<

ISSN: 2237-0722

./f'// ‘ ‘
- w%ﬁyv.revistageintec.net E l N l E C

Gestao, Inovagao e Tecnologias

PROSPECCAO TECNOLOGICA DE EMULSOES LIPIDICAS EM TERAPIA
NUTRICIONAL PARENTERAL

EXPLORATION TECHNOLOGY OF LIPID EMULSION IN NUTRITION THERAPY
PARENTERAL
Rosane Marylia Viana da Cunha'; Kayo Alves Figueiredoz; Ilka de Carvalho Barros®; Jéssica Freire da
Silva*; Mayara Ladeira Coélho®; Luciano da Silva Lopes®

'Faculdade Integral Diferencial — FACID — Teresina/PI - Brasil
rosanemaylia@hotmail.com
?Farmacéutico Hospital de Urgéncia de Teresina - Teresina - PI- Brasil
kayofigueiredog@gmail.com
*Farmacéutica Hospital de Urgéncia de Teresina - Teresina - PI- Brasil
ilka_barros@hotmail.com
*Farmacéutica - Hospital Regional Norte - Sobral — CE
freire.jfs@hotmail.com
*Hospital Universitario da Universidade Federal do Piaui — Teresina/Pl — Brasil
mayaralcoelho@hotmail.com
SUniversidade Federal do Piaui — UFPI — Teresina/PI - Brasil
lucianofacid@hotmail.com

Resumo

O suporte nutricional parenteral ocorre sempre que 0 paciente esta impossibilitado de usar a via
enteral por um tempo predefinido. Nesta terapia, acidos graxos séo fornecidos através de emulsées
lipidicas parenterais. Algumas emulsGes lipidicas (EL) destacam-se como potenciais fontes de
lipideos para a Terapia Nutricional Parenteral (TNP), tendo em vista contenham componentes com
propriedades interessantes a pacientes criticos. A presente prospeccdo tecnoldgica objetiva
realizar um levantamento nas principais bases de patentes de novas formulagdes que contenham
EL para uso na TNP. Tal pesquisa foi realizada atraves da busca de pedidos de patentes
depositados de 1983 até Janeiro/2014 nas seguintes bases: European Patent Office (EPO); World
Intellectual Property Organization (WIPQO); United States Patent and Trademark Office (USPTO)
e; Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI). Foram utilizados os seguintes descritores:
“Emulsdo/Emulsion” OR “Lipideo/Lipid” AND “Nutri¢cdo parenteral/Parenteral nutrition”.
Realizou-se a leitura exploratdria de titulos e resumos. Entdo foram selecionados os pedidos de
patentes que contemplassem resultados de desenvolvimento tecnolégico de formulagdes de EL para
terapia nutricional parenteral. Levantou-se um total de 88 patentes: WIPO (58), EPO (24), USPTO
(5) e INPI (1). Os Estados Unidos apresentaram o maior nimero de patentes e o Brasil comprovou
sua caréncia com apenas uma patente depositada. Assim, mostra-se necessario o aumento de
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pesquisas nessa area tendo em vista que a quantidade de patentes depositadas, inclusive
internacionais, foram escassas.
Palavras-chave: Emuls&o lipidica; Patente; Nutri¢cdo Parenteral

Abstract

The parenteral nutritional support occurs when the patient is unable to use the enteral route for a
preset time. In this therapy, fatty acids are provided via parenteral lipid emulsions. Some EL stand
out as potential sources of lipids for Parenteral Nutrition Therapy (NPT), with a view containing
components with interesting properties to critical patients. This objective technological forecasting
survey the main bases of new formulations containing EL patents for use in the NPT. This research
was conducted based on patents filed by January/2014 the following basis: European Patent Office
(EPO); World Intellectual Property Organization (WIPO); United States Patent and Trademark
Office (USPTO); National Institute of Industrial Property (INPI) of Brazil. The following
parameters were used: Emulsion / Lipid Emulsion OR / AND Lipid Nutrition Parenteral /
Parenteral nutrition. We conducted exploratory reading titles and abstracts and then the patent
applications were selected through and results that addressed technological development of EL
formulations for parenteral nutrition therapy. Were found a total of 88 patents: WIPO (58), EPO
(24) USPTO (5) and PTO (1). United States had the highest number of patents and Brazil proved its
shortage with only one patent filed.

Key-words: Lipid Emulsion; Patent; Parenteral Nutrition.

1. Introducéo

O fornecimento de calorias de acordo com a condicdo clinica € fundamental para o
controle metabolico adequado do paciente critico. O gasto energético varia de acordo com o tipo de
agressdo (trauma, sepse, intervencdo cirdrgica), grau de atividade do paciente (ventilacdo
espontanea ou mecanica, sedacao), estagio da doenca e estado nutricional prévio do paciente. A
necessidade energética pode ser estimada ou medida diretamente. Diversos métodos de avaliacdo do
gasto energético no paciente grave foram descritos, porem todos apresentam limitacbes
(FERREIRA, 2007).

Segundo a American Society for Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN), as
necessidades diarias de macronutrientes recomendadas para pacientes oncoldgicos devem obedecer
as faixas de indicacdo que sdo: para a glicose 1 a 1,5 g/kg/dia ou 50 a 60% do total de Kcal
estimadas, para os aminoacidos 1,5 a 2 g de proteina/kg/dia, e para o lipideo 30% das Kcal
estimadas (ASPEN, 2011).

Em Terapia Nutricional Parenteral (TNP), acidos graxos (AG) sao fornecidos atraves de
emulsdes lipidicas parenterais (ELP), que se diferenciam quanto a quantidade, tipo e fonte de AG.
ELP sdo solugBes complexas que contém 4&cidos graxos, glicerol, fosfolipidios e tocoferol em
quantidades e concentracdes diversas, utilizadas na pratica clinica ha mais de 30 anos (CAMPOS,
2007).
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Wanter e Calder (2007) afirmam que além de constituirem fonte energética de alta
densidade (cerca de 9,0 Kcal/g), os AG, fornecidos através de EL, podem influenciar de maneira
distinta o sistema imune e inflamatdrio, de acordo com suas caracteristicas fisico-quimicas.

A Terapia Nutricional Parenteral (TNP) comecou a ser observada por volta de 1600
quando Cristopher Wren, infundiu vinho e cerveja na corrente sanguinea de um cdo. E teve como
marco inicial o ano de 1961, quando Dudrick demosntrou que filhotes de cées da raca Beagle
cresceram de forma igual a outros comuns, utilizando exclusivamente nutri¢cdo parenteral. Dudrick
foi considerado um dos maiores colaboradores para o desenvolvimento de TNP’s (BATISTA,
2013).

Os lipidos sdo de grande relevancia para composi¢do da TNP, pois promovem reno¢do
celular e a deixam integra, ja que sdo componentes essenciais das membranas celulares. Além
disso, os lipidios promovem producdo e armazenamento de energia e conferem protecdo mecéancia
dos varios orgaos e sintese de alguns hormonios (BATISTA, 2013).

O inicio do uso das EL em nutricdo parenteral (NP) ocorreu em 1961 com a producao,
na Europa, de EL baseadas em 6leo de soja. O objetivo inicial era fornecer &cidos graxos essenciais
(AGE), ja que os AGE 6mega-6 (linoleico) e 3 (alfa-linolénico) ndo sao sintetizados pelo organismo
e devem ser obtidos através da dieta. Hoje, ha diversas EL para uso clinico que variam conforme o
conteudo de AG e suas fontes de origem. O balanceamento dos varios tipos de acidos graxos
também é importante, pois pode influenciar vias de sintese de eicosanoides. Atualmente séo
utilizados no suporte nutricional, triglicerideos de cadeia longa (TCL) pertencentes as series n-3, n-
6 e n-9, individualmente ou em combinacdo com triglicerideos de cadeia media (TCM)
(FERREIRA, 2007).

Novas formulacbes de EL séo importantes considerando o potencial de reacOes
imunoldgicas das EL de primeira e segunda geracdo. Outros 6leos vegetais, assim como alguns
6leos de peixe, destacam-se como potenciais fontes de lipideos para a TNP, tendo em vista que
estes contem componentes com propriedades interessantes aos pacientes criticos (FERREIRA,
2007).

Os acidos graxos -3 sdo poliinsaturados essenciais, derivados de Oleo de peixe,
presentes em acidos eicosapentaenoico (EPA) e &cido docosahexandico (DHA), tem potencial acdo
“anti-inflamatoria”. EL a base de 6leo de peixe reduzem a producdo de citocinas pré-inflamatorias,
modular a sintese de eicosanoides, reduzir complicacdes infecciosas pds-operatorios e o tempo de
internacdo entre pacientes submetidos a cirurgias gastrointestinais eletivas, especialmente naqueles

que estavam desnutridos no pré operatorio (ZHU, 2013a).
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Tendo em vista que a alimentacdo oferece diferentes acidos graxos oriundos de varias
fontes nutricionais, ao longo do anos apareceram e continuam a aparecer novas formulacgdes afim de
oferecerem a melhor nutrigdo para cada paciente.

Considerando a possibilidade de imunomodulacdo por parte de constituidos do éleo de
soja, novas EL vem sendo desenvolvidas com outros 6leos vegetais, como 6leo de milho, girassol,
oliva, palma e argan, os quais podem conter vitaminas antioxidantes. Além dos triglicerideos de
cadeia média (TCM), que ja séo adicionados as classicas EL, algumas patentes relatam a adi¢do de
acidos graxos poliinsaturados, como os acidos linoleico e alfa-linolénico. Muitas formulacGes
relatam propriedades de tratamento e prevencdo de hepatopatias, tratamento de inflamacdes e de
condigOes urémicas, como as nefropatias.

Com isso, 0 objetivo do presente trabalho foi realizar um levantamento de novas
formulagcbes que contenham EL na TNP nas principais bases de busca de patentes. Além disso, foi
realizada uma analise das principais EL’s presentes nas TNP’s relacionadas nas patentes
encontradas.

2. Metodologia,

Foram coletados os pedidos de patente de janeiro de 1983 até janeiro de 2014 que
contemplassem resultados de desenvolvimento tecnolégico de formulagGes de EL para terapia
nutricional parenteral, nas seguintes bases: European Patent Office (EPO); World Intellectual
Property Organization (WIPO); United States Patent and Trademark Office (USPTO); Instituto
Nacional de Propriedade Industrial (INPI) do Brasil. Foram utilizados como descritores 0s seguintes
termos: “Emulsdao/Emulsion” AND “Nutrigdo parenteral/Parenteral nutrition” e; “Lipideo/Lipid”
AND “Nutri¢do parenteral/Parenteral nutrition”.

Foi realizada a leitura exploratéria dos titulos e dos resumos das patentes selecionadas.
Os resultados encontrados em cada base de dados foram expressos na forma de graficos. Por sua
vez, estes foram construidos obedecendo os seguintes parametros: quantidade de patentes por base

de dado, ano de publicacdo das patentes, pais de origem das patentes e tipo de EL da TNP.

Vale ressaltar, que as patentes idénticas depositadas em bases diferentes ou aquelas que
foram encontradas como resultado de busca pelos dois descritores: tanto em emulsion AND
parenteral nutrition quanto em lipid AND parenteral nutrition, foram contabilizadas apenas uma

VEZ.
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3. Resultados e Discussao

A prospeccdo tecnologica foi utilizada como um meio sistematico de mapear
desenvolvimentos cientificos e tecnologicos, os quais sdo capazes de influenciar de forma
significativa uma industria, a economia ou a sociedade como um todo (COELHO et al., 2013).

Em primeiro lugar, foi avaliada a quantidade de patentes existentes em cada base de
dados, segundo os descritores citados (tabela 1). Foram encontradas um total de 88 patentes: WIPO
(58), EPO (24), USPTO (5) E INPI (2).

Tabela 01 — Distribuicéo de patentes em cada Base de Dados

DESCRITORES INPI EPO USPTO WIPO

Nutricdo Parenteral AND 1 0 0 0
Emulséo

Nutricdo Parenteral AND 0 0 0 0
Lipidio

Parenteral Nutrition AND 0 16 3 38
Emulsion

Parenteral Nutrition AND Lipid 0 16 2 32

Fonte: Autoria Propria (2014)

No intuito de explorar de maneira significativa os resultados propostos, apresentando a
distribuicdo por pais e ano, utilizamos e discutimos as bases que possuem maior quantidade de
patentes depositadas com os descritores emulsion and parenteral nutrition e lipid and parenteral

nutrition.

O Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI) apresentou em seu banco de
Dados, apenas uma patente e esta de origem alemd, o que demonstra sua extrema dependéncia a

outros paises, nessa area.

3.1.  Patentes depositadas na WIPO

Os paises que depositaram o maior numero de patentes na WIPO foram os Estados
Unidos (US) e Canada (CA), demonstrado no Grafico 1. O Brasil ndo aponta nenhum pedido de
patente nessa base de dados. Uma significativa quantidade foi realizada através da Organizagdo
Mundial da Propriedade Intelectual (WO) com 12 depdsitos de patentes, e 12 pedidos foram através

da Oficina Europeia de Patentes (EP).
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Existiram patentes nesta base que tiveram seu depésito em mais de um pais através do
Tratado de Cooperacdo de Patentes (PCT). O PCT é um tratado internacional, administrado pela
Organizacdo Mundial da Propriedade Intelectual (OMPI), entre mais de 140 paises da Convengao
de Paris. E possivel uma invencdo ter sua proteco de patente em varios paises, através de um Gnico
pedido de patente. Assim, a concessao de patentes, através da “fase nacional”, permanece sobre

controle dos institutos nacionais ou regionais de patentes (WIPO, 2014).

Gréfico 1 — Distribuicao de patentes depositadas na Organiza¢do Mundial da Propriedade

Intelectual.
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Legenda: Os paises correspondem a Estados Unidos (US), Canada (CA), China (CN), Africa do Sul (ZA), México
(MX), Espanha (ES). Os bancos de dados de patentes correspondem a Organizagdo Mundial da Propriedade Intelectual
(WO) e Oficina Europeia de Patentes (EP).

Fonte: Autoria Propria (2014)

A andlise da evolucdo anual no nimero de patentes pode ser visualizada através do
Gréafico 2, tendo como ponto inicial nessa area de pesquisa 0 ano de 1983, apresentando nesta
década um total de 13 pedidos. Na década de 90, com o primeiro ano apresentando 0 maior nimero
com cinco, totalizou 20 patentes. Nos anos subsequentes até o presente ano apresentaram também
20 pedidos.
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Grafico 2 — Distribuicdo Anual de Patente na WIPO
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Fonte: Autoria Prépria (2014)

No ano de 2008, a CA2688293 (BISTRIAN, 2008), referiu-se a formulacdes
alimentares, sob a forma de uma emulsdo de 6leo administrado por via enteral ou parenteral. As
formulacbes incluem cerca de 2-60% por calorias de omega-3 e de cerca de 0,05% a 1% por
calorias de acido araquidonico, em que a formulacdo fornece menos de 1% das calorias totais de
acidos linoleico e alfa-acido linoleico, e em que os acidos graxos fornecem 5-60% das calorias
totais da referida formulacéo dietética. Além da W02008002116 (BENSOUDA, 2008), que propde
introduzir o 6leo de Argan, pela primeira vez em preparacdes para nutricdo entérica e parentérica,
onde se relata sobre sua composicdo mais equilibrada com uma combinacdo Unica de AG
insaturados de 50% de AG monoinsaturados, incluindo o &cido oleico e mais do que 30% de AG
poli-insaturados, incluindo o acido linoleico da familia omega-6. A US20080275119 (PUDER,
2011), se refere ao Tratamento e Prevencdo da Doenca hepatica associada a Nutricdo Parenteral na
qual o método compreende a administracdo intravenosa de uma quantidade eficaz de uma emulséo

de omega-3 para 0 paciente por um periodo superior a trés semanas.

3.2.  Patentes depositadas na EPO

Ap0s a andlise e considerando repeticdes de patentes com a mesma referéncia, segundo
0s descritores citados, foram excluidas as repetidas. Assim, as patentes depositadas na EPO

totalizaram 26.
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O maior detentor de patentes, na base de dados europeia, foram os Estados Unidos
(US), seguido da Russia (RU) e logo depois o Japdo (JP) e China (CN), como apresenta o grafico 3.
O Brasil (BR) apresentou apenas uma patente, 0 que demonstra sua enorme caréncia em pesquisas
nessa area.

Os dois anos com resultado mais expressivo de patentes depositadas foram 1990 e 2008,
ambos com 5 patentes. A W09011753 (LINDMARK, 1990) teve 4 pedidos, tendo como paises de
origem: EP, WO e CA. Essa retrata sobre uma composicéo lipidica farmacéutica para Nutricdo
Parenteral, onde se refere ao uso terapéutico de tal emulsdo para efeitos anabdlicos, ou seja, para
biossintese de membranas celulares e prostandides. Sua composi¢do € basicamente de: a) uma
mistura de dleos vegetais refinados e purificados, contendo cerca de 10 a 30% de 6leo extraido do
género Borago, contendo o -6; b) L-carnitina numa quantidade de 0,1 — 0,59 por 100g de emuls&o;
c) um ou mais componentes auxiliares; d) preservar uma fase aquosa numa quantidade tal que a

emulséo acabada, contenha cerca de 50 — 350 g de mistura de lipidio para cada 1000 ml de emulséo.

Outra invencédo do ano de 1990 foi a US4906664 (BISTRIAN, 1990), que se trata de um
suporte nutricional para pacientes que sofrem de caquexia do céncer. Este método teve como
principio proporcionar nutricdo parentérica total a esses pacientes, produzindo uma melhora do
equilibrio de azoto, dos niveis de albumina plasmatica e diminuicdo da depuragdo de glicose. A
sindrome da caquexia € muito comum em pacientes portadores de neoplasia maligna em estado
avancado e se caracteriza por um intenso consumo dos tecidos muscular e adiposo, com
consequente perda involuntéaria de peso, além de anemia, astenia, balango nitrogenado negativo,
devido alteraces fisiol6gicas, metabdlicas e imunoldgicas (SILVA, 2005). Portanto, o objetivo
dessa invencdo é poupar massa magra e tecido adiposo desse paciente. Sua composicao oferece uma
mistura de lipidios estruturados esterificadas aleatoriamente de modo a que a proporcdo de acidos

gordos de cadeia longa de acidos gordos de cadeia média é de cerca de 1:1.
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Gréfico 3 — Distribuicdo de patentes depositadas na Oficina Europeia de Patentes.
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Legenda: Os paises correspondem a Estados Unidos (US), Russia (RU), Japdo (JP), China (CN), Malasia (MY), Brasil
(BR), Alemanha (DE), Franca (FR), Suécia (SE) e Marrocos (MA).
Fonte: Autoria Propria (2014)

De acordo com a Grafico 4, o ponto inicial para esse tipo de pesquisa também foi em
1983 apresentando ainda uma quantidade minima a cada ano. Somente no ano de 2008, os deposito
de patentes tiveram um aumento para 4, posteriormente houve um declinio e um pequeno aumento

foi visto no ano de 2012.

As patentes depositadas aqui no ano de 2008, foram as mesmas apresentadas na WIPO.
Com a ressalva de que os paises de origem foram diferentes, mas proposto pelos mesmos

inventores.

Discroll (2012) patentiou a MX2011009507 e a US2012040934, ambas americanas, e
defendem uma emulsdo com um componente de 6leo e um componente de agua, 0 componente de
6leo tais como: triglicerideos de 6leo de peixe em uma quantidade de cerca de 60% a cerca de 90%
com base no peso do componente de 6leo. A MY 147332 que apresenta como autor SHAMSUDDIN
(2012), tem como pais de origem a Malasia se trata de uma emulséo lipidica que é feita de 6leo de
palma, através de um processo envolvendo o uso de um homogeneizador de pressdo alta,

estabilizada por agentes emulsionantes de lecitina de ovo e Lecitina de soja.
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Graéfico 4 — Distribuicdo Anual de Patentes na EPO
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Fonte: Autoria Propria (2014)

3.3.  Distribuicdo de Emuls6es Lipidicas da TNP

Conforme apresentado com auxilio do Gréafico 5, houve uma variacao consideravel no
que diz respeito a composicao das emulsdes lipidicas. Iniciou-se com uma composi¢do basicamente
a base de &cidos graxos de cadeia longa, evoluindo para uma mistura equiparada de TCM/TCL.
Terapias a base de 6leo de peixes, 6leos vegetais, mistura de todos os componentes citados, também

foram vistos.

As primeiras formulacdes foram a base de dleo de soja, com uma composicao rica em
TCL, ricos em AGPI -6 e baixa quantidade de ®-3. Estas apresentaram 16% das patentes
apuradas. Em um esforco para lidar com as preocupacdes associadas a EL a base de 6leo de soja,
fontes alternativas de acidos graxos livres (FA) foram investigados. Grande parte dessa pesquisa
focada em minimizar as complicacfes a que 0s pacientes em estado critico sdo particularmente
suscetiveis, incluindo o estresse oxidativo, alteracbes na imunidade celular, inflamagdo e
trombose. Embora estas sejam questdes importantes a considerar, os dados clinicos bem controlados
em pacientes criticamente doentes sdo limitados, e as discrepancias podem ser observadas entre 0s
estudos devido a heterogeneidade dos desenhos de estudo, populagdes de pacientes, e EL usadas
especificamente (CALDER, 2010).
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Figura 5 — Distribuicao por composicéo de emulsdes lipidicas nas formulagdes pesquisadas nas patentes.
Legenda: AGCC (Acido Graxo de Cadeia Curta), TCL (Triglicerideo de Cadeia Longa), TCM (Triglicerideo de Cadeia
Média).

Fonte: Autoria Prdpria (2014)

Reconhece-se que tanto o excesso de AGPI n-6 como o de AGPI n-3 em EL tem efeito
imunossupressor, enquanto a manutencao da resposta imune pode ser observada pela infuséo de EL
com razdo n-6/n-3 em torno de 2:1 a 4:1. EL a base de 6leo de soja tem alto teor de acidos graxos
poliinsaturados n-6 e pouca quantidade de AGPI n-3, apresentando uma razdo n-6/n-3 de 7:1.
(HORIE, 2007).

Num estudo em adultos que necessitavam de TPN, uma mistura 1:1 de TCM (derivado
do 6leo de coco) e 6leo de soja (6leo MCT / soja LE) suplementado com a-tocoferol demonstraram
uma propensdo reduzida para a peroxidacdo de lipideos, quando comparado com a EL a base de
6leo de soja convencional (MANUEL-Y-KEENOY et al., 2002). Durante algumas décadas, essa
emulsdo representou a principal alternativa para infundir menores quantidades de acidos graxos
O6mega-6 (potencialmente inflamatérios e imunossupressores) do que aquelas disponibilizadas por
emulsdes lipidicas padrdo, compostas exclusivamente por 6leo de soja (WAITZBERG et al., 2006).

Pesquisadores da Bélgica publicaram na revista cientifica The American Journal of
Clinical Nutrititon um estudo que avaliou os beneficios da mistura entre triglicerideos de cadeia

média (TCM) e &cidos graxos émega-3 (AG n-3) na incorporacdo de células. Os autores concluiram
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que a mistura com TCM permitiu um aumento da incorporacdo de AG n-3 em leucdcitos e
plaquetas, podendo potencializar os seus efeitos benéficos (CARPENTIER, 2010).

Entdo surgiram em todos os bancos de dados de patentes, as emulsdes lipidicas a base
de 6leo de peixe enriquecidos com ®-3, totalizando 10 patentes (19%) e constituida de fase
nacional, ou seja, a mesma patente defendida em mais de um pais.

A suplementag¢do com ®-3 pode ter efeito benéfico durante o estdgio inicial de sepse,
doencas inflamatdrias, como artrite e doencas inflamatdrias intestinais, além de inibir a producéo de
citocinas pro-inflamatorias séricas e teciduais, como IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 e TNF-a (JACINTHO,
2004). A incorporagdo de o — 3 nas membranas de células do sistema imune pode influenciar sua
fluidez, estrutura e de funcgdes de diversos receptores, transportadores, enzimas e canais i0nicos a
ela associados (DE NARDI et al, 2007).

Emulsbes lipidicas contendo 6leo de peixe tém sido utilizadas no pos- cirargico de
adultos doentes, principalmente em cirurgia gastrointestinais. Esta abordagem tem sido associada a
alteracBes nos padrdes de mediadores inflamatorios e na fungdo imune e, em alguns estudos, a
reducdo do tempo de permanéncia na unidade de terapia intensiva e no hospital (TORRINHAS,
2012). Um estudo indica que a administracdo de 6leo de peixe pré-operatério pode ser superior a
administracdo pés-operatoria (DRISCOLL, 2012). A influéncia sobre os processos inflamatérios,
funcdo imune e pontos finais clinicos ndo é clara, uma vez que existem poucos estudos e aqueles
cuja o relatério seja disponivel, alguns resultados sdo contraditorios. Um fator importante é a dose
necessaria de Oleo de peixe para influenciar os resultados clinicos. Outros estudos que estdo
devidamente projetados e adequadamente alimentados sdo necessarios, a fim de fortalecer a base de
provas relativas ao uso de emulsdes lipidicas que incluem 6leo de oliva e 6leo de peixe em

pacientes criticamente doentes e em pacientes pos cirurgia (WEISS et al., 2002).

Novas EL vem sendo desenvolvidas com outros Oleos vegetais, como 6leo milho,
girassol, oliva, palma e de argan, os quais podem conter vitaminas antioxidantes (FIGUEIREDO et
al., 2013). Até o presente estudo, esse modelo de emulsBes se apresentou com 9% do resultado
total.

Acidos graxos monoinsaturados, frequentemente derivados de 6leo de azeitona (AO),
uma conhecida fonte de antioxidantes, com apenas uma liga¢ao dupla, tal como o acido oleico (o-
9), podem ser menos susceptiveis a peroxidagdo lipidica que ® -6 e ®-3 com varias ligacdes duplas
(CALDER, 2010). Aquele ndo participa da sintese dos eicosanoides e diversos estudos apontam

efeito neutro de EL de 0leo de oliva sobre o sistema imune (DE NARDI et al., 2007).
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Os estudos in vitro indicam que as celulas tratadas com o¢leo da azeitona foram
associados a uma menor producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) mitocondrial de células
tratadas com certa AGPI (por exemplo, DHA) ou LE base de 6leo de soja. Nas criangas que
necessitam de TNP, um EL, contendo 80% de 6leo de azeitona conduziu a menores concentracdes

de certos perdxidos lipidicos do que um EL base de 6leo de soja (CALDER, 2010).

Diante dos resultados, 11% das emulsdes lipidicas sdo constituidas por uma combinagéo
de dois ou mais componentes como TCM, éleo de peixe e 6leos vegetais na mesma EL.

Vale salientar que foi realizado um deposito pelo brasileiro Leitdo (2011) na EPO, que
tratava de preparagdes a bases de 6leo de peixe e 6leo vegetal como suplemento nutricional e que
compreendiam diferentes combinacdes de 3-5 dleos extraidos de canola, linhaca, peixes, azeitona,

coco, girassol, buriti e 0 acido docosahexaenoico gordo (DHA) - conhecido como 6mega-3.

Muitas formulacbes propuseram o0 uso de emulsbes lipidicas para tratamento e
prevencdo de hepatopatias, tratamento de inflamacbes e de condigbes urémicas, como as

nefropatias, apresentando 19% dos resultados.

Ramos e colaboradores (1996) e Barros (2011), mostraram uma experiéncia inicial com
0 uso de EL contendo 6mega-3 com demonstrando que a administragdo da mesma promove a
reversdao dos parametros bioquimicos de lesdo hepatica em recém-nascidos tratados com TNP
prolongada. Ja em relacdo a transplantes hepaticos, concluiu-se que o suporte nutricional parenteral
pode melhorar significativamente o metabolismo proteico e o estado nutricional dos pacientes, e a
nutricdo parenteral suplementada com é&cidos graxosw-3 reduz significativamente a lesdo do figado
transplantado, diminuindo a incidéncia de morbidades infecciosas, e encurtando a hospitalizagéo
pos-transplante (PUDER, 2011; ZHU, 2013b).

Outro caso de melhora de lesdo hepatica pelo uso de EL, mais especificadamente
atraves do uso do oOleo de peixe, foi em pacientes submetidos a duodenopancreatectomia (DP),
diminuindo a incidéncia de morbidade infecciosa, e reduzindo o tempo de internacdo pos-operatério
(ZHU, 2013b).

No que diz respeito ao efeito das EL associado a respotas inflamatorias, um estudo
experimental verificou que EL contendo TCL com baixa propor¢do o-3/m-6 ndo modifica as
manifestacdes inflamatorias da colite. Por outro lado, EL formada pela associacdo de TCM/TCL e
6leo de peixe com razdo ®-3/w-6 de 1:3 determina grande impacto benéfico, atenuando as
consequéncias morfoldgicas e inflamatérias e diminuindo as concentragdes teciduais de

eicosandides pro-inflamatorios. Além de que, estas emulsdes parecem preservar a fungdo imune e
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prevenir alguns aspectos da resposta inflamatdria, com reducdo do tempo de internacdo no hospital
e na UTI (CAMPQS, 2002).

Esse efeito sobre a inflamacdo ainda pode ser fortalecido por um estudo onde foi
encontrado em pacientes cirdrgicos, que a associacdo de 6leo de peixe com EL TCL/TCM durante
cinco dias no pos-operatério foi capaz de aumentar a concentracdo de EPA e DHA na membrana de
eritrécitos e fosfolipides séricos, alterando a producdo de eicosandides, com diminuicdo de
leucotrienos pro-inflamatérios (FERREIRA, 2007).

Acredita-se também que a infusdo pré-operatoria de emulsédo lipidica parenteral a base
de 6leo de peixe em pacientes com cancer gastrintestinal pode favorecer a resposta imunoldgica
poés-operatdria. No periodo pos-operatorio, pacientes tratados com emulsdo de Oleo de peixe
apresentaram menores niveis de interleucina IL-6 (mediador imunoldgico relacionado com
inflamacdo e imunossupressdao) e maiores niveis da interleucina IL-10 propriedades anti-
inflamatdria), em comparacdo aos que foram tratados com emulsdo lipidica controle
(TORRINHAS, 2012).

4. Concluséao

Por meio do levantamento realizado, observou-se que as bases com maior nimeros de
depositos de patente foram a EPO e WIPO, ambas apresentando no ano de 2008 maior quantidade
de novas formulacGes. Ainda hd um pequeno nimero de patentes na area de Emulsdes Lipidicas
para TNP, principalmente no Brasil, que apresenta apenas uma patente em quaisquer das Bases de
dados referidas e nimero escasso no préprio Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI).

Até hoje, a prescricdo de EL baseiam-se em dados clinicos limitados disponiveis, tais
como: a gama de EL disponiveis, implicacGes de custo e uma compreensdo dos potenciais efeitos
biolégicos de seus componentes, tendo sempre em vista a situacdo e 0s objetivos terapéuticos de
cada paciente. Essa pesquisa podera contribuir para a melhor caracterizacdo e comparacdo das
propriedades bioldgicas de lipidios em nutricdo parenteral e ainda, servird como um recurso
importante para farmacéuticos e médicos, especialmente agueles com manejo de pacientes em

estado critico.
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