em grandes vesiculas, os
animais retornaram a dieta habitual. O protocolo de tratamento
consistiu em inje¢des de dez ampolas de fosfatidilcolina na dose
de 300 mg/kg de peso corpéreo, com intervalo entre as injecoes
de dez dias. Os controles receberam apenas injegdo de solugio
salina. Essas inje¢oes levaram a um aumento do transporte do
colesterol, resultando numa redugo significante no envolvimento
do tecido adrtico nos animais com aterosclerose (houve redugio
de cerca de 48% do colesterol tecidual, quando comparados ao
grupo controle). Isso foi comprovado histologicamente. Esses
resultados sugerem que repetidas injeces de fosfatidilcolina de
grandes vesiculas, juntamente com o HDL endégeno, podem
ser uma terapia util no tratamento da aterosclerose'.

Para testar os possiveis efeitos hipocolesterolémicos e
antiaterogénicos da administragio transdérmica de fosfa-
tidilcolina, Hsia e col. aplicaram uma solug¢do de 33% de
fosfatidilcolina, diluida em etanol e que continha 0,01% de
hidroxitolueno como antioxidante, no dorso depilado de
coelhos, com desenvolvimento de hipercolesterolemia espon-
tinea, acima de 110 mg/dL, e severas les6es ateroscleréticas,
especialmente no arco adrtico. Depois dessa aplicagdo tépica
de fosfatidilcolina, a quantidade de colina com fosfolipides
no sangue foi monitorada, atingindo um platé em 24 h a
48 h. Houve significante redugio no colesterol sanguineo e
no LDL colesterol dos animais tratados, duas a trés semanas
ap6s o tratamento. As lesdes ateroscleréticas no arco aértico
foram reduzidas nesses animais. Os efeitos hipocolesterolé-
micos e antiaterogénicos da fosfatidilcolina tépica podem
ser resultado do aumento do efluxo do colesterol dos tecidos
extra-hepiticos e da melhora do colesterol reverso®.

Uso farmacolégico da fosfatidilcolina
como lipossolubilizante

As substancias lipossolubilizantes fazem parte dos far-
macos com agdo detergente usados na clinica com intengio
antiaterosclerética e sio capazes de desprezar e dissolver os
agregados lipoprotéicos presentes no plasma. E mérito de
Eikermann ter extraido dos fosfatideos da soja uma fragio
fosfatidilcolina particular, bem caracterizada no seu aspecto
acilico, em que predominam os radicais poliinsaturados de cadeia
longa, e ter tornado possivel a produgio de tais moléculas em
composi¢des definidas e padronizadas e a aplicagdo terapéutica
das mesmas. Essas fosfatidilcolinas poliinsaturadas, quando
administradas por via parenteral, podem corrigir qualitativa e
quantitativamente o quadro lipoprotéico alterado nas afec¢des
aterosclerdticas. Sua ago clarificante é similar a da heparina,
sem interferir nos processos hemocoagulativos'®’.

A fostatidilcolina como lipossolubilizante foi utilizada
com relativo sucesso no tratamento de embolia gordurosa.
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Define-se como embolia gordurosa a sindrome caracterizada
pelo acimulo de lipides nos tecidos por via hematogénica,
que ocorre apds graves traumas contusos, fraturas osseas e
intervengdes cirurgicas. A embolia gordurosa pode limitar-se a
um 6rgio ou estender-se ao circulo sistémico. Demonstrou-se
que na embolia gordurosa hd sempre uma fase venosa com
participa¢do pulmonar, que é o ponto de onde se origina e
onde se manifesta.

Pacifico e Petrucci® utilizaram a fosfatidilcolina poliin-
saturada, que modifica as caracteristicas fisico-quimicas do
sangue, facilitando a eliminagdo da obstrugio que o émbolo
gorduroso gera nos tecidos, danificando-os por isquemia. A
dose empregada pelos autores foi de 1a 1,25 g de fosfatidil-
colina EV a cada 6 h, com bons resultados. Eles observaram
que a inje¢do de pequena quantidade no tecido circundante
(por descuido) provoca violenta agdo flogistica asséptica, que
atinge o méximo em 48 h, e depois de 12a 14 dias ocorre a
restitui¢io do tecido ad integrum. Essa agdo se produz quando
a fosfatidilcolina ndo protegida pelo coléide plasmatico tem
contato com os eletrélitos.

Outro autor, Di Lauro', utilizou a fosfatidilcolina em
pacientes com embolia gordurosa, em altas doses, com fina-
lidade curativa (doses totais de 4 a 5 g ou doses de 0,75 a
1 g cada 4 h), sem observar nenhuma toxicidade.

Segundo Boever'®, a a¢io da fosfatidilcolina poliinsaturada
na embolia gordurosa se faz de duas maneiras:

e  sua presenca ¢ essencial para a formagio e estabilidade
das lipoproteinas, permitindo que as gorduras precipitadas
se solubilizem novamente;

e claleva as membranas celulares 4 permeabilidade normal
(em particular as células dos alvéolos pulmonares e dos
glébulos vermelhos).

Boever empregou a fosfatidilcolina poliinsaturada em
16 pacientes com embolia gordurosa, na dose de 2 g de fosfatidil-
colina EV em 24 h, sendo a primeira ampola (250 mg) injetada
lentamente e nio diluida, e as outras diluidas em um frasco de soro
fisiolégico. Ele considerou 6tima a tolerdncia. Conseguiu reverter
0 quadro em 12 dos 16 pacientes (quatro foram a 6bito)®.

Emprego da fosfatidilcolina na

gordura localizada

O uso da fosfatidilcolina no tratamento da embolia
gordurosa possivelmente foi o ponto de partida para sua
aplicagdo em dermatologia.

A fosfatidilcolina tem sido usada na dltima década
empiricamente, em redugio de bolsas de gordura infrapal-
pebrais' e de gordura localizada no abdome, regio lombar
e quadris, com excelentes resultados de redugio de gordura
localizada. Esses resultados levaram ao uso indiscriminado
da fosfatidilcolina em clinicas de estética sem respaldo
cientifico. Investigacées cientificas foram iniciadas no
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sentido de elucidar a provdvel agdo lipolitica em adipé-
citos de animais e humanos. Uma hipétese sugere que a
fosfatidilcolina penetra nos adipécitos devido a seu carater
anfipético. No citoplasma, a hidrélise de fosfatidilcolina
pela fosfolipase D geraria dcido fosfatidico, que levaria a
ativagdo da proteinoquinase alfa, ativando a translocagio
da lipase sensivel a hormdnios que hidrolisaria os trigli-
cérides dos adipdécitos para dcido graxo e glicerol, sendo
estes posteriormente utilizados em outras vias metabdlicas
ou eliminados pelos rins. Outra hipétese a ser estudada é
a destruicdo dos adipdcitos. Esta seria desencadeada pela
ativacio da via de inflamagfo ou por uma agdo irritante da
fosfatidilcolina diretamente sobre os adipécitos®.

Segundo Rotunda e colaboradores, a dissolugdo de gordura
ocorreria como uma agio detergente que lisa a membrana
celular, e o deoxicolato, presente nas formulagoes habituais de
fosfatidilcolina, seria o maior responsdvel por essa lise?!.

Foi realizado um trabalho experimental com 12 porcos
jovens e sadios, sendo seis submetidos a aplicagbes de fosfati-
dilcolina (0,5 ml por ponto, no total de 10 aplicages subcuta-
neas, com espagos de 2 cm entre cada ponto de aplicagio,em
intervalos semanais), e os outros seis foram usados como
controle. Foram administradas um total de dez doses, € os
animais foram avaliados durante seis meses, quanto a efeitos
imediatos e tardios. Todos os animais testados desenvolveram
ictericia, petéquias e hematomas logo apés as aplicacdes.
Depois da suspensio da droga, cinco dos seis animais do
grupo que recebeu a medicagio apresentaram regressio dos
sintomas, sendo que um deles foi a ébito. Bioquimicamente,
observaram-se altera¢des da fung¢do hepitica em todos os
animais que receberam fosfatidilcolina®.

Em estudo clinico recente para observar o efeito da
fosfatidilcolina em depésitos de gordura localizada e seus
efeitos colaterais, foram utilizadas inje¢oes de fosfatidil-
colina na dose de 250 mg/mL, nio ultrapassando o total
de 10 mL/dose. Foram submetidos a esse estudo 213
pacientes, sendo oito deles HIV positivos. O intervalo
entre as doses foi de duas semanas. Realizaram-se exames
laboratoriais durante o periodo de uso da droga, sendo
avaliados: fun¢do hepitica e renal, dosagem de lipides e
hemograma dos pacientes. Os autores concluiram que a
fosfatidilcolina é efetiva para reduzir a gordura localizada,
apresentando efeitos colaterais inflamatérios, transitérios,
de ficil controle, desde que o manuseio seja feito com os
cuidados de antissepsia e por pessoal qualificado®.

Outro trabalho de interesse foi o estudo histolégico
de um paciente que recebeu as inje¢des de fosfatidilcolina
para redugio da gordura localizada. O investigador analisou
biépsias de pele uma e duas semanas apés as injegdes, para
tentar explicar as alterages histopatoldgicas. Observou-se que
ndo ocorriam alteragées epiteliais, mas sim uma paniculite
mista: septal e lobular. Esses autores concluiram que a redugio
da gordura subcutinea é conseqiéncia de inflamagio, necrose
e reabsor¢io da gordura®.
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Conclusoes

estudos adicionais, com metodologia adequada, fazem-
se necessdrios para esclarecer a eficicia e a seguranca da
fosfatidilcolina em uso subcutineo;

o exato mecanismo de a¢do da fosfatidilcolina no adipécito
permanece desconhecido, abrindo perspectivas de estudo;

apesar da controvérsia entre pesquisadores, a Anvisa
considera que nio existe comprovagio cientifica que
garanta qualidade, seguranga e eficicia do uso injetavel
de fosfatidilcolina e, dessa forma, proibe sua importagio
e manipulagio em territério nacional para fins estéticos

(Resolugio n° 30, de 8 de janeiro de 2003).
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