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1 INTRODUCAO

O acidente vascular encefalico (AVE) é caracterizado por alteragbes na perfusdo
sanguinea do encéfalo nos quais € sucedido por coagulos que bloqueiam as artérias
e leva a interrupcdo do fluxo nos vasos sanguineos. O AVE é classificado como a
segunda maior causa de morte e limitacdo do mundo, sendo o isquémico, o de maior

prevaléncia em paises em desenvolvimento (Kuriakose; Xiao, 2020).

Em ambito nacional, o AVE é uma das doencas vasculares de maior prevaléncia,
sendo uma das principais causas de mortalidade. Em 2022, foram registrados
aproximadamente 88 mil Obitos, o equivalente a média de 12 6bitos por hora, ou
aproximadamente 307 vitimas fatais por dia (DATASUS, 2022).

Cerca de 20% dos casos de AVE sao do tipo hemorrégico, que € decorrente de um
rompimento no vaso sanguineo cerebral, ocasionando uma hemorragia. Suas
principais causas sdo a ma formacao arteriovenosa, 0 aumento da presséao arterial,
ou por meio de um aneurisma, que causa a dilatacao do vaso sanguineo. A fase inicial
do seu tratamento € estabelecer o local e causa da hemorragia, além de monitorar a
pressdo arterial e cerebral. HA casos que o0 paciente necessite de cirurgia para
prevenir ou parar o sangramento (Bastos; Duarte; Silva, 2022). De outro modo, o AVE
do tipo isquémico corresponde a 80% dos casos, sendo caracterizado pela interrupgao
do fluxo sanguineo para o cérebro por um coagulo, causando a morte neuronal da

area irrigada.

Geralmente, o tratamento de escolha envolve a remocao do trombo para que o fluxo
sanguineo seja restabelecido na area isquémica. Normalmente a remoc&o do trombo
é realizada através de cateteres que removem mecanicamente o coagulo ou através

de medicamentos tromboliticos.

Diante da alta morbidade e mortalidade associada ao AVE, as opcdes de tratamento
ainda permanecem restritas, e a principal abordagem terapéutica utilizada sé&o os
medicamentos anti-tromboliticos endovenosos, como indutores de plasminogénio
tecidual recombinante (rt-PA), utilizado como meio de desobstruir e restabelecer o

fluxo sanguineo, diminuindo a morte tecidual (Guzik; Bushnell, 2017).



10

A astaxantina, um carotenoide lipossoluvel pertencente a classe das xantofilas, tem
emergido como um agente de interesse na pesquisa biomédica, particularmente no
contexto da prevencdo e mitigacdo do acidente vascular encefélico (AVE). Estudos
corroboram a capacidade da molécula em desempenhar um papel preponderante
devido as suas propriedades antioxidantes, as quais se afiguram cruciais na
salvaguarda das células neurais contra lesdes ocasionadas por estresse oxidativo,
fenbmeno intimamente associado a patogénese do AVE (Alugoju et al., 2022; Cunha
et al., 2023). Diante desse fato, é imprescindivel o direcionamento de esforcos de
modo a elucidar potenciais novas abordagens terapéuticas capazes de prevenir ou

até mesmo atenuar a extensao da lesao cerebral.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO
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O acidente vascular encefalico € um transtorno neurolégico caracterizado por

alteracbes na perfusdo do cérebro. E uma condigéo neurolégica complexa na qual

pode acarretar lesdes que prejudiquem o funcionamento cerebral em decorréncia da

formacdo de coagulos que bloqueiam as artérias e ocasiona a ruptura dos vasos

sanguineos que gera o extravasamento sanguineo. A interrupcéao do fluxo sanguineo

leva a falta de oxigénio e suprimentos, ocasionando a limitacdo ou a interrupcédo da

atividade cerebral da érea atingida (Kuriakose; Xiao, 2020).

Figura 1 — Representacao do AVE isquémico e hemorragico.

AVC isquémico AVC hemorragico

Um coagulo bloqueiao O sangramento ocorre
fluxo sanguineo para uma dentro ou ao redor do
areado cérebro cérebro

Fonte: Sociedade Brasileira de AVC (2023)?

Tabela 1 — Visdo comparativa do AVE hemorragico e isquémico.

Hemorragico Isquémico
Ruptura de vaso N&o ha ruptura de vaso
Extravasamento de sangue Bloqueio da passagem de sangue
20% dos casos 80% dos casos
Maior risco de morte Menor risco

Fonte: Sociedade Brasileira de AVC (2023).

! Sociedade Brasileira de AVC. Disponivel em: https://avc.org.br/pacientes/acidente-vascular-cerebral/. Acesso

em: 12/06/2023.


https://avc.org.br/pacientes/acidente-vascular-cerebral/
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2.2 EPIDEMIOLOGIA E FATORES DE RISCO

O AVE é a segunda maior causa de morte no mundo. Estudos comprovaram que cerca
de 13,7 milhdes de pessoas foram afetadas e morrem aproximadamente 5,5 milhdes
anualmente. Cerca de 87% dos acidentes encefalicos sdo isquémicos, prevalecendo
0 aumento entre 1990 e 2016, havendo a diminuicdo da mortalidade e o melhoramento
nas intervengdes. A ocorréncia de AVE dobrou os seus valores em paises de baixa e
média renda por volta de 1990 e 2016, teve uma diminui¢do de 42% em paises que
possuem alta renda no mesmo tempo. Conforme dito pela Global Burden of Disease
Study (GBD), por mais que a prevaléncia tenha reduzido, sexo, idade, localizagcéo
geografica, possuem grande importancia quanto a situacdo socioecondmica e a

prevaléncia do AVE com o passar dos anos (Roger et al., 2011).

Ha alguns fatores de risco que predispde o desenvolvimento do AVE, dentre eles
podem ser citados: as cardiopatias, ataque isquémico transitorio prévio, hipertensao,
tabagismo, diabetes mellitus, etilismo, obesidade, fatores genéticos, o uso de
contraceptivos hormonais, fatores pré-trombaoticos e hipercolesterolemia. A incidéncia
do AVE é maior em individuos com idade superior a 40 anos, estando correlacionado

aos fatores citados anteriormente (Correia et al., 2018).

Tabela 2 — Morbidade Hospitalar do SUS em casos de AVE isquémico e hemorragico,
entre homes e mulheres com faixa etaria de 40 a 79 anos, no periodo de agosto de
2015 a agosto de 2020.

Regiéo Internacdes Valo-r servigo Media : Obitos TaxeT de
Hospitalar (R$) Permanéncia Mortalidade

Norte 19.108 21.205.618,13 7,8 dias 3.181 16,65
Nordeste 96.228 100.054.932,70 7,4 dias 14.508 15,08
Sudeste 193.601 251.936.361,38 7,3 dias 26.981 13,94
Sul 92.333 130.101.809,34 6,8 dias 9.550 10,34
Centro-Oeste 21.368 31.557.851,47 7,1 dias 3.211 15,03
Total 422.638 534.586.573,02 7,2 dias 57.431 13,59

Fonte: Margarido et al., 2021.
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2.3 ABORDAGENS TERAPEUTICAS DO AVE

Diante da alta morbidade e mortalidade associada ao AVE, as op¢des de tratamento
ainda permanecem restritas. A principal abordagem terapéutica utilizada s&o os
medicamentos anti-tromboliticos endovenosos, como indutores de plasminogénio
tecidual recombinante (rt-PA), utilizado como meio de desobstruir e restabelecer o
fluxo sanguineo, diminuindo a morte tecidual. A droga permanece inerte no sistema
circulatorio, ao se unir a fibrina, a substancia é ativada, e transforma plasminogénio

em plasmina, que possibilita a dissolucéo da fibrina com relagéo ao coagulo.

E importante ressaltar que este tratamento em casos de AVE isquémico agudo, pode
proporcionar uma melhora com relagéo ao progresso clinico do paciente, que iniciam
a intervencdo logo ap6s o aparecimento dos sintomas. No entanto esta forma
terapéutica possui certas contraindicacfes a depender das condicBes do paciente, tal
como Hemorragia Subaracnoidea, disseccdo de aorta, endocardite bacteriana,

problemas nos fatores de coagulag&o, dentre outros.

Em casos em que a terapia trombolitica ndo é indicada recomenda-se a realizacdo da
trombectomia mecanica, um procedimento cirlrgico que utiliza de um cateter que tem
a capacidade de se aderir ao émbolo ou aspira-lo, removendo-o e liberando a

passagem sanguinea da veia ou artéria acometida (Martins et al., 2012).

De outro modo, a utilizacdo da aspirina como tratamento antiplaquetario sendo
administrada em até 48 horas apés o acidente vascular isquémico reduz o risco de
gue este se torne recorrente e diminui as chances de complicacdes hemorragicas,

além de melhorar as condi¢des do paciente a longo prazo (Martins et al., 2012).

Em casos de pacientes que apresentam menos de 75 anos e problema cardiovascular
aterosclerotica indica-se a utilizacdo de estatinas de alta intensidade para reduzir a
ocorréncia do AVE. As estatinas sdo medicamento capazes de reduzir a concentracao
do colesterol LDL na corrente sanguinea, além de possuir caracteristicas

antioxidantes e anti-inflamataérias (Vitturi et al., 2020).
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Tabela 3 — Vantagens e desvantagens das principais abordagens terapéuticas

destinadas ao tratamento e prevencao de AVE.

Abordagem
. Vantagens Desvantagens
Terapéutica

Pacientes com problemas tromboliticos ndo

Terapia Trombolitica Réapida restauragédo do fluxo sanguineo ) | .
podem realizar este método terapéutico
Trombectomia Remocéo rapida e completa dos trombos ) . )
. . . Risco de hemolise e embolia pulmonar
mecanica Menor risco de hemorragia
Tratamento . L . o
Reduz o risco de recorréncia isquémica Deve ser iniciado nas primeiras 48 horas

antiplaquetario

Estati Reduz a inflamagé&o da area acometida Micro hemorragias cerebrais
statinas
Diminui os niveis de colesterol e triglicerideos Risco de miopatias

Fonte: Adaptado Alves et al., (2022).

A astaxantina, um carotenoide lipossoluvel pertencente a classe das xantofilas, tem
emergido como um agente de interesse na pesquisa biomédica, particularmente no

contexto da prevencao e mitigacao do acidente vascular encefélico (AVE).

Estudos corroboram a capacidade da astaxantina em desempenhar um papel
preponderante devido as suas propriedades antioxidantes, as quais se afiguram
cruciais na salvaguarda das células neurais contra lesdes ocasionadas por estresse
oxidativo, fendmeno intimamente associado a patogénese do AVE (Alugoju et al.,
2022; Cunha et al.,, 2023). Ademais, a destacada habilidade da astaxantina de
transpor a barreira hematoencefélica confere-lhe uma vantagem distintiva, conferindo

protecdo direta as células cerebrais (Si; Zhu., 2022).

Os potenciais beneficios da astaxantina no contexto do AVE incluem a atenuacéo do
estresse oxidativo, a modulacdo da resposta inflamatéria, além do aprimoramento do
fluxo sanguineo cerebral (Cunha et al.,, 2023). Estes efeitos sinérgicos podem
contribuir tanto para a prevencao primaria em populacdes de alto risco quanto para a

promocao da recuperacdo em individuos afetados por eventos cerebrovasculares.
2.4 A ASTAXANTINA

A astaxantina é um pigmento natural pertencente a familia dos carotenoides,

encontrado principalmente em algas, bem como em alguns seres vivos marinhos
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como camardes, lagostas e salmdes, que obtém a biomolécula a partir da alimentagéo

de pequenos moluscos e algas (Yuan et al., 2011).

Este pigmento natural apresenta grande potencial terapéutico para diversas doencas
devido as suas propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias que, particularmente,

despertam interesse no campo da saude (Zarneshan et al., 2020).

Como antioxidante, a astaxantina tem a capacidade de neutralizar espécies reativas,
que sdo instaveis e causam danos as células, além de estarem associados ao
envelhecimento a doencas crbnicas, como doencas cardiovasculares, cancer e
doencas neurodegenerativas (Vona et al., 2019). Relatos indicam que a astaxantina
apresenta maior poder antioxidante se comparada a outros carotenoides mais

conhecidos, como o betacaroteno e a vitamina E (Spabhis, Borys, Levy, 2017).

Quanto as propriedades anti-inflamatérias, existem evidéncias que a astaxantina é
capaz de interferir em eventos inflamatorios de maneira positiva modulando a
resposta imunolégica do organismo. Em particular, a atenuacdo do processo
inflamatério, principalmente crénico, se faz de grande relevancia pela necessidade de
prevenir elou retardar doencas neurodegenerativas, cardiacas e articulares
(Zarneshan et al., 2020).

Investigacdes clinicas sugerem que o uso da astaxantina beneficia a saude ocular,
auxiliando na prevencdo de doencas oculares relacionadas a idade, como a
degeneracdo macular. Além disso, também apresenta eficacia na protecdo da pele
contra danos causados pela exposicéo aos raios ultravioleta, tornando o seu uso uma

arma contra o fotoenvelhecimento (Fakhri et al., 2018).

Estudos preliminares sugerem ainda que o uso deste carotenoide pode conferir efeitos
positivos no desempenho fisico e na recuperagdo muscular pos-estresse e na saude
cardiovascular, atenuando efeitos do estresse oxidativo no interior do leito vascular
(Fakhri et al., 2018).

A astaxantina apresenta ainda potencial de prevenir e/ou atenuar os efeitos do AVE
devido a suas propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias. Devido a sua
capacidade antioxidante a astaxantina combate os radicais livres, estas, que séo

moléculas capazes de causar o estresse oxidativo em células cerebrais. Além disso,
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ela pode reduzir a resposta inflamatéria excessiva, devido a sua propriedade anti-

inflamatoria, protegendo assim o tecido cerebral (Chang; Xiong, 2020).

7z

Apesar de suas propriedades benéficas, € importante ressaltar que o estudo dos
efeitos terapéuticos e propriedades da astaxantina estdo em estagios iniciais,
portanto, ainda ndo ha consenso quanto a sua indicacao para prevencao e tratamento
de doencas (Cunha et al., 2023). Todavia, estudos devem ser realizados de modo a

torna-la uma solucéo eficaz e capaz de conferir resultados positivos.

2.4.1 Propriedades Quimicas da Astaxantina

A astaxantina € um pigmento carotenoide natural que pertence a classe das
xantofilas. Sua formula quimica é C40H5204, o que significa que ela é composta por
40 atomos de carbono, 52 atomos de hidrogénio e 4 atomos de oxigénio. A estrutura
quimica da astaxantina é caracterizada por cadeias de carbono conjugadas com
grupos funcionais de oxigénio em ambas as extremidades, resultando em sua cor

vermelha (Higueira-Ciapara; Valenzuela; Goycoolea, 2006).

A astaxantina pertence a subclasse das xantofilas. Estruturalmente, em comparacao
com outras moléculas da subclasse de caroteno, a xantofila € equipada com grupos
contendo oxigénio, como grupos funcionais hidroxila (—OH), aldeido (-CHO) e grupo
ceto (-CO) (Fig. 2). Especificamente para a astaxantina, os grupos hidroxila (-OH) e
carbonila (-CO) estdo ligados a cada anel de ionona, 0 que explica por que a
astaxantina pode exercer suas propriedades antioxidantes correspondentes (Zheng
et al., 2022).

Essa substancia € encontrada em diversas fontes naturais, incluindo microalgas,
crustaceos, peixes e algumas aves, e € responsavel pela coloracdo rosa ou vermelha
associada a esses organismos. Além de seu papel como pigmento, a astaxantina
também é conhecida por seus potenciais beneficios a saude devido as suas

propriedades antioxidantes (Han et al., 2020).


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cunha+SA&cauthor_id=37417323
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Figura 2 — Estrutura quimica da astaxantina.

Fonte: Zheng et al. (2022).

Quanto a estrutura molecular, a astaxantina € uma molécula altamente conjugada, o
gue significa que ela possui extensas ligacdes duplas alternadas em sua estrutura.
Essas ligacbes conjugadas sdo responsaveis por sua coloracdo vermelha intensa e
suas propriedades antioxidantes. A estrutura de astaxantina € formada por uma série
de anéis de carbono conjugados, com grupos funcionais de oxigénio nas
extremidades (Zheng et al., 2022; Radwan et al., 2023).

O principal mecanismo de eliminacdo de radicais livres da astaxantina € baseado no
arranjo de elétrons centralizados que prontamente doam o elétron para reduzir as
moléculas de oxigénio reativas instaveis (Zheng et al., 2022; Radwan et al., 2023). O
grupo hidroxila nos anéis pode formar éster com &cidos graxos, assim forma
monoésteres e diésteres com um e dois acidos graxos, respectivamente. Ressalta-se
gue a isomeria € um dos fatores responsaveis pelo potencial antioxidante da
biomolécula (Kim; Kim, 2018).

Existem dois isbmeros principais de astaxantina, que sdo a isdmera "cis" e a isbmera
“trans”. A isdmera "cis" possui uma configuracdo geométrica onde os grupos hidroxila
(-OH) estdo em lados opostos do anel, enquanto a isbmera "trans" possui esses

grupos hidroxila em lados adjacentes (Fig. 3). A isbmera "cis" € a forma mais comum
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na natureza e é encontrada em organismos como microalgas e alguns crustaceos

(Zheng et al., 2022).

Figura 3 — Estrutura quimica da astaxantina.

C, 13-cis- '\
astaxantina

Ressalta-se que a astaxantina € responsavel pela coloracdo vermelha ou rosa em
uma variedade de organismos marinhos, como camardes, salmdes e flamingos. Isso
ocorre devido a absorcéo seletiva da luz, onde a astaxantina absorve luz na faixa de

comprimentos de onda azuis e verdes e reflete a luz na faixa de vermelho a laranja

Zheng et al., 2022).

Fonte: Zheng et al. (2022).
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3 JUSTIFICATIVA

A astaxantina € um carotenoide natural que tem ganhado crescente destaque na
pesquisa cientifica e na industria devido as suas notéaveis propriedades antioxidantes
e beneficios potenciais para a saude humana. Sua estrutura quimica e pureza sao
fatores criticos para entender suas propriedades funcionais e maximizar seu uso em
aplicagbes médicas, nutricionais, farmacéuticas e industriais. Em resumo, o estudo da
estrutura quimica e pureza da astaxantina comercial € fundamental para desvendar
seu potencial terapéutico, melhorar a qualidade dos produtos que a contém e
contribuir para a sustentabilidade da sua producéo. Além disso, a pesquisa hessa area
pode promover avancos cientificos que podem ter impactos significativos na saude

humana e no setor industrial.



20

4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Investigar a composicdo quimica de formulagdes quimicas a base de astaxantina a

partir da espectroscopia Raman.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
= Identificar os perfis espectrais relacionados as propriedades anti-inflamatéria e
antioxidante;

» Investigar a pureza molecular dos compoésitos manipulados e comercialmente

disponiveis.
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RESUMO

Introducédo O acidente vascular encefalico (AVE) € uma condicdo prevalente, sendo
0 subtipo isquémico o mais comum, representando uma significativa causa de
morbidade e mortalidade. O tratamento AVE é limitado, sendo centrado em
procedimentos cirdrgicos, além de medicamentos anti-tromboliticos endovenosos. A
astaxantina, um carotenoide lipossoluvel pertencente a classe das xantofilas, tem
emergido como um agente de interesse na pesquisa biomédica, particularmente no
contexto da prevengdo e mitigacdo do acidente vascular encefalico devido ao seu
potencial antioxidante e anti-inflamatério. Objetivos Investigar o perfil
espectroscopico de formulacbes de astaxantina comercialmente disponiveis.
Metodologia A pesquisa consistiu em uma andlise experimental da composi¢do da
astaxantina em formulagcdes manipuladas a partir da espectroscopia Raman.
Resultados A andlise espectroscopica forneceu um perfil vibracional detalhado,
destacando padrdes especificos em torno de 1005-1010 cm?, 1190-1200 cm™, 1275-
1280 cm? e 1510-1525 cm™. Esses padrdes confirmaram a presenca da astaxantina
nas amostras analisadas. A comparacéo entre formulagcdes manipuladas e padrdes
de alta pureza revelou equiparabilidade em frequéncias vibracionais especificas,
sugerindo qualidade molecular aceitavel nas versdes comerciais. A analise semi-
quantitativa da intensidade do sinal reforcou essa concluséao, indicando que as
formulagc6es comerciais mantém um padrdo molecular comparavel ao controle de alta
pureza. Conclusdo Em resumo, a astaxantina apresenta potencial terapéutico
significativo no contexto do AVE, destacando-se por sua capacidade de atravessar a
barreira hematoencefalica. As andlises espectroscépicas confirmaram sua presenca

em diferentes formulacdes, evidenciando padrdes vibracionais especificos. A
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equiparabilidade entre formulacdes comerciais e padrdes de alta pureza sugere uma
qualidade molecular aceitavel nas versdes disponiveis no mercado. Contudo, a falta
de estudos sobre a toxicidade em casos de consumo excessivo destaca a
necessidade de investigacbes futuras para fortalecer as evidéncias cientificas

relacionadas a seguranca da astaxantina.

Palavras-chave: Astaxantina, espectroscopia raman, acidente vascular encefélico,

qualidade.
ABSTRACT

Introduction Stroke is a prevalent condition, with the ischemic subtype being the most
common, representing a significant cause of morbidity and mortality. Stroke treatment
is limited, focusing on surgical procedures, in addition to intravenous antithrombolytic
medications. Astaxanthin, a fat-soluble carotenoid belonging to the xanthophyll class,
has emerged as an agent of interest in biomedical research, particularly in the context
of preventing and mitigating stroke due to its antioxidant and anti-inflammatory
potential. Objectives To investigate the spectroscopic profile of commercially
available astaxanthin formulations. Methodology The research consisted of an
experimental analysis of the composition of astaxanthin in manipulated formulations
based on Raman spectroscopy. Results Spectroscopic analysis provided a detailed
vibrational profile, highlighting specific patterns around 1005-1010 cm, 1190-1200
cm?, 1275-1280 cm™ and 1510-1525 cm™. These patterns confirmed the presence of
astaxanthin in the analyzed samples. Comparison between manipulated formulations
and high purity standards revealed comparability at specific vibrational frequencies,
suggesting acceptable molecular quality in commercial versions. Semi-quantitative
analysis of signal intensity reinforced this conclusion, indicating that commercial
formulations maintain a molecular pattern comparable to the high-purity control.
Conclusion In summary, astaxanthin has significant therapeutic potential in the
context of stroke, standing out for its ability to cross the blood-brain barrier.
Spectroscopic analyzes confirmed its presence in different formulations, highlighting
specific vibrational patterns. The comparability between commercial formulations and
high purity standards suggests acceptable molecular quality in the versions available

on the market. However, the lack of studies on toxicity in cases of excessive
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consumption highlights the need for future investigations to strengthen scientific

evidence related to the safety of astaxanthin.

Keywords: Astaxanthin, raman spectroscopy, stroke, quality.

Introducao

O acidente vascular encefalico (AVE) é uma das doencas de maior prevaléncia no
Brasil, sendo uma das principais causas de mortalidade. Em 2022, foram registrados
aproximadamente 88 mil Obitos, o equivalente a média de 12 6bitos por hora, ou
aproximadamente 307 vitimas fatais por dia (DATASUS, 2022).

Aproximadamente 20% dos casos de AVE séo do tipo hemorragico, que é decorrente
de um rompimento no vaso sanguineo cerebral. Suas principais causas sao a ma
formacdo arteriovenosa, o aumento da pressao arterial, ou por meio de um aneurisma,
gue causa a dilatacdo do vaso sanguineo. A fase inicial do seu tratamento é
estabelecer o local e causa da hemorragia, além de monitorar a presséo arterial e
cerebral. Em determinados casos, o0 paciente € submetido a cirurgia para atenuar o

sangramento (Bastos; Duarte; Silva, 2022).

Na contramdo, o AVE do tipo isquémico corresponde a 80% dos casos, sendo
caracterizado pela interrupcdo do fluxo sanguineo para o cérebro por um coéagulo,
causando morte celular da area irrigada. Geralmente, o tratamento de escolha envolve
a remocao do trombo para que o fluxo sanguineo seja restabelecido na area
isquémica. Normalmente a remocéo do trombo € realizada através de cateteres que

removem mecanicamente o coagulo ou através de medicamentos tromboliticos.

Diante da alta morbidade e mortalidade associada ao AVE, as op¢des de tratamento
ainda permanecem restritas, e a principal abordagem terapéutica utilizada sé&o os
medicamentos anti-tromboliticos endovenosos, como indutores de plasminogénio
tecidual recombinante (rt-PA), utilizado como meio de desobstruir e restabelecer o
fluxo sanguineo, diminuindo a morte tecidual (Guzik; Bushnell, 2017).

A astaxantina, um carotenoide lipossoluvel pertencente a classe das xantofilas, tem

emergido como um agente de interesse na pesquisa biomédica, particularmente no
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contexto da prevencdo e mitigacdo do acidente vascular encefalico (AVE). Estudos
corroboram a capacidade da molécula em desempenhar um papel preponderante
devido as suas propriedades antioxidantes, as quais se afiguram cruciais na
salvaguarda das células neurais contra lesdes ocasionadas por estresse oxidativo,
fendmeno intimamente associado a patogénese do AVE (Alugoju et al., 2022; Cunha
et al., 2023). Diante desse fato, € imprescindivel o direcionamento de esfor¢cos de
modo a elucidar potenciais novas abordagens terapéuticas capazes de prevenir ou

até mesmo atenuar a extensdo da lesao cerebral.
Material e Métodos
Delineamento do Estudo

O estudo consiste em uma pesquisa experimental cujo intuito é avaliar a composi¢ao
de astaxantina em formulagbes manipuladas e comercialmente disponiveis. A
pesquisa foi realizada a partir de formulac6es manipuladas, que por sua vez foram
processadas e analisadas no Laboratério de Quimica do Instituto Federal do Espirito

Santo, localizado no municipio da Serra — ES.

Processamento das Amostras

Com auxilio de uma pinca, o conteudo de uma cépsula de astaxantina manipulada, foi
despejado em um microtubo de 2 mL e posteriormente diluido em 1 mL de agua

deionizada com auxilio de um voértex.

Avaliacdo Espectroscopica da Astaxantina

A leitura do espalhamento Raman das amostras foi realizada em triplicata, onde
posicionamos aproximadamente 100 pL de amostra sob fragmento de papel aluminio,
material responsavel por reduzir o ruido e intensificar o sinal. A leitura foi realizada em
espectrometro Raman (Metrohm Instant Raman Analyzers — Mira, Metrohm®)
ajustado com baixo nivel de poténcia. A partir de laser de 785 nm, as amostras foram
investigadas junto as frequéncias vibracionais encontradas entre 400 e 1800 cm-1,
consideradas regides de impressdo digital para compostos organicos. Os dados
brutos foram analisados junto ao software Origin Pro 8.5 (Origin Lab Corporation®,

versao trial).
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Andalise Estatistica

A analise estatistica foi realizada utilizando o software GraphPad Prism Verséo 7.0.1
(GraphPad, USA, verséo Trial). Os dados foram analisados quanto a normalidade
utilizando o teste Shapiro-Wilk. Todos os dados apresentaram-se dentro de uma
distribuicdo Gaussiana (comparado ao teste de normalidade com a=0,05). Foi
aplicado o test One-way ANOVA para comparagao entre dois grupos independentes.
As amostras entre os grupos foram consideradas significativas quando p<0,05.

Resultados e Discusséo

O potencial de neutralizar espécies reativas, além de processos inflamatorios sé é
possivel devido a capacidade das moléculas de astaxantina em atravessar a barreira
hematoencefélica, possibilitando o acesso ao sistema nervoso (Zuluaga et al., 2022;
Chang et al., 2020). Evidéncias indicam que a influéncia da biomolécula vai além da
neutralizacdo de espécies reativas e atenuacao da inflamacéo, influenciando também
na regulacdo da expressdo génica de elementos-chave relacionados ao estresse

oxidativo e sistema imune (Wang et al., 2022).

Em sintese, a molécula tem o potencial de aliviar o estresse oxidativo, reduzindo a
producao de fatores neuro inflamataérios, inibindo a inflamacéao periférica e mantendo
a integridade da barreira hematoencefalica. Na visdo molecular, a astaxantina pode
inibir a producao de varias citocinas pré-inflamatdérias, como a interleucina 1B (IL-18),
a interleucina 6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral a (TNF-a), através da repressao
das vias NF-kB e proteina quinase ativada por mitégeno (MAPK) (Wang et al., 2022;
Ding et al., 2022).

Em nosso estudo, ap0s a analise espectroscopica das amostras de astaxantina,
obtivemos por deconvolugéo espectral, o perfil vibracional da molécula em diferentes
formulacdes e grau de pureza (Fig. 4). Cabe ressaltar que a astaxantina pode ser
investigada quanto ao seu perfil quimico qualitativo e quantitativo, além de funcional,
através de abordagens espectroscopicas como a metodologia Raman e por

infravermelho, além de técnicas cromatograficas (Hikima et al., 2017; Yao et al., 2022).

Observa-se na figura 4 os picos vibracionais 1005-1010 cm, 1190-1200cm, 1275-

1280cm™* e 1510-1525cm™, que representam qualitativamente a biomolécula
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astaxantina, como observado na tabela 2. O padrao espectral, como evidenciado por
Kaczor e colegas (2011), Shao e colegas (2019) e Yao (2022), representa o
posicionamento dos grupamentos quimicos hidroxila (-OH), carbonila (-CO), aldeido
(-CHO) e ceto (-CO) da astaxantina e, portanto, atestam a sua presencga nas amostras
analisadas neste estudo.

Figura 4 — Bandas vibracionais de astaxantina analisadas nas formas de elevada
pureza (PA) e formula¢cdes manipuladas comercialmente disponiveis. Destacam-se as
frequéncias vibracionais 1005-1010 cm, 1190-1200cm, 1275-1280cm™* e 1510-
1525cm.
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Além de atestar qualitativamente a presenca da astaxantina nos compostos
analisados, € valido ressaltar que 0s grupamentos quimicos evidenciados séo
caracteristicos de compostos carotenoides com potencial antioxidante e anti
inflamatorio (Udensi et al., 2022). Segundo Radwan e colaboradores (2023), a
presenca e disposicdo dos grupamentos sao responsaveis diretos por estabelecer o
potencial anti-oxidativo e anti-inflamatério de compostos carotenoides, incluindo a
astaxantina.
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Tabela 4 — Frequéncias vibracionais das principais bandas evidenciadas pela
espectroscopia de espalhamento Raman em amostras de astaxantina.

Frequéncia (cm™) Referéncia
965 - 970 cm™ Kaczor, 2011; Shao et al., 2019

1005 - 1010 cm™? Castro, 2010; Kaczor, 2011; Gomez, 2013; Shao et al., 2019; Yao, 2022
1155 - 1160 cm? Castro, 2010; Kaczor, 2011; Gomez, 2013; Shao et al., 2019; Yao, 2022
1190 - 1200 cm? Kaczor, 2011; Shao et al., 2019; Yao, 2022

1275 - 1280 cm™ Kaczor, 2011; Shao et al., 2019; Yao, 2022

1445 - 1450 cm? Kaczor, 2011; Shao et al., 2019; Yao, 2022

1510 — 1520 cm™? Castro, 2010; Kaczor, 2011; Gomez, 2013; Shao et al., 2019; Yao, 2022

Determinadas frequéncias vibracionais, como em torno de 770 cm, 1380 cm, 1680
cm® podem ser consideradas fatores contaminantes do perfil espectroscépico da
astaxantina, tendo em vista que a amostra analisada € diluida em agua deionizada.
De acordo com Li e colegas (2014), os perfis espectroscépicos proximos a 770cm?

podem indicar a conformacédo estrutural da molécula de agua.

Shah e colaboradores (2016) e Koopmann (2022) evidenciaram em estudo capaz de
caracterizar a astaxantina, que formulagdes comerciais podem apresentar variagcoes
em padrdes espectrais em resposta aos compostos aditivos e estabilizantes, todavia,

tais variacfes ndo apresentam efeito sob a funcionalizacéo.

Apos avaliacdo do perfil vibracional, procedemos com a investigacdo da intensidade
de sinal, que se apresenta como uma forma de mensurar de forma semi-quantitativa
o grau de pureza, bem como a intensidade da molécula na formula¢céo de alta pureza
ou manipulada (Yao et al., 2022).

Em nossa investigagdo comparamos trés amostra da molécula obtidas a partir de
formulacdes de alta pureza, além de manipuladas e comercialmente disponiveis.
Nessa analise pudemos evidenciar que as formulacdes de astaxantina manipuladas
sdo equiparaveis com o padrédo de alta pureza quando investigadas em frequéncias

vibracionais especificas, a excecdo de determinados picos vibracionais (Fig. 5a-d).

Figura 5 — Anéalise comparativa das bandas vibracionais em amostras de Astaxantina
PA e formulacbes 1 e 2. Em a) os picos vibracionais 1005-1010 cm™, em b) 1190-
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1200cm®, em c) 1275-1280cm?, e em d) 1510-1525cm™. Teste One-Way ANOVA,
P<0,05.
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Os perfis vibracionais estabelecidos a partir do espectro caracteristico da molécula
possibilita a investigacéo da intensidade do grupamento e assim, permite a utilizacédo
da técnica como uma medida confidvel para atestar a qualidade da formulacéo
comercial.

Em nosso estudo, constatamos de maneira semi-quantitativa que ao compararmos
todas as frequéncias caracteristicas da astaxantina, ndo ha diferenca estatistica
significativa, o que sugere que 0s compostos manipulados sao equiparaveis ao
controle de elevada pureza (Fig. 5a-d). Neste contexto, sugere-se que as formulacdes

comerciais apresentam padrdao molecular aceitavel.

Avaliar a qualidade da astaxantina comercializada € de grande valia, tendo em vista a
facilidade na aquisicdo do produto, além da ascensédo na busca de abordagens
terapéuticas eficazes para prevencdo e atenuacdo de afeccbes que acometem o
organismo humano, com énfase especial ao sistema nervoso central. Koopmann e
colegas (2022), relatam a relevancia da investigacdo molecular da astaxantina em

produtos como as fontes naturais da molécula, além dos compdsitos manipulaveis.
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Até o momento, sdo escassos estudos capazes de elucidar a potencial toxicidade da
astaxantina quando consumida em excesso. Todavia, Brendler e colegas (2019),
sugerem que a ingestdo maxima aceitavel varia de 2 a 24 mg ao dia em diferentes
paises. Neste interim, com o0 avanco do interesse acerca do potencial da astaxantina
espera-se que novos estudos apresentem evidéncias cientificas relacionadas a
seguranca do consumo da molécula a partir de fontes naturais e formulacdes

manipuléveis.
Conclusao

Em resumo, a astaxantina apresenta potencial de neutralizar espécies reativas e
modular processos inflamatoérios. Sua singular capacidade de atravessar a barreira
hematoencefalica amplia seu potencial terapéutico, permitindo acessar o sistema

nervoso central, principal sistema acometido em caso de acidente vascular encefalico.

As analises espectroscopicas realizadas forneceram um perfil vibracional detalhado
da astaxantina em diferentes formulacbes e graus de pureza. A presenca da
biomolécula foi confirmada por padrbées vibracionais especificos, destacando-se
frequéncias em torno de 1005-1010 cm?, 1190-1200 cm?, 1275-1280 cm™* e 1510-
1525 cm™.

A comparacao entre formulagdes manipuladas e padrbes de alta pureza revelou
equiparabilidade em frequéncias vibracionais especificas, sugerindo uma qualidade
molecular aceitavel nas versfes comerciais. A abordagem semi-quantitativa da
intensidade do sinal reforca essa concluséo, indicando que as formulacdes comerciais

mantém um padrdo molecular comparavel ao controle de alta pureza.

Contudo, é crucial observar que, até o momento, a investigacdo sobre a potencial
toxicidade da astaxantina em casos de consumo excessivo é limitada. Embora as
sugestdes de ingestdo maxima aceitavel variem, a pesquisa continua visa preencher
essa lacuna, fornecendo evidéncias soélidas sobre a seguranca e eficacia da
astaxantina, especialmente diante do crescente interesse em suas propriedades

terapéuticas.
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6 PERSPECTIVAS FUTURAS

Diante da alta morbidade e mortalidade associada ao AVE, as opc¢des de tratamento
ainda permanecem restritas, onde as abordagens disponiveis séo
predominantemente cirdrgicas e/ou anti-tromboliticos. Em nosso estudo
evidenciamos que as propriedades quimicas da astaxantina a credencia como um
potencial agente neuroprotetor. Apesar dos avancos, ainda se faz necessario
investigacoes que elucidem a atuacéo da astaxantina na promog¢ao e/ou reparacao
de eventos vasculares, para assim fortalecer a molécula como uma possivel saida em

potencial e de baixo custo.
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