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O QUE SAO FITOESTEROIS?

Fitoesterdis, fitoestandis e seus ésteres s&o um grupo
de esteroides alcodlicos e ésteres que ocorrem natural-
mente em plantas e vegetais, e ndo podem ser sinte-
tizados pelo corpo humano. Os fitoesterdis séo cons-
tituintes naturais da nossa dieta, e possuem estrutura
guimica semelhante a do colesterol, diferindo apenas
pela presenca de um ou dois grupamentos metil ou
etil em sua cadeia lateral, ligada ao C-24". As principais
fontes de fitoesterdis sdo os alimentos de origem vege-
tal, entre eles 0s Oleos, as nozes e castanhas, os cereais,
as sementes e 0s graos, seguidos pelas frutas, verduras
e pelos legumes?. Os fitoesterdis, por serem compostos
pouco solUveis em agua, requerem, para sua absor-
¢do, a solubilizacdo em micelas gigantes, compostas
por acidos biliares, triglicérides, lipoproteinas e lipides,
chamadas “micelas mistas”. Essas micelas agem como
veiculo para nutrientes insoluveis absorvidos no san-
gue a partir do trato digestivo e, também, transportam
colesterol livre da fase micelar ao enterdcito. Apos con-
sumo dos fitoesterdis, os esteres sao hidrolisados no

intestino delgado, e as formas livres competem com o
colesterol pela incorporacdo nas micelas mistas, redu-
zindo a quantidade de colesterol nas mesmas.

A reducdo dos niveis de colesterol pelo consumo de
fitoesterdis é promovida pela competicdo com o coles-
terol na formacao da micela, o que desloca o coleste-
rol para fora dessa estrutura, diminuindo sua absor¢do
pelo enterdcito®. Existem outros mecanismos que cul-
minam na reducao do colesterol*, tais como: ativacao
de transportadores intestinais ABCG5 e ABCGS, excre-
cdo transintestinal de colesterol, levando a maior excre-
¢ao fecal de esterdis neutros e maior captacao hepatica
do colesterol, mediada pelo receptor de LDL.

A absorcdo do colesterol dietético a partir do intesti-
no é uma parte importante da homeostase do coles-
terol, e representa o primeiro passo pelo qual a dieta
exerce seus efeitos metabdlicos. Uma tipica dieta oci-
dental contém quantidades semelhantes de colesterol
e de fitoesterdis, sendo que 55% do colesterol da dieta
e apenas cerca de 1% dos fitoesterdis ingeridos sdo ab-
sorvidos (Figura 1°).
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Do mesmo modo que o figado secreta o colesterol
livre na bile, também pode excretar preferencialmen-
te fitoesterol, e esse transporte é mediado pela NP-
C1L1 hepatica®. O fitoesterol excretado na bile pode
ser reutilizado, limitando novamente a absorcéo do
colesterol.

O consumo de fitoesterdis em uma dieta ociden-
tal € da ordem de 100 a 400 mg ao dia?®, e a quan-
tidade necessaria para reducdo do colesterol gira
em torno de 1,6 a 2,0 g ao dia, 0 que ndo & pos-
sivel sem a suplementacdo. Ainda, a ingestdo de
fitoesterdis promove reducdes de 10% do LDL-co-
lesterol, podendo chegar a 15% quando associada
a uma dieta hipolipemiante’. Existem estudos cli-
nicos e metanalises demonstrando seus beneficios
de forma isolada ou associados a medicamentos
hipolipemiantes, com vantagens mantidas em lon-
go prazo®.

FITOESTEROIS E ESTATINAS

As estatinas sao farmacos que inibem a enzima
HMG-CoA redutase, limitando a sintese enddgena
de colesterol. Ha, assim, uma diminui¢cdo dos niveis
intracelulares de colesterol e de seus precursores,
e um aumento do catabolismo das lipoproteinas
que contém ApoB, devido a um upregulation na
expressdo génica do receptor de LDL no figado,
com menor producdo de VLDL hepatica®. Ja os
fitoesterdis possuem estrutura quimica e funcdes
celulares semelhantes as do colesterol, e, quan-
do ingeridos, reduzem os niveis de colesterol por
mecanismo de agdo distinto daquele das estatinas.
Eles competem, assim, com o colesterol intestinal
pela suas solubilizacdo e incorporacao a micelas
complexas, forma pela qual sdo transportados ao
enterdcito por uma via mediada pelo transporta-
dor NPCILT, limitando, dessa forma, a absorcdo
do colesterol*. A absorcdo dos fitoesterdis é da
ordem de 0,5 a 2,0% para os esterdis, e de 0,02
a 0,4% para os estandis, e seus niveis séricos es-
tdo, em geral, abaixo de 1 mg/dL®’. Com base em
dados de metanalise, a ingestdao de 0,7 a 1,1 g/
dia de fitoesterdis reduz o LDL-colesterol em até

6,7%, e aingestdo de doses acima de 2,5 g/dia séo
acompanhadas por reduc8es de LDL-colesterol de
11,3%. Pelos mecanismos de ac¢do distintos existe
um sinergismo de desempenho do uso dos fitoes-
terdis quando combinados as estatinas®®.

Alguns estudos avaliaram a eficacia dos fitoesterois
associados as estatinas na reducdo do LDL-coleste-
rol, e uma metanalise que incluiu oito ensaios clini-
cos randomizados, com um total de 306 pacientes,
demonstrou que a ingestdo de 1,8 a 6,0 g por dia de
fitoesterdis, por um periodo de 4 a 14 semanas, em
associacao as estatinas, reduziu significantemente o
colesterol total (-14,01 mg/dL; IC 95% -18,66 a -9,37)
e o LDL-colesterol (-13,26 mg/dL; IC 95% -17,34 a
-9,18), sem modificar o HDL-colesterol ou os trigli-
cérides, quando comparada ao uso isolado de es-
tatinas’.

Analises de subgrupo evidenciaram que ndo hou-
ve diferencas na eficacia entre estandis e esterdis,
nem demonstraram se 0s pacientes estavam ou
nao fazendo intervencdo nutricional. Consideran-
do-se que reducBes de LDL-colesterol de Tmg/dL
se associam a uma reducdo de eventos de 1%", a
magnitude da reduc¢do do LDL-colesterol observa-
da nessa metanalise com fitoesterdis, alem da al-
cancada com as estatinas, parece importante. Mui-
tos pacientes em uso de estatinas ndo alcancam as
metas lipidicas, e existe um risco residual em parte
relacionado ao ndo alcance de metas. Foley e col.”
relataram que apenas 48% dos pacientes alcanca-
ram as metas de LDL-colesterol com as doses ini-
Ciais das estatinas, e que, entre aqueles que reque-
reram titulacdo da dose de estatinas, um percentual
adicional de 14% alcancou as metas lipidicas. Assim,
a maioria dos pacientes requer titulacdo ou asso-
ciacdo de farmacos para alcance de metas lipidicas.
A adicdo de fitoesterodis as estatinas pode permitir
a reducdo adicional do LDL-colesterol para alcance
das metas lipidicas. A reducao adicional dos valores
de LDL-colesterol quando fitoesterdis sdo associa-
dos as estatinas é equivalente aquela obtida quan-
do se duplica a dose da estatina. A figura 2 repre-
senta os efeitos dos fitoesterdis no LDL-colesterol.



Fuentes, 2008 (CHO) -12.00 (-31.23, 7.23)

Fuentes, 2008 (Low-CHO) - -5.00 (-25.03, 15.03)

De Jong, 2008 (sterol) - -10.83 (-25.38, 3.72)

De Jong, 2008 (stanol)

-16.63 (-35.37, 2.11)
Cabezas, 2006

-11.60 (-56.59, 33.39)

Goldberg, 2006 —m -12.20 (-22.32, -2.08)
Cater, 2005 - -17.00 (-31.63, -2.37)
Blair, 2000 — - -14.00 (-20.00, -8.00)
Gylling, 1996 - -9.70 (-27.30, 7.90)
Richter, 1996 - -21.27 (-49.03, 6.49)
combined e -13.26 (-17.34, -9.18)
60 40 20 0 20 40

Favorece fitoesterois + estatinas Favorece estatina isolada

Figura 2. Metandlise apresentando os efeitos dos fitoesterdis nos niveis de LDL-colesterol. Os resultados séo relatados

como médias e intervalos com 95% de confianca, em mg/dL. Adaptado de Scholle JM, et al; 2009°.

Os fitoesterdis, quando associados as estatinas, re-
duziam o LDL-colesterol em 6%, sugerindo um efeito
aditivo dos fitoesterdis a esses farmacos'. Foi propos-
to um modelo matematico para avaliar o efeito adi-
tivo da suplementacdo de fitoesterdis na redugédo do
LDL-colesterol®. Por esse modelo, a adi¢do de 2g/dia
de fitoesterdis reduz o LDL-colesterol em cerca de 8 a
9%, gerando eficacia igual ou superior aquela obtida
ao dobrar a dose da estatina. Em estudo de coorte,
foram analisados os efeitos do uso costumeiro de fi-
toesterdis entre individuos usuarios e ndo usuarios de
estatinas. Foram observadas reduc¢es do colesterol
total de 0,16, 1,40 e 1,60 mmol/L, respectivamente, em
quem utilizou fitoesterdis, estatinas ou a combinacao
de ambos em algum momento entre duas avaliagdes,
comparados a quem néo fez uso costumeiro de fi-
toesterdis ou de estatinas. Os efeitos dos fitoesterdis
foram semelhantes em usuarios e ndo usuarios de
estatinas, e foram maiores quanto maior o consumo
diario de fitoesterdis™.

Avaliando-se aspectos de seguranca em pacientes
hipercolesterolémicos sob uso de estatinas e suple-
mentados com fitoesterdis até 2,5 g, em seguimento
de longo prazo, ndo se observaram alteracBes em tes-
tes das fungdes neurocognitivas ou de depressao®.

Uma metanalise de cinco estudos randomizados e

controlados por placebo sobre diabetes tipo 2" reve-
lou que o uso de fitoesterdis reduziu significantemente
o colesterol total e o LDL-colesterol, com tendéncia a
aumento de HDL-colesterol. Sabendo-se do risco de
desenvolvimento de diabetes com o uso de estatinas,
a associacdo desses farmacos, em menores doses, aos
fitoesterdis pode ser uma opcao atrativa, permitindo o
alcance de metas lipidicas sem incorrer nos riscos de
novos casos de diabetes.

Os fitoesterdis séo efetivos quando administrados
de maneira isolada, associados a uma dieta com re-
duzido conteudo lipidico, e possuem efeitos aditivos
quando associados as estatinas. Na forma encap-
sulada, demonstraram efeitos semelhantes aos ali-
mentos enriquecidos com fitoesterdis na reducao do
LDL-colesterol™.

Cabe ressaltar que, em uma dieta habitual ocidental, o
consumo de fitoesterdis é de cerca de 100 a 400 mg/dia’,
sendo que a recomendacao das diretrizes para redu-
¢Bes do colesterol total e da fracdo LDL-colesterol é de
2 g /dia, quantidade que ndo é alcangada nem mesmo
por individuos vegetarianos. Dessa forma, a suplemen-
tagdo de fitoesterdis torna-se uma op¢ao atrativa, iso-
ladamente ou associada as estatinas, no controle das
dislipidemias, além de ser recomendada por diversas
diretrizes nacionais e internacionais®’®%.



ESTRATEGIAS PARA OTIMIZAGAO
DAS REDUCOES LIPIDICAS

Além do seu uso na populagdo geral como estra-
tégia para reducdo do LDL-colesterol e prevencao
da doenca cardiovascular, os fitoesterdis também
podem ser empregados em combinacdo com outros
hipolipemiantes.

Em pacientes em uso de estatinas, a adicdo de fito-
esterdis reduz de 10 a 15% os niveis de LDL-colesterol,
um efeito superior ao dobro da dose da estatina, geral-
mente ao redor de 6%°%™.

Em pacientes sob uso de ezetimiba também foi des-
crito efeito aditivo, com reducéo de 8% no LDL-coles-
terol pela suplementacdo com fitoesterdis (2 g/dia), em
comparacao ao uso isolado de ezetimiba?'.

Efeitos aditivos com relacdo a outros hipolipemiantes,
como fibratos ou sequestrantes de acidos biliares, sdo
menos descritos, embora potenciais beneficios com fi-
bratos sejam esperados.

Associados as estatinas, os fitoesterdis promovem re-
ducbes dos triglicerides”. O quadro | resume os prin-
cipais efeitos descritos pelo uso de fitoesterois de forma
isolada ou combinada com outros hipolipemiantes.

QUADRO 1. RECOMENDAGOES DO CONSENSO

PARA USO DE FITOESTEROIS®.

+ Como medida adjunta a adogdo de estilo de vida saudavel
para pacientes em todos os niveis de risco cardiovascular é
indicado o consumo de alimentos com a adi¢do de 2 g di-
arias de fitoesterdis ou de fitoestandis - ambos igualmente
efetivos em reduzirem o LDL-colesterol em até 10%.

+ Os fitoesterdis podem ser eficientemente combinados
com estatinas.

+ Dados mais limitados também sugerem que fitoesterdis
podem reduzir o LDL-colesterol em combina¢do com fi-
bratos ou ezetimiba. Nessa condicdo, o alcance de metas
de LDL-colesterol e o beneficio cardiovascular global po-
dem ser aumentados.

+ O aumento do consumo de fitoesterois pode ser conside-
rado como medida adjunta as orientacdes nutricional e de
estilo de vida para reduzir modestamente os niveis elevados
de triglicérides. Essa recomendacgo ainda necessita de apro-
priado estudo em populagdes com hipertrigliceridemia.

AN )

SEGURANCA COM O USO
DOS FITOESTEROIS

As taxas de absorcdo dos fitoesterdis e dos fitoes-
tandis sao muito baixas, sendo estimadas entre 0,5%
a 2%, e entre 0,04% a 0,2%, respectivamente®?. Além
de baixa absorcéo, esses esterdis vegetais possuem
eficiente excrecdo biliar apds captacdo hepética, o
que determina niveis circulantes muito baixos (de 0,3
a 1,0 mg/dL para os fitoesterdis, e de 0,002 a 0,012
mg/dL para os fitoestandis), niveis na ordem de 500
a 10.000 vezes menores do que as concentra¢des de
colesterol®*. As concentraces séricas também sao
fortemente influenciadas pelos cotransportadores
ATP Binding Cassette (ABC) G5/G8% que reconhe-
cem o esterol vegetal como estranho e o transpor-
tam do enterdcito de volta a luz intestinal®®?’.

QUEM SAO OS PACIENTES QUE
SE BENEFICIAM COM O USO DOS
FITOESTEROIS?

Com base nessas consideracdes sobre o beneficio
e a seguranga com os fitoesteréis e em recomenda-
¢Oes de diretrizes, os pacientes que se beneficiam
com a suplementacdo a partir de fitoesterdis sao
(Figuras 3 e 4):

1) Individuos com colesterol elevado e com riscos
cardiovasculares intermediario ou baixo, que ndo
tenham indicacao para tratamento medicamentoso.
O painel de especialistas da Sociedade Europeia de
Aterosclerose’ indica esses produtos como parte das
modificacbes de estilo de vida.

2) Pacientes de alto risco ou de muito alto risco re-
cebendo terapia hipolipemiante com estatinas ou
outros farmacos, que ndo atingiram as metas de
LDL-colesterol, ou, ainda, os intolerantes a estatinas.

3) Dada a importancia crescente de estratégias pre-
ventivas iniciadas precocemente na hipercolestero-
lemia, a inclusdo de fitoesterdis a uma dieta balan-
ceada, para adultos e criangas (em nosso pals, para
aquelas acima de cinco anos de idade) com hiper-
colesterolemia familiar, isoladamente ou associada a
terapias farmacoldgicas, deve ser considerada.



ATUALIZACAO DA DIRETRIZ BRASILEIRA DE DISLIPIDEMIAS

E PREVENCAO DA ATEROSCLEROSE - 2017

Ingesta de fitoesterois (no minimo,2g/dia)

-

N O
Como terapia associada
Individuos com colesterol alto e em pacientes de alto e muito
risco CV baixo ou intermediario alto risco CV que ndo atingem
gue nao se qualificam para as metas de reducdo de
tratamento medicamentoso LDL-c com estatinas ou séo
intolerantes as estatinas
AN

~

J

Em adultos e criancas
(>5 anos) com
hipercolesterolemia
familiar

Figura 3. Recomendacées da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre o consumo de fitosterois®.

2016 ESC/EAS GUIDELINES FOR MANAGEMENT
OF DYSLIPIDAEMIAS

Ingesta de fitoesterdis (no minimo,2g/dia)

-

Individuos com colesterol alto e
risco CV baixo ou intermediario
gue nao se qualificam para
tratamento medicamentoso

~

-

-

Como terapia associada em
pacientes de alto e muito alto
risco CV que ndo atingem as
metas de reducdo de LDL-c com
estatinas ou sdo intolerantes as
estatinas

~

J

Em adultos e criancas
(>6 anos) com
hipercolesterolemia familiar

Figura 4. Recomendacdes da Sociedade Europeia de Cardiologia e Sociedade Europeia

de Aterosclerose sobre o consumo de fitoesterdis®.




CONCLUSOES

Metanalises de ensaios clinicos randomizados con-
firmam que reduzir o LDL-C em 1T mmol/L com medi-
camentos como as estatinas, diminui em cerca de 20%
os desfechos cardiovasculares em cinco anos; redu-
cBes maiores (de 2 a 3 mmol/L) trazem beneficio ainda
maior?’. Em uma metarregresséo de ensaios prospec-
tivos que duraram trés ou mais anos, foi demonstrado
que a diminuicdo do colesterol ndo HDL com diversos
tratamentos que incluiram resinas, bypass ileal, esta-
tinas, entre outros farmacos, promove a reducao de
morbimortalidade cardiovascular. Isso sugere que ou-
tras estratégias que ndo contemplam apenas as esta-
tinas também podem alavancar a reducdo de eventos
cardiovasculares, independentemente do mecanismo

evidéncias sugerem que a exposicao a niveis menores
de colesterol por tempo prolongado se associa a me-
nores taxas de eventos cardiovasculares.

As recomendagdes para o uso dos fitoesterdis se ba-
seiam em sua capacidade de reduzir os niveis de LDL-
-colesterol, seja isoladamente ou associados as esta-
tinas. Mesmo os individuos com valores limitrofes de
colesterol e de baixo risco também se beneficiam da
suplementacao com fitoesterdis ao longo da vida.

A vida moderna traz o 6énus de uma alimentacdo des-
balanceada, e a tecnologia oferece a opcdo de com-
pensar esse desequilibrio a partir da suplementacdo
com fitoesterdis em capsulas; ha, ainda, a questdo da
comodidade, pois podem tais farmacos ser levados a
qualquer lugar.

de reducado do LDL-C ou do Nao-HDL-C?. Todas essas
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