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Fosfolipídeos

Os fosfolipídeos, também chamados de fosfatídeos, são lipídeos que, por hidrólise, podem fornecer 

glicerol, ácidos graxos, ácido ortofosfórico, inositol, substâncias nitrogenadas, aldeídos e carboxiláci-

dos (Aranha, 1999).

Entre as substâncias nitrogenadas, citam-se a colina, a colamina ou aminoetanol, a serina e a esfingo-

mielina ou esfingosinol (Aranha, 1999). 

Denominação Química: Ácido fosfatídico.

Em função de seus componentes, os fosfolipídeos podem ser divididos da seguinte maneira:

a) Ácidos fosfatídicos

Os ácidos fosfatídicos produzem, por hidrólise, ácidos graxos, glicerol e ácido ortofosfórico (Aranha, 

1999). É, portanto, os mais simples de todos os fosfolipídeos (Ammar et al., 2014), porém, não com 

menor importância (Athenstaedt e Daum, 1999).

Os ácidos fosfatídicos são solúveis em água quando na forma de sais e bem pouco solúveis nos sol-

ventes orgânicos. Podem ser encontrados em alimentos como couve, espinafre, além de no plasma 

sanguíneo e bactérias (Aranha, 1999). Os ácidos fosfatídicos são líquidos em temperatura ambiente e 

muito instáveis na presença de ar, alterando-se e adquirindo coloração castanha (Aranha, 1999).

Estrutura geral dos fosfolipídeos.
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b) Cefalinas

As cefalinas são insolúveis em álcool e solúveis no éter, clorofórmio, benzeno e outros solventes or-

gânicos e são encontradas, sangue, etc (Aranha, 1999). 

As cefalinas produzem, por hidrólise, ácido graxo, glicerol, ácido ortofosfórico e colamina (Aranha, 

1999). A fosfatidiletanolamina e a fosfatidilserina são exemplos de cefalinas.

c) Lecitinas

As lecitinas produzem, por hidrólise, ácidos graxos, glicerol, ácido ortofosfórico e colina (Aranha, 

1999). As lecitinas são solúveis em álcool, éter, benzeno e clorofórmio, além de outros solventes or-

gânicos. Encontram-se em todos os tecidos, particularmente no sistema nervoso (SN). A gema de ovo 

é, particularmente, rica em lecitinas (Aranha, 1999).

Estrutura molecular do ácido 
fosfatídico.

Estruturas moleculares das cefalinas fosfatidiletanolamina e fosfatidilserina.
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Estrutura molecular das lecitinas.

d) Esfingomielinas

As esfingomielinas ou mielinas produzem, por hidrólise, ácidos graxos, esfingosina, ácido ortofosfó-

rico e colina. Ocorre na substância branca do SNC e nos nervos (bainha de mielina dos nervos cere-

brorraquidianos). O ácido graxo presente é o lignocérico saturado, que se apresenta na forma amídica 

com nitrogênio da esfingosina (Aranha, 1999).

e) Inositol-fosfatídeo

Produzem, por hidrólise, ácidos graxos, glicerol, ácido ortofosfórico e inositol. Os inositóis fosfatídeos 

ocorrem no cérebro, fígado, gérmen de trigo, feijão e soja (Aranha, 1999).

f) Acetais-fosfatídeos

Os acetais-fosfatídeos produzem, por hidrólise, ácidos graxos, aldeídos graxos, glicerol, ácido orto-

fosfórico e substâncias nitrogenadas como colina, colamina ou serina (Aranha, 1999).

• 74 % de fosfolipídeos com no mínimo 20% de ácido fosfatídico  e os 34% restante de (fosfatidile-

tanolamina > fosfatidilinositol > fosfatidilcolina > fosfatidilserina); 

• 17% de glicolipídeos; 

• 5% complexo de carboidratos; 

• 3% de triglicerídeos.

Composição do Lipo.PA®

Composição do Lipo.PA®

Composição do Lipo.PA®

Inovação: Maior estabilidade molecular e processo Ecocert®

Diferente dos produtos encontrados no mercado. Lipo.PA® é produzido a partir da reação com fos-

folipase D, uma enzima natural isolada de uma crucifera e não de uma reação utilizando fosfolipase 

bacteriana, que proporciona maior estabilidade e biodisponibilidade. 

A obtenção do ácido fosfatídico (Lipo.PA®) é feita por meio de um processo enzimático inovador a 

partir da fosfatidilcolina.
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Representação estrutural da molécula de 
ácido fosfatídico.

Estudos têm sugerido que o ácido fosfatídico atua como um segundo mensageiro lipídico intracelular, 

regulando as proteínas de sinalização, incluindo diversas quinases e fosfatases (Singer et al., 1997; 

Andresen et al., 2002). Uma das proteínas de sinalização que o ácido fosfatídico pode estimular é a 

mTOR (alvo da rapamicina em mamíferos), uma serina-treonina quinase que integra os sinais metabó-

licos de vários fatores incluindo o metabolismo das proteínas e a organização do citoesqueleto que 

controla o crescimento celular (Fang et al. 2001;  Koopman, 2007). 

Pesquisas em animais têm demonstrado que o ácido fosfatídico pode prevenir ou restaurar de-

sordens gastrointestinais (Tanaka et al., 2009) e aumentar a massa muscular esquelética. Além 

disso, exerce função na estrutura dos neurônios e pode melhorar a memória, o aprendizado, 

o humor e o estresse (Hellhammer et al., 2004). Outros estudos demonstraram que o ácido fos-

fatídico decresce os níveis de ACTH (hormônio adrenocorticotrófico) e as respostas do cortisol 

Definição, Química e Propriedades

O ácido fosfatídico (PA) ou 1,2-diacil-sn-glícero-3-fosfato é um fosfolipídeo que soma uma pequena 

porcentagem do pool total de fosfolipídeos das células (Singer et al., 1997; Andresen et al., 2002). 

Embora esteja presente em baixas concentrações nas biomembranas, o ácido fosfatídico é, indiscuti-

velmente, um dos mais importantes glicerofosfolipídeos encontrados nessas organelas (Athenstaedt 

e Daum, 1999).

Caracteristicamente, o ácido fosfatídico é o mais simples dos fosfolipídeos encontrados em todos os 

organismos vivos, constituindo a menor fração dos lipídeos totais das células; no entanto, esse fos-

folipídeo tem chamado bastante atenção devido à sua atividade como segundo mensageiro lipídico e 

modulador da forma das membranas (Ammar et al., 2014).

O ácido fosfatídico não apenas compõe todas as membranas celulares, mas também atua como um 

intermediário na biossíntese de triglicérides e outros fosfolipídeos (Singer et al., 1997; Andresen et al., 

2002). O ácido fosfatídico é precursor dos glicerofosfolipídeos (como fosfatidilcolina e fosfatidilserina) 

e tem sido implicado em processos de sinalização a partir das membranas (Arisz et al., 2009; Stace 

et al., 2008).

Composição do Lipo.PA®Ácido Fosfatídico
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O ácido fosfatídico é um substrato essencial para enzimas envolvidas na síntese de glicerofosfolipí-

deos (como fosfatidilcolina, fosfatidilserina, entre outros) e triglicérides. Ele entra na cascata bios-

sintética dos fosfolipídeos por meio da ativação CTP-dependente, catalisada pela CDP-diacilglicerol 

sintetase. A enzima CDP-diacilglicerol sintetase forma o CDP-diacilglicerol, um precursor direto do 

fosfatidilinositol, do fosfatidilglicerol e da cardiolipina. 

Nos mamíferos, a fosfatidilserina é sintetiza pela troca do grupo “cabeça” de fosfatidiletanolamina ou 

fosfatidilcolina. A fosfatidilserina pode ser descarboxilada em fosfatidiletanolamina que é finalmente 

convertida em fosfatidilcolina por três passos de metilação (Athenstaedt e Daum, 1999). O ácido fos-

fatídico também pode ser desfosforilado pela fosfatidato fosfatase produzindo o diacilglicerol, que 

atua como precursor para a síntese de fosfatidiletanolamina e fosfatidilcolina por meio das cascatas 

CDP-etanolamina e CDP-colina (via de Kennedy) ou para a síntese de triglicérides por intermédio de 

outro passo de acilação. Com isso, todos os lipídeos acilglicerois são direta ou indiretamente deriva-

dos do ácido fosfatídico (Athenstaedt e Daum, 1999). 

Farmacocinética e Metabolismo

Ácido fosfatídico (PtdOH) é um intermediário “chave” na síntese de glicerofosfolipídeos e triglicérides (triacilglicerois). 
PtdSer – fosfatidilserina, PtdEtn – fosfatidiletanolamina e PtdCho - fosfatidilcolina (retirado de Athenstaedt e Daum, 1999). 

ao estresse físico agudo e mental (Jäger et al., 2007). Adicionalmente, a ingestão de ácido fosfatídico 

tem sido associada à melhora de quadros psiquiátricos, como depressão uni e bipolar, assim como à 

prevenção de eventos neurodegenerativos inflamatórios (Appleton et al., 2008).
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As funções pleiotrópicas do ácido fosfatídico são uma consequência direta da sua estrutura química 

muito simples que consiste em apenas duas cadeias acil ligadas por ligações éster a dois grupos 

hidroxil adjacentes de glicerol, cujo grupo hidroxil restante é esterificado com um grupo fosfomonoés-

ter. Por isso, o fosfato que forma o grupo “cabeça” do ácido fosfatídico dá a esta molécula a forma de 

cone provendo flexibilidade e curvaturas negativas no contexto da bicamada lipídica. Adicionalmente, 

a carga negativa proveniente do grupo “cabeça” do ácido fosfatídico é única devido a sua capacidade 

de carregar uma ou duas cargas negativas exercendo função no recrutamento de moléculas com 

cargas positivas para as biomembranas. Como consequência, têm sido propostas diversas funções 

para o ácido fosfatídico.

Conforme já citado, há estudos que têm demonstrado que o ácido fosfatídico pode estimular a casca-

ta de sinalização mTOR que está relacionada ao crescimento celular. Tanto a ingestão dietética quanto 

a suplementação de ácido fosfatídico têm demonstrado estimular essa cascata de sinalização. Esses 

diferentes estímulos parecem atuar em diferentes substratos a partir da mTOR. 

A musculatura esquelética exerce função essencial no organismo incluindo a geração de mo-

vimentos dos membros, tronco e olhos, além de controle da respiração. Além disso, a muscula-

tura esquelética, um órgão bastante ativo metabolicamente, exerce importante função na regula-

ção do metabolismo geral (como por exemplo, controla os níveis de glicose) (Izumiya et al., 2008).

A atrofia muscular ocorre em condições como imobilizações causadas por insultos, queimaduras 

graves, câncer, caquexia, envelhecimento, obesidade, diabetes, doenças pulmonares obstrutivas crô-

nicas, doenças renais, infecções por HIV, entre outras, e pode ser induzida por alterações em uma va-

riedade de fatores, como atividade neural, produção de citocinas, fatores de crescimento, hormônios 

e cargas mecânicas (Srikanthan e Karlamangla, 2011). Há claramente uma necessidade de terapias 

que possam prevenir a perda ou aumentar o conteúdo de massa muscular esquelética.

Nos últimos anos, significativo progresso tem sido observado na identificação de mecanismos poten-

ciais que regulam a massa muscular esquelética sob diferentes condições. Goodman e Homberger 

(2014), por meio de um estudo de revisão, mostraram a sinalização Smad e a síntese de ácido fosfa-

tídico na regulação da massa muscular esquelética.

Antes disso, Hornberger et al. (2006) observaram que o mecanismo de ativação a partir de cargas ex-

ternas (como visto a partir de uma sessão de exercício de resistência) pode ser aumentado na presen-

ça de ácido fosfatídico. Outros estudos mostraram que o ácido fosfatídico poderia estimular a mTOR

Mecanismo de Ação

Estímulo do Crescimento
Desenvolvimento da Musculatura Esquelética
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via ativação do substrato S6 quinase (Lim et al., 2003; Xu et al, 2004). De forma interessante, a ligação 

do ácido fosfatídico à S6 quinase pode ocorrer independentemente da mTOR (Lehman et al., 2007), 

sugerindo que o ácido fosfatídico pode aumentar a resposta de sinalização quando a mTOR é ativada 

pelos exercícios.

Esses dados indicam que a ingestão de ácido fosfatídico, em combinação com exercícios de resis-

tência, pode estimular potencialmente mais o ganho de massa, assim como a força muscular quando 

comparado ao treino de resistência isolado.

No cérebro, o ácido fosfatídico garante um bom equilíbrio entre o crescimento celular, a migração 

e a diferenciação, sendo, portanto, importante para o desenvolvimento neural (Ammar et al., 2014). 

Burkhardt et al. (2014) observaram em um estudo conduzido em animais que, na deficiência de fos-

folipase D (PLD1 e 2), uma enzima envolvida na degradação da fosfatidilcolina em ácido fosfatídico 

e colina, os animais apresentaram menor crescimento cerebral aos 14-27 dias após o nascimento, 

comparado aos animais controle. Nos camundongos adultos deficientes em PLD, a função cognitiva 

foi prejudicada nas tarefas de reconhecimento objetivo e social.

Estudos em animais ressaltaram que a ingestão de ácido fosfatídico tem sido associada à melhora de 

quadros psiquiátricos como depressão uni e bipolar, assim como pode prevenir eventos neurodege-

nerativos inflamatórios (Appleton et al., 2008).

Os ácidos fosfatídico e liso-fosfatídico são de particular interesse em pesquisas, nos últimos anos. 

Esses dois fosfolipídeos têm demonstrado exercer efeitos de “hormônios de crescimento” sobre 

vários tipos celulares e produzir uma variedade de respostas celulares envolvendo mecanismos 

mediados por interação com receptores ou não (Nietgen e Durieux, 1998; Steed e Chow, 2001).

O ácido fosfatídico pode promover crescimento de vários tipos celulares incluindo células C3H/10T1/2 

fibroblasto-like derivadas de embriões de camundongos (Krabak e Hui, 1991), células Swiss 3T3 fi-

broblasto-like derivadas de embriões de camundongos (Wood et al., 1993), linhagem celular de fibro-

blastos Rat-1 de ratos, fibroblastos humanos (van Corven et al., 1992), células epiteliais-like MCCK 

derivadas de rins de cães, células A431 de carcinoma epidermoide de seres humanos (Kaszkin et al., 

1992), células endoteliais (English et al., 2001), células mesangiais (Kester et al., 1989; Kester, 1993), 

astrócitos corticais (Pearce et al., 1994) e células osteoblásticas (Carpio e Dziak, 1998).

O ácido fosfatídico também tem demonstrado exercer importante função no controle das divi-

sões celulares por meio do envolvimento nos mecanismos de G1 à transição S (Flores et al., 1999).

Estímulo do Crescimento/Desenvolvimento Neural

Estímulo do Crescimento Celular
Atividade “Hormônio de Crescimento-Like”
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Joy et al. (2014) conduziram um estudo in vitro e clínico para comparar os efeitos de vários precurso-

res de ácido fosfatídico e fosfolipídeos em relação à habilidade de estimular a cascata de sinalização 

mTOR e a habilidade de aumentar as alterações induzidas pelo treino de resistência na composição 

corpórea e performance. 

Na fase 1, mioblastos C2C12 foram estimulados com diferentes fosfolipídeos e precursores de fosfo-

lipídeos derivados da soja e de ovos. Na fase 2, indivíduos treinados (n=28; idade média de 21 anos) 

consumiram 750 mg de ácido fosfatídico diariamente, ou placebo, por 8 semanas, associado ao treino 

de resistência. 

Os resultados mostraram que a fosfatidilserina da soja, o ácido liso-fosfatídico da soja e o ácido fos-

fatídico da soja estimularam a cascata de sinalização mTOR, sendo os efeitos do ácido fosfatídico da 

soja muito maiores que os observados do ácido fosfatídico dos ovos (+636% vs. +221%, respecti-

vamente).

Anabolismo Muscular

Os efeitos de vários lipídeos sobre a ativação da sinalização mTOR. Mioblastos C2C12 foram estimulados por 20 minu-
tos com veículo (controle) ou 10 a 30 µM de fosfatidilserina derivada da soja (S-PS), fosfatidilinositol derivado da soja 
(S-PI), fosfatidiletanolamina derivada da soja (S-PE), fosfatidilcolina derivada da soja (S-PC), ácido fosfatídico derivado 
da soja (S-PA), ácido lisofosfatídico derivado da soja (S-LPA), diacilglicerol (DAG), glicerol-3-fosfato (G3P) ou ácido fos-
fatídico derivado dos ovos (E-PA). As amostras foram então sujeitas às análises de Western blot em relação à p70 fos-
forilada sobre a treonina 389 residual (p70-389) e p70 total. A razão desses sinais foi calculada e usada como marcador 

para sinalização mTOR.

p70-389

Total p70

p70-389

Total p70
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Os resultados do estudo clínico revelaram que a ingestão de ácido fosfatídico (PA) aumentou signifi-

cativamente a massa magra (+2,4 kg), área de seção cruzada (CSA) (+1,0 cm) e a força de pressão 

da perna (+51,9 kg).

O ácido fosfatídico melhorou significati-
vamente a área de seção cruzada (CSA) 
após um programa de treinamento de 
resistência de 8 semanas, além de au-
mentar a massa magra e reduzir a massa 
gorda. PA – ácido fosfatídico; PLA – áci-
do lisofosfatídico.

Alterações na força muscular do pré-
treino x pós-treino são indicados pelas 
avaliações de repetição máxima-1 (1RM) 
do leg press (supino de perna) e bench 
press (supino de banco). A força total foi 
calculada pela soma das 2 medidas.
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Outro estudo, dessa vez conduzido por Hoffman et al. (2012), avaliou se a ingestão de ácido fosfa-

tídico (750 mg ao dia) poderia aumentar a força, a espessura do músculo e a massa magra durante 

um programa de treinamento de oito semanas. De acordo com os resultados, a ingestão de ácido 

fosfatídico aumentou a força em 12,7%.

As diferenças em relação à microarquitetura muscular (espessura do vastus lateralis e ângulo da pe-

nação das fibras musculares) observadas após a ingestão de ácido fosfatídico e placebo não foram 

claras. No entanto, as diferenças em relação ao aumento da massa magra pareceram ser mais be-

néficas quando o ácido fosfatídico foi ingerido (aumento de 2,6%) vs. placebo (aumento de 0,1%).

Alterações em relação à massa magra. Comparativo entre 
ácido fosfatídico (PA) e placebo (PL).

Alterações em relação à massa magra. Comparativo entre 
ácido fosfatídico (PA) e placebo (PL).
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Ácido fosfatídico promove, seletiva e intensamente, o crescimento das células do folículo piloso. Segundo os resulta-
dos, as atividades máximas de crescimento foram exercidas pelo ácido fosfatídico.

Takahashi et al. (2003) conduziram um estudo para examinar os efeitos promotores de crescimento 

dos ácidos fosfatídico e liso-fosfatídico em modelo murínico. O potencial dos ácidos foi avaliado 

sobre o crescimento de pelos dos animais. Os resultados demonstraram que o ácido fosfatídico apre-

senta intenso efeito promotor de crescimento sobre as células do folículo piloso e queratinócitos epi-

dermais. Em contraste, o ácido liso-fosfatídico mostrou baixo poder promotor de crescimento sobre 

as células do folículo capilar e uma ação mínima sobre os queratinócitos epidermais.

O ácido fosfatídico também mostrou atividade promotora de crescimento capilar (ou de pelos) por 

induzir a fase anágena do ciclo capilar em modelo murínico (in vivo).

Os mecanismos de ação envolvidos foram: ativação da cascata proteína quinase ativada por mitó-

geno (MEK-1/2) relacionada à proliferação celular e regulação positiva da expressão da MEK-1/2 em 

culturas de células do folículo capilar murínicas.

O ácido fosfatídico, quando adicionado em meio de cultura neutralizou os efeitos inibitórios do cresci-

mento exercido pelo fator de crescimento transformador β1 e protegeu as células contra a apoptose.

Pesquisadores concluíram que os efeitos promotores de crescimento exercido pelo ácido fosfatídico, 

pelo menos em parte, estão associados à ativação da proteína quinase ativada por mitógeno e sinais 

extracelulares regulados pela ativação da proteína quinase e sua ação protetora sobre a apoptose 

induzida pelo fator de crescimento transformador β que, assumidamente, ativa a indução da fase 

catágena do ciclo capilar.

Atividade “Hormônio de Crescimento-like” com Aumento do Crescimento Capilar
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Ácido fosfatídico estimula a indução da 
fase anágena do ciclo capilar em modelo 
murínico: a) veículo; b) 1% de minoxidil; 
c) 0,4% de ácido L-α dioleoil fosfatídico; d) 
0,4% de ácido L-α dioleoil liso-fosfatídico.

Secções coradas com hematoxilina/eo-
sina de pele da região dorsal dos ratos 
após a aplicação dos agentes testados 
por 18 dias. Secção de pele tratada com 
veículo (a) da área de crescimento de 
pelos e 0,4% de ácido L-α dioleoil fos-
fatídico (b).
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Micrografias da cultura de células do folículo piloso na presença de fator de crescimento transformador (TGF) β1 e ácido 
L-β dioleoil fosfatídico. As células foram tratadas por 5 dias: a) controle – cultura de células dos folículos pilosos; b) 
cultura de células na presença de 0,3 ng/mL de TGF-β1; c) cultura de células na presença de 10 µM de ácido L-β dioleoil 

fosfatídico; d) cultura de células na presença de 0,3 ng/mL de TGF-β1 e 10 µM de ácido L-β dioleoil fosfatídico.

Estudo publicado por Bana et al. (2013) examinou a habilidade de lipossomas bi-funcionais com ácido 

fosfatídico e um peptídeo modificado derivado da ApoE em afetar a agregação e desagregação da 

amiloide β (Aβ), presente na doença de Alzheimer, in vivo e in vitro. As análises mostraram, entre ou-

tros resultados, que os lipossomas ligaram-se fortemente à proteína Aβ e inibiram a agregação (70% 

após 72h de incubação). 

Melhora Cognitiva e Doença de Alzheimer

Estudo conduzido por Hellhammer et al. (2004) avaliou os efeitos da administração de um complexo 

formado por fosfatidilserina e ácido fosfatídico (400 mg de cada um), durante 21 dias. Os resultados 

demonstraram redução dos níveis séricos de ACTH e cortisol e cortisol salivar, com redução da ansie-

dade do TSST (Trier Social Stress Test). O exato mecanismo de ação de como o ácido fosfatídico e a 

fosfatidilserina contribuíram para a adaptação da resposta ao estresse ainda não está completamente 

elucidado.

Diversas desordens relacionadas ao estresse como depressão e alterações de humor têm sido asso-

ciadas à deficiência de ácidos graxos. A ingestão diária de fosfolipídeos dietéticos como ácido fosfa-

tídico e fosfatidilserina pode promover alterações e otimizar a composição das membranas celulares, 

que podem, por sua vez, modular as funções celulares e a atividade de membrana (Parker et al., 2006); 

Appleton et al., 2008).

Controle do Estresse



15

Em estudo publicado recentemente por Hellhammer et al. (2014) foi avaliado os efeitos da suplemen-

tação diária, por via oral de 400 mg de fosfatidilserina e 400 mg de ácido fosfatídico (PAS 400) sobre 

a resposta endócrina ao estresse (ACTH e cortisol salivar e sérico) causada por estressor psicológico. 

Um foco especial foi dado para a análise de subgrupos de indivíduos cronicamente estressados em 

um nível mais baixo ou mais alto, assim como testar doses menores de ácido fosfatídico (200 mg) e 

fosfatidilserina (200 mg) (PAS 200). Para isso, 75 indivíduos saudáveis foram recrutados e estratifica-

dos pelo nível de estresse crônico em três grupos: placebo, PAS 200 e PAS 400 e receberam a suple-

mentação por 42 dias. Os resultados mostraram que a suplementação diária com PAS 400 foi efetiva 

em normalizar os níveis de ACTH (p=0,010) e os níveis de cortisol salivar (p=0,043) e sérico (p=0,035) 

nos indivíduos mais estressados (de acordo com o Trier Inventory for Chronic Stress – TSST). 

As doses de ácido fostatídico utilizadas em estudos clínicos foram de:

Nessas doses, não observaram efeitos adversos ou toxicidade (Hoffman et al., 2012; Hellhammer et 

al., 2014; Joy et al., 2014).

Dose, Toxicidade e Efeitos Adversos

400 mg de Ácido Fosfatídico 1,9 g de Lipo.PA®

750 mg de Ácido Fosfatídico 3,8 g de Lipo.PA®

Especificações Farmacotécnicas

Ácido fosfatídico.

Branco a levemente amarelado.

1,9g a 3,8g/dia

Denominação
Química

Aparência

Posologia
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