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RESUMO

A dislipidemia é uma doenca caracterizada por niveis plasmaticos elevados de colesterol total e LDL-C, levando a um risco de desenvolvimento de doenga cardiovascular aterosclerdtica. Os fitoesterdis,
tém sido amplamente estudados no sentido de elucidar sua agdo sobre os niveis lipidicos e assim serem incluidos no tratamento nutricional nas dislipidemias. O estudo objetivou identificar as evidéncias
experimentais e clinicas dos fitoester6is e fitoestanois na prevencao das dislipidemias, construido a partir da questdo norteadora: “Quais as evidéncias experimentais e clinicas da agdo dos fitoesterdis
e fitoestandis na prevengao das dislipidemias?” Foi realizada uma revisao integrativa da literatura com buscas nas bases de dados Pubmed, LILACS, Scielo e Web of Science, considerando artigos dos
ultimos 5 anos (2019-2023). A partir dos critérios de inclusio e exclusdo, da analise dos artigos que responderam a pergunta norteadora e que apresentaram em seus resultados consideragoes sobre as
evidéncias clinicas e experimentais na prevengio das dislipidemias, selecionou-se 10 trabalhos para compor o artigo. Os estudos evidenciaram que a redugdo do colesterol total e do LDL-C ocorreu
devido a sua absor¢do diminuida e a0 aumento da eliminagdo do mesmo nas fezes. Pode-se concluir que os fitoesterdis e fitoestandis sdo compostos bioativos que atuam na redugio de dislipidemias, e as
vias de administragao podem ser por suplementagio usando-os isoladamente, alimentos com propriedades funcionais adicionados de esterois vegetais e ou alimentos in natura ricos nessas substancias.
Sugere-se que o consumo desses compostos seja estimulado contribuindo para a redugao das dislipidemias e das doengas cardiovasculares.

Palavras-chaves: fitoesterdis; compostos bioativos; dislipidemias; doengas crénicas nao transmissiveis.

ABSTRACT

Dyslipidemia is a disease characterized by elevated plasma levels of total cholesterol and LDL-C, leading to a risk of developing atherosclerotic cardiovascular disease. Phytosterols have been
widely studied in order to elucidate their action on lipid levels and thus be included in the nutritional treatment of dyslipidemia. The study aimed to identify the experimental and clinical
evidence of phytosterols and phytostanols in the prevention of dyslipidemia, based on the guiding question: “What is the experimental and clinical evidence of the action of phytosterols
and phytostanols in the prevention of dyslipidemia?” An integrative literature review was carried out with searches in the Pubmed, LILACS, Scielo and Web of Science databases. Based on the
inclusion and exclusion criteria, the analysis of the articles that answered the guiding question and that presented in their results considerations about the clinical and experimental evidence
in the prevention of dyslipidemia, 10 works were selected to compose the article. Studies showed that the reduction in total cholesterol and LDL-C occurred due to their reduced absorption
and increased elimination in feces. It can be concluded that phytosterols and phytostanols are bioactive compounds that act to reduce dyslipidemia, and the routes of administration can
be through supplementation using them alone, foods with functional properties added with plant sterols and or natural foods rich in these substances. It is suggested that the consumption
of these compounds be stimulated, contributing to the reduction of dyslipidemia and cardiovascular diseases.

Key words: phytosterols; bioactive compounds; dyslipidemias; chronic noncommunicable diseases.
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INTRODUCAO

As dislipidemias estao entre as condicbes cro-
nicas mais comuns, detectadas e tratadas. Elas
envolvem um desequilibrio dos niveis de coleste-
rol, incluindo colesterol de lipoproteina de baixa
densidade (LDL-C) e colesterol de lipoproteina
de alta densidade (HDL-C) no sangue. Essas lipo-
proteinas regulam a quantidade de colesterol no
corpo aumentando o risco de eventos cardiovascu-
lares, devido ao acumulo de placas nas artérias e
estd associado a um risco aumentado de Doenca
Cardiovascular Aterosclerética (DCVA) e acidente
vascular cerebral (Izar et al., 2023). Outras formas
de dislipidemias incluem hipertrigliceridemia, bem
como a dislipidemia mista em que os niveis de coles-
terol e triglicerideos estao elevados (Rosenson, 2021;
Lv et al., 2023).

De acordo com o ultimo relatério da Organizacdo
Mundial da Saude com dados coletados entre
2000-2019 (OMS), a prevaléncia global de coles-
terol total plasmatica elevado entre adultos =25
anos foi de aproximadamente 39% em 2008 (WHO,
2021). Mais de 30% das mortes por doenca cardiaca
isquémica ou acidente vascular cerebral isquémico
foram atribuiveis ao aumento do LDL plasmatico
(Song e Rosenson, 2024). Em um estudo transver-
sal, realizado no estado brasileiro de Minas Gerais,
encontrou-se elevada prevaléncia de dislipidemias,
aproximadamente 65% demonstrando que este é
um grave problema de satde publica, no Brasil e no
mundo (Valenca et al., 2021).

As causas primarias sao aquelas nas quais o
disturbio lipidico é de origem genética e as secun-
darias sao decorrentes de estilo de vida inadequado,
relacionados a doencas crénicas como obesidade
e diabetes tipo 2 (lzar et al., 2021; Berberich &
Hegele, 2022). Importante enfatizar que a gené-
tica também pode desempenhar um papel no
desenvolvimento de colesterol elevado na forma
de Hipercolesterolemia Familiar (HF). Esta é uma
doenca autossémica dominante, principalmente
por defeito do gene LDLR que codifica o receptor
de LDL. O diagnéstico é estabelecido por critérios
clinicos e laboratoriais em pacientes com niveis de
colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDLc)
superiores a 190 mg/dL; e pode ser confirmado por
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testes genéticos que determinam a mutacgdo (Song
& Rosenson, 2024; Rosenson, 2021; Izar et al., 2021).

O tratamento da dislipidemia tem por objetivo
final a reducdo de eventos cardiovasculares, bem
como a prevencao de pancreatite aguda associada
a hipertrigliceridemia grave (BRASIL, 2020), a partir
de tratamentos convencionais com terapias medi-
camentosas, associado a mudancas do estilo de
vida e medidas terapéuticas dietéticas significan-
tes que incluem a substituicao parcial de acidos
graxos saturados por mono e poli-insaturados,
bem como o consumo de fitoesterdis in natura ou
mesmo por intermédio de suplementacao. Os aci-
dos graxos trans também devem ser excluidos da
dieta por aumentarem a concentracao plasmatica
de LDL-c e induzirem intensa lesao aterosclerética
(Duan et al., 2022).

De acordo com a Il Diretriz Brasileira de
Hipercolesterolemia Familiar, publicada em 2020,
a suplementacéo de fitoesterois deve ser iniciada
somente apds os cinco anos de idade, em doses
de 1,2 a 1,5 gramas por dia, e deve ser monitorada
regularmente para avaliar a eficicia e seguranca do
tratamento (Santos et al., 2020). Acredita-se que o
fitoesterol reduza o nivel de colesterol através de
uma inibicao competitiva da absorcao de colesterol
e da modulagdo de genes envolvidos no metabo-
lismo do colesterol em enterdcitos e hepatdcitos (Lv
et al.,, 2023; Feng et al., 2020).

Os esterdis vegetais, também conhecidos como
fitoesterdis, sao triterpenos encontrados em plantas
e os estudos indicam que o consumo destes compos-
tos resulta numa reducao do nivel de colesterol em
virtude dainibicao da absorcao intestinal e aumento
da excrecao nas fezes (Lv et al., 2023; Duan et al.,
2022). No entanto, a contribuicdo de varios fitoste-
rois e diferentes mecanismos envolvidos na reducao
do colesterol ainda precisam ser explorados. Diante
do exposto, objetiva-se com a elaboracao desta
revisdo integrativa identificar as evidéncias experi-
mentais e clinicas atuais da acao dos fitoesterois e
fitoestanois na prevencao da dislipidemia.

MATERIAL E METODOS

Realizou-se uma revisao integrativa de literatura
com o objetivo de responder a seguinte questao
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norteadora: “Quais as evidéncias experimentais e
clinicas da acao dos fitoesterois e fitoestandis na
prevencao das hiperlipidemias?”. A busca nas bases
de dados foi realizada em junho de 2023, nas seguin-
tes bases de dados: MEDLINE/PubMed, (Medical
Literature Analysis and Retrieval Sistem online),
LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude), SCIELO e SCIENCE DIRECT. Os cri-
térios de inclusao do estudo consistiram em artigos
originais, publicados nos ultimos 5 anos (2019-2023)
disponibilizados na integra; publicados nos idiomas
portugués e inglés; que responderam a pergunta
norteadora e que apresentaram em seus resulta-
dos consideracbes sobre os efeitos dos fitoesterdis
e fitoestandis na reducdo das hiperlipidemias.

Os critérios de exclusao foram, artigos que nédo
responderam a questdo norteadora, que focaram
em outras tematicas, teses, cartas, editoriais, dis-
sertacdes, resumos de eventos cientificos, artigos
duplicados e outras revisdes. Utilizou-se, como des-
critores controlados identificados nos Descritores em
Ciéncia da Saude (DECs), Medical Subject Headings
(MESH) os termos: “Dyslipidemias”, “Combined
Familial Hyperlipidemias’, “Hyperlipoproteinemias’,
“Hypertriglyceridemias”, assim como “Phytosterols”
e “Phytostanols” combinadas entre si, utilizando-se
os operadores booleanos AND e OR.

Foi realizada a leitura dos titulos e dos resumos
de forma independente e concomitante, entre dois
autores, para assegurar que os textos contempla-
vam a pergunta norteadora e atendiam os critérios
de inclusao e exclusao estabelecidos. Quando havia
duvidas, optou-se por incluir, provisoriamente, a
publicacao e decidir sobre sua selecdo apenas apos
a leitura na integra. Ao final desse processo, sele-
cionou-se a amostra de artigos para construir essa
revisao, ilustrada no fluxograma abaixo.

A andlise dos dados da revisao foi elaborada de
forma descritiva. Utilizou-se um quadro elaborado
pelos autores, para a extracdo e a sintese dos dados
de cada estudo, incluido na revisao. Este quadro
permitiu a organizacao e comparacao dos dados
de acordo com as suas diferencas e similaridades e
norteados pela pergunta da revisao, os quais foram
avaliados criteriosamente.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Uma busca inicial permitiu encontrar 917 artigos
referentes ao tema do estudo, obtendo-se o maior
numero na base de dados SCIENCE DIRECT com 701
publicacées e na SCIELO, foram observados apenas
50 artigos (Quadro 1). Em seguida, seguiu-se com a
exclusao de 160 artigos duplicados e 84 que esta-
vam em espanhol. Depois da leitura exploratéria
dos titulos e resumos foram excluidos 594, restando
apenas 79 artigos que foram lidos na integra e apds
avaliacdo minuciosa, foram escolhidos 10 estudos,
por apresentarem aspectos que respondiam a ques-
tao norteadora e se enquadrar na tematica. A Figura
1 apresenta o fluxograma das etapas de busca e
selecao dos estudos, adaptado do PRISMA (Moher
et al,2015).

Quadro 1- Resultados das pesquisas realizadas nas bases de dados selecionadas

PUBMED/ SCIENCE Total
MEDLINE DIRECT
Dyslipidemias and Phytosterols 3 0 0 592 595

Descritores LILACS SCIELO

Dyslipidemias and Phytostanols 1 0 0 24 25
Dyslipidemias and Phytosterols 1 0 0 23 24
and Phytostanols

Phytosterols 26 0 0 23 49

or Phytostanols and Dyslipidemias

Dyslipidemias and Phytosterols 7 26 32 23 88
or Phytostanols
Combined familial hyperlipidemia 5 2 0 1 8
and Phytosterols
or Phytostanols

Hyperlipoproteinemias and 6 17 5 0 28
Phytosterols

or Phytostanols
Hypertriglyceridemia and Phytosterols 7 65 13 15 100
or Phytostanols

Total 56 110 50 701 917

O que se percebe apods a leitura criteriosa das
pesquisas cientificas para a escrita da presente
revisao integrativa, é que os dados sobre o efeito
hipolipemiante dos fitosterdis sdo provenientes de
estudos de intervencdo, realizados com um ndimero
relativamente grande de participantes e, de uma
forma geral, com resultados consistentes. Do total,
cinco (05) eram estudos de intervencao com huma-
nos, quatro (04) com animais e um (01) realizado
em células (in vitro), como se observa no Quadro 2.

Os efeitos dos fitoesterdis no perfil lipidico estao
sendo investigados ha muito tempo, com inime-
ros estudos indicando de forma consistente que os
alimentos enriquecidos com esses compostos bioa-
tivos reduzem as concentragcdes de LDL-C. De acordo
com as principais sociedades cientificas nacionais e
internacionais, o uso regular de 2 g/dia de fitosterodis
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Figura 1 - Fluxograma da sele¢do dos estudos, adaptado do PRISMA*. Picos, Piaui, Brasil, 2024.
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sob supervisdo pode ser recomendado para reducao
de 10% no nivel de LDL-C (Duan et al., 2022; Santos
et al., 2020; Cabral; Klein, 2017).

E importante dizer que os fitoesterdis (este-
réis e estandis vegetais), sao esterdides naturais
amplamente encontrados em diferentes partes
das plantas, incluindo raizes, caules, folhas, flores,
frutos e graos integrais. Atualmente, as funcdes
fisiolégicas dos fitoesterdis sao antioxidantes, anti-
-inflamatorios e sua funcdo mais estudada esta
relacionada a absorcao de colesterol, bem como a
concentracao de LDL-C (Salehi et al., 2020. Além das
funcoes fisioldgicas acima, os fitoesterdis também
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Estudos incluidos na revisao integrativa (n=10)

desempenham muitos outros papéis na promogcao
da saude humana, como melhorar a resisténcia a
insulina, o metabolismo lipidico (Pereira-Freire et
al., 2018), reduzir o risco de cancer e doenca de
Alzheimer (Zhang et al., 2017).

Segundo estudo de Pereira-Freire et al. (2022) o
buriti (Mauritia flexuosa) — reduziu de forma signifi-
cativa os niveis de triglicerideos e colesterol total
nas trés partes da planta avaliadas (polpa, casca e
endocarpo) e também conseguiu elevar o HDL por
meio da casca na dose de 600 mg/kg e destacou-se
quanto ao valor nutricional e funcional por apresen-
tar o maior teor de fosforo, ferro e cromo, além dos
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Quadro 2 - Estudos selecionados conforme pergunta norteadora sobre as evidéncias experimentais e clinicas da agao

dos fitoesterdis e fitoestandis nas dislipidemias.

Objetivo Metodologia Resultados e conclusio
Autoria / Tipo de J g
Ano Estudo
Bloomet | Estudo Investigar os efeitos . , . . | O consumo do spread de
‘ Ap6s um periodo de introdugéo | . i
al. 2019 randomizado | redutores de intervencdo  por  quatro
’ o de placebo de 2 semanas, 260 3
duplo-cego triglicerideos  (TG) e|. .., - semanas levou a redugoes
individuos ~ saudaveis com | . .. -
LDL-Colesterol (LDL-C) . significativas e clinicamente
. concentragdes de TG no sangue R
de um spread adicionado relevantes nas concentragoes
. ., modestamente elevadas (> 1,4 | , .
de esterdis vegetais e 6leo séricas de TG, LDL-C e outras
. . | mmol/L) e LDL-C (> 34 . 1
de peixe em comparagdo . concentragdes de lipidios no
mmol/L)  consumiram o
com um spread placebo. . sangue.
placebo ou a distribuigdo de
intervengdo por 4 semanas. O
spread de intervengdo continha
2,0 g/dia de esterdis vegetais e
1,0 g/dia de  dcido
eicosapentaendico  (EPA) +
4cido docosahexandico (DHA)
de dleo de peixe.
Ferguson | Estudo  de | Investigar os efeitos da | Os  participantes ~ foram | O consumo regular de pao
etal,2019 [ Intervengdo combinagao de | randomizados para receber pao | enriquecido com PS, com ou
randomizada, | fitoesterdis e curcumina | fortificado com placebo (PL), | sem curcumina, reduz o
duplo-cego em um novo alimento | 2,3gde fitoesterdis (PS),228 mg | colesterol no sangue; no
(pdo) no perfil lipidico | de curcumina (CC) ou uma | entanto, a curcumina por si s
plasmatico em individuos | combinagao de 2,3 gde PS €228 | ndo influenciou os lipidios
hipercolesterolémicos. mg CC (PS-CC) diariamente | sanguineos.
durante quatro semanas.
Heetal, | Ensaio Investigar o efeito redutor | 32 ratos machos foram | Os resultados demonstraram
2019 experimental | do ergosterol sobre o | divididos em quatro grupos | que a alimentagio com dietas
randomizado; | colesterol e seu potencial | alimentados com uma dieta | contendo 0,5% e 1,5% de
mecanismo. basica ou uma das trés dietas | ergosterol ~ diminuiu o
experimentais: dieta rica em | colesterol total em 19,4-21,6%,
colesterol e as duas dietas [ o LDL-C em 42,0~ 42,6% e a
contendo relagio CT/HDL-C em 7,1-
0,5% de ergosterol e 1,5% de [ 10,5%. Isso foi acompanhado
ergosterol, respectivamente, por | por uma redugdo de 46,8-
8 semanas. 53,2% no colesterol hepatico e
aumento de colesterol fecal
51,059,3%. Conclui-se que o
consumo de ergosterol pode
melhorar favoravelmente os
perfis lipidicos séricos.
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Quadro 2 - Estudos selecionados conforme pergunta norteadora sobre as evidéncias experimentais e clinicas da

acdo d os fitoesterdis e fitoestanois nas dislipidemias (continuagio).

Autoria / Tipo de Objetivo Metodologia Resultados e conclusdo
Ano Estudo
Lietal, Ensaio Explorar o metabolismo 45 hamsters foram divididos | Conclui-se que a
2019 experimental | do colesterol modulado em grupo controle,grupo de | suplementagio dietética
randomizado; | por esterol vegetal. dieta rica em gordura | desses esteris pode regular
(DRG) e trés grupos de | transporte,  sintese e
tratamento  alimentados | metabolismo do colesterol,
com DRG e suplementados | bem como a excre¢io de
com esterdis de soja. Os | esteréis, modulando a
niveis de mRNA do figado e | expressdo de varios genes e
intestino  dos  genes [ regulagio da microbiota
associados a | intestinal.
absor¢do/excre¢do de
colesterol foram avaliados
por um  diagnéstico
laboratorial ~ feito  por
biologia molecular (PCR-
RT).
Chau et al,, | Estudo Avaliar a eficicia de uma | 159 participantes | Entre o grupo de tratamento,
2020 randomizado | bebida de soja | normocolesterolémicos foram | a bebida de soja enriquecida
duplo-cego enriquecida com | randomizados para ingestdo | com fitoesterdis diminuiu
fitoesterdis na redugdo do | didria de uma porgdo de bebida | significativamente o LDL-C
nivel sérico de colesterol, | de soja  enriquecida com | em 5,96% com uma mediana
LDL Colesterol (LDL-C) | fitoesterdis, equivalente a2 g de | de 6,74% em comparagio
e outros pardmetros | fitoesterdis por dia, ou uma | com o valor basal, resultando
cardiovasculares. bebida de soja correspondente | em uma redugio significativa
sem fitoesterdis por 3 semanas. | de 4,70% com mediana de
5,20% em comparag¢do com
placebo. Conclui-se que o
consumo didrio dessa bebida
pode reduzir o colesterol
LDL em individuos.
Ruuth et Estudo  de | Investigar o efeito do | Os sujeitos do estudo foram | A suscetibilidade a agregacio
al., 2020 Intervengio consumo de ésteres de | randomizados para consumir | de LDL foi diminuida no
randomizada [ estanol  vegetal nas|uma pasta enriquecida com | grupo de éster de estanol
propriedades pro- | éster de estanol vegetal (3,0 gde | vegetal. Esta diminui¢do foi
aterogénicas do estandis vegetais/d) ou a mesma | associada a diminuigdo da
LDL pasta sem adicdo de ésteres de | propor¢io de LDL
estanol vegetal por 6 meses. esfingomielinas e aumento da
propor¢ao de LDL-
triacilgliceréis.  Conclui-se
que o consumo de ésteres de
estanol vegetal diminui a
suscetibilidade & agregacdo
de particulas de LDL.
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Quadro 2 - Estudos selecionados conforme pergunta norteadora sobre as evidéncias experimentais e clinicas da agao

dos fitoesterdis e fitoestandis nas dislipidemias (continuagéo)

do colesterol em
camundongos com dieta

hiperlipidica com fitoesterdis
(DH + PS).

Objetivo Metodologia Resultados e conclusio
Autoria / Tipo de ) &
Ano Estudo
Lvetal, Ensaio Investigar o mecanismo | Camundongos alimentados com| Os resultados mostraram que o
2023 experimental | pelo qual os fitoesterdis | dieta normal (DN),dieta rica em | tratamento com fitoesteréis
randomizado | regulam o metabolismo | gordura  (DH) e  dieta| reduziu o acimulo de

total (CT),
triglicerideos (TG) e colesterol

colesterol

rica em gordura (HFD).

de lipoproteina de baixa
densidade (LDL-C) no soro de
camundongos com dieta rica
em gordura (HFD), enquanto
aumentou os niveis séricos de
colesterol de lipoproteina de
alta densidade (HDL-C).

maiores teores de acidos graxos poli-insaturados e
de ser a Unica fracao do fruto a apresentar fitoeste-
réis em sua composicao. Além disso, a casca de buriti
liofilizada apresentou maior teor de B-sitosterol e de
estigmasterol, quando comparadas as quantidades
presentes em polpas de frutas exéticas como mucuja
(Coumarigida M.) que apresenta 64,3 mg de [3-sitos-
terol e 12 mg de estigmasterol, acai (E. oleracea M)
com 94 mg de B-sitosterol e 12 mg de estigmasterol,
inaja (Maximiliana maripa D.) com 79,5 mg de [3-si-
tosterol e 7,5 mg de estigmasterol e uxi (Endopleura
uchi C.) que apresenta 88 mg de B-sitosterol e 12 mg
de estigmasterol).

Os fitoesterdis sao naturalmente encontrados em
frutas, vegetais, oleos vegetais, castanhas e semen-
tes e podem também ser adicionados a alimentos
como margarinas, sucos, iogurtes e cereais. Além do
uso em alimentos enriquecidos, também é possi-
vel sua suplementacao (Nogueira-de-Almeida et al.,
2017). Na presente revisao, nos estudos com huma-
nos, observou-se que os autores utilizaram varios
alimentos enriquecidos com esterdis vegetais como
veiculos, dentre eles, 6leos, bebidas lacteas, leite
de soja e pasta enriquecida. Nos trabalhos experi-
mentais in vivo, diversos animais fizeram parte dos
protocolos de estudo como: ratos, camundongos,
hamsters e peixes (corvina amarela), que tiveram
suas dietas alteradas em composicao e percentual
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de nutrientes, com adi¢cdo concomitante ou ndo de
fitoesterdis, conforme demonstrado no Quadro 2.

A suplementacdo de fitoesterdis para a reducao
dos niveis de colesterol e LDL-C, de acordo com os
estudos mencionados neste trabalho, mostrou-
-se eficiente, de forma a promover uma reducao
variando entre 5,5% a 21,6% dos niveis de colesterol
e de 5,96 a 42,6% no LDL-colesterol. O mecanismo
subjacente a esse efeito hipocolesterolémico é
a reducdo da absorcdao de colesterol do lumen
intestinal na circulacao por uma competicao entre
estandis/esterdis vegetais e colesterol intestinal
pelaincorporacdo em micelas mistas (Li et al., 2022;
Nunes et al., 2022).

Os fitoesterdis sao mais hidrofébicos que o coles-
terol, dessa forma, agrupa-se melhor no interior
da micela (Li et al., 2022; Plat; Nicholson; Mensink,
2005). Assim, impedem a incorporacao do colesterol
nas micelas, diminuindo sua biodisponibilidade e o
fluxo de colesterol do limen intestinal para a circu-
lacdo e aumentando a sintese hepatica de colesterol
(Lv et al., 2023; Smet; Mensink; Plat, 2012). O coleste-
rol livre que ndo é entao incorporado no interior das
micelas é eliminado por meio das fezes, resultando
na diminuicao da absorcdo de colesterol nos ente-
rocitos. O efeito da absorcao reduzida e da sintese
aumentada de colesterol é uma reducao nas con-
centracdes séricas de LDL (Lv et al,, 2023).

RevistA DE NUTRICAO E VIGILANCIA EM SAUDE, v.11:€12912.2024



https://doi.org/10.59171/nutrivisa-2024v11e12912

Estudos indicam que o consumo didrio de uma
bebida de soja enriquecida com fitoesterdis pode
ser um meio simples e de custo relativamente
baixo para reduzir o colesterol LDL em individuos.
A bebida de soja enriquecida com fitoesterdis dimi-
nuiu significativamente o colesterol LDL em 5,96%
com uma mediana de 6,74% em compara¢ao com o
valor basal, resultando em uma reducdo significativa
de 4,70% com mediana de 5,20% em comparagao
com placebo. Em contraste, ndo houve alteracoes
significativas em outros parametros lipidicos, glice-
mia, pressao arterial, peso corporal ou circunferéncia
da cintura (Chau et al, 2020).

Outra pesquisa utilizando leite de soja, os auto-
res investigaram se os fitoesterdis (PS) plasmaticos
se relacionavam com a taxa de sintese de colesterol
do corpo. Durante quatro semanas foram distribui-
dos aleatoriamente entre os voluntérios do estudo
400 mL/dia de leite de soja (fase controle) ou leite
de soja + PS para serem consumidos no periodo
da pesquisa (Nunes et al.,, 2022). O tratamento com
fitoesterdis reduziu a concentracao plasmatica de
colesterol total (5,5%), LDL-C (7,6%), triglicerideos
(13,6%) e apolipoproteina B (apo B) (6,3%), sem alte-
rar o colesterol de lipoproteina de alta densidade
(HDL-Q). Os que absorveram mais fitoesterdis res-
ponderam melhor, entregando menos colesterol
enddgeno no lumen intestinal, sendo assim a exis-
téncia de casos responsivos aos fitoesterois justifica
plenamente a sua utilizacdo como aditivo alimentar
(Salehi et al., 2020; Nunes et al., 2022).

Corroborando com o estudo anterior, verifica-
-se que a utilizacao de uma pasta enriquecida com
ésteres de estanol vegetal (3,0g de estandis vege-
tais/d) ou a mesma pasta sem adicdo de ésteres de
estanol vegetal por 6 meses na alimentacgao, dimi-
nui a suscetibilidade a agregacao de particulas de
LDL, modificando o lipidoma de LDL. O resultado
primario do estudo original foi que houve reducao
darigidez arterial em pequenas artérias em ambos
0s sexos e em homens também em grandes artérias.
O desfecho secundario revelou que em comparacao
com os controles, o consumo de éster de estanol
vegetal reduziu as concentra¢bes de LDL-C em
10,2% (Ruuth et al., 2020).

Os ésteres de estanol, presentes na pasta,
diminuem a ligacdo de LDL as moléculas de
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proteoglicanos, reduzindo assim os niveis de LDL na
circulacao e restringem a suscetibilidade a agrega-
¢do de LDL, onde irdo induzir mudancas qualitativas
nos lipidios de LDL. Entretanto, essas mudancgas nas
propriedades pro-aterogénicas do LDL foram mais
aparentes em individuos magros (Ruuth et al., 2020).

Em um estudo randomizado, duplo-cego, con-
trolado por placebo, 260 individuos saudaveis com
concentracdes de TG no sangue modestamente
elevadas (=1,4 mmol/L) e LDL-C (= 3,4 mmol/L)
consumiram o placebo ou a distribuicao de inter-
vengao com um spread durante quatro semanas. O
spread de intervencao continha 2,0 g/dia de fitoes-
terdis e 1,0 g/dia de 4cido eicosapentaendico (EPA)
+ acido docosahexandico (DHA) de 6leo de peixe.
Essa intervencao levou a redugdes significativas e
clinicamente relevantes nas concentragdes séricas
de TG, LDL-C e outras concentra¢des de lipidios no
sangue (Bloom et al., 2019).

Essa intervencao mostrou que, a ingestao regular
de uma pasta de baixo teor de gordura com 2,0 g/
dia de fitoesterdis e 1,0 g/dia de EPA/DHA durante
4 semanas levaram a um beneficio duplo de lipidios
sanguineos significativo e clinicamente relevante
com base em uma diminuicao de 10,6% nos TG e
5,2% no LDL-C, em individuos saudaveis com dis-
creta elevacdo concentragdes sanguineas de TG
e LDL-C. Essa abordagem dietética poderia, por-
tanto, contribuir como parte de uma dieta e estilo
de vida saudaveis para manter baixas concentracoes
de TG e LDL-C e, assim, ajudar a gerenciar o risco
de desenvolver Doencas Cardiovasculares (DCV)
(Bloom et al., 2019).

Em outro estudo clinico, investigou-se a combi-
nacao de fitoesterdis (PS) e curcumina (CC) em um
novo alimento (pao) no perfil lipidico plasmatico em
individuos hipercolesterolémicos. No estudo fato-
rial 2 x 2, duplo-cego, controlado por placebo, os
participantes foram randomizados para receber pao
fortificado com placebo (PL), 2,3 g de PS (PS), 228 mg
de curcumina (CC) ou uma combinacgdo de 2,3 g de
PS e 228 mg CC (PS-CC) diariamente durante quatro
semanas (Ferguson et al., 2019).

O PS-CC reduziram significativamente o
Colesterol Total (-0,52 mmol L-1, p < 0,0001), o LDL-C
(-0,49 mmol L-1, p < 0,0001) e o risco de DCV (-1,1%
absoluto, p = 0,0005) em compara¢do com o Grupo
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PL-C. O risco de DCV no grupo PS-CC reduziu sig-
nificativamente (-12,7%) em comparacao com o
grupo PL-C (p =0,0005). HDL-C e TG permaneceram
inalterados. Com isso, o estudo demonstrou que o
consumo regular de pao enriquecido com PS, com
ou sem curcumina, reduz o colesterol no sangue; no
entanto, a curcumina por si s6 ndo influenciou os
lipidios sanguineos. E que o pao pode ser um meio
conveniente de fornecer PS com maior conformi-
dade para reduzir a concentracao de colesterol no
sangue (Ferguson et al., 2019).

Nos estudos experimentais com animais foram
avaliados o efeito dos esterdis e estanois vegetais na
alimentacao dos mesmos, que foram introduzidos
de forma complementar, incrementando assim sua
dieta basica. No primeiro estudo os ratos machos
foram alimentados com uma dieta basica ou uma
das trés dietas experimentais: dieta rica em coleste-
rol e as duas dietas contendo 0,5% de ergosterol e
1,5% de ergosterol, respectivamente, por 8 semanas.
Os resultados demonstraram que a alimentagao com
dietas contendo 0,5% e 1,5% de ergosterol diminuiu
o colesterol total em 19,4-21,6%, o LDL-C em 42,0-
42,6% e a relacao CT/HDL-C em 7,1-10,5%. Isso foi
acompanhado por uma reducao de 46,8-53,2% no
colesterol hepatico e aumento de colesterol fecal
51,0-59,3% (He et al., 2019).

Portanto o ergosterol é uma substancia car-
dioprotetora, pois possui um potencial de reducao
do colesterol. Essa reducao é mediada pela inibicao
da absorcao intestinal e pela promocéao da excre-
cao fecal do colesterol com regulacao da expressao
hepatica de SREBP-2, LDL-R e CYP7AT1, isso porque o
consumo de ergosterol pode melhorar de maneira
oportuna os perfis lipidicos séricos, que resultam na
reducao dos niveis de CT sérico, LDL-C, relacao CT/
LDL-Ce colesterol hepatico (He et al., 2019). Em outro
experimento realizado com hamsters, que objetivou
explorar o metabolismo do colesterol modulado
por esterol vegetal, concordou com os resultados
apresentados acima de He et al., 2019. Os autores
dividiram os animais em grupo controle, grupo de
dieta rica em gordura (HFD) e trés grupos de trata-
mento alimentados com HFD suplementados com
varios esterdis de soja (SS) em trés concentracdes
(0,1%, 0,5% e 1%); e consistentemente, os esterdis
de soja apresentaram bons resultados e regularam
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positivamente os genes associados a absorcao de
colesterol e excrecao de esterdis, e ainda alteraram
visivelmente a microbiota intestinal (Li v., 2019).

Deve-se enfatizar que alguns pesquisado-
res defendem fortemente que a suplementacéo
dietética com esterdis de soja pode regular o meta-
bolismo, o transporte, a sintese do colesterol e a
excrecao de esterdis, sintetizando uma modulagao
na expressao de varios genes relacionados a micro-
biota intestinal e ao metabolismo do colesterol/
esterol. Entende-se que com essa suplementacao,
haja uma melhora no mecanismo regulatério do
metabolismo do colesterol mediado por esterdis
vegetais (Yang v., 2019; Li et al.,, 2019).

Um estudo experimental em peixes (corvina
amarela) alimentados com dieta rica em lipidios,
os autores investigaram os efeitos da suplementa-
cao de fitoesterdis no desempenho de crescimento,
composicdo corporal, indices bioquimicos séricos e
metabolismo lipidico. E obtiveram resultados sig-
nificativos, onde os niveis de lipidios hepaticos e
séricos foram significativamente menores nas die-
tas com 0,5% e 1,0% de fitoesterdis do que na dieta
controle. Peixes alimentados com dietas com 0,5%
e 1,0% de fitoesterdis apresentaram atividades sig-
nificativamente maiores de catalase e superéxido
dismutase, e menor teor de malonaldeido no figado
do que aqueles na dieta controle (He et al., 2022).

No intestino, a expressao de genes de absorcao
de lipideos (SRBI e NPC1L1) e esterificacao (ACAT,
MTP e APOB100) em peixes alimentados com 0,5%
de fitoesterdis foram significativamente menores do
que aqueles na dieta controle, enquanto a expres-
sdao de genes de colesterol que reverte o transporte
(ABCA1, ABCG5 e ABCGS), em dietas com fitoeste-
réis, foram significativamente maiores do que na
dieta controle. No figado, em comparacdo com a
dieta controle, suplementada com 0,5% de fitoeste-
rois reduziu significativamente a expressao de genes
da sintese lipidica (SREBP1, ACC, FAS, SCD1, DGAT2,
SREBP2, HMGCR e DHCR7) enquanto a expressao de
genes do metabolismo lipidico (PPARA, ACO, CPT1,
ATGL e CYP7AT1) e transporte reverso de colesterol
(ABCG5 e ABCGS8) foram significativamente regu-
lados positivamente. Assim, o fitoesterol dietético
pode reduzir os efeitos adversos da dieta rica em
lipidios na corvina amarela pela regulacdo benéfica
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de genes relacionados ao metabolismo lipidico no
intestino e no figado, e o nivel ideal de suplemento
de fitoesterol na dieta rica em lipidios foi de aproxi-
madamente 0,5% (He et al., 2022).

Um ultimo estudo experimental, realizado com
camundongos, objetivou investigar o mecanismo
pelo qual os fitoesterdis regulam o metabolismo do
colesterol, com uma dieta rica em gordura. Foi cons-
tatado que o tratamento com fitoesterdis reduziu o
acumulo de colesterol total (CT), triglicerideos (TG) e
colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL-
Q) no soro de camundongos, enquanto aumentou
os niveis séricos de colesterol de lipoproteina de alta
densidade. (HDL-C) (Lv et al., 2023).

Comparado com camundongos com dieta rica
em gordura, o fitoesterol nao apenas aumentou a
atividade antioxidante do figado, mas também regu-
lou os niveis de expressao de mRNA de enzimas e
receptores relacionados ao metabolismo do coles-
terol. Os resultados da andlise de sequenciamento
de 16S rRNA mostraram que o fitoesterol modulou a
microbiota intestinal de camundongos. Os fitoeste-
réis reduziram a abundancia relativa de Lactobacillus
e outras microbiotas intestinais produtoras de hidro-
lise de sais biliares (BSH-) em camundongos com
dieta rica em gordura, que estao potencialmente
relacionados ao metabolismo do colesterol. Estas
descobertas explicam parcialmente os mecanismos
pelos quais os fitoesterdis regulam o metabolismo
do colesterol. Isto implica que a regulacdo da
microbiota intestinal seria um alvo potencial para
o tratamento das hiperlipidemias (Lv et al., 2023).

Finalmente, em um estudo in vitro, a inibicao da
absorcao de colesterol em células de adenocarci-
noma colorretal humano (Caco-2) por ergosterol,
acetato de ergosterol, -sitosterol, estigmasterol,
campesterol e estelasterol foi sistematicamente ava-
liada. Este efeito foi amplamente mediado através
da reducéo da biossintese de colesterol (HMGCS1);
meditando sobre as proteinas-chave no transporte
e metabolismo do colesterol (NPC1L1, ABCG5/
ABCGS); interrompendo a conversdo do coleste-
rol em ésteres de colesterol (ACAT2). Os resultados
indicaram que sua atividade redutora de colesterol
pode estar correlacionada com o grupo funcio-
nal (hidroxila ou éster) na posicao C-3 (ergosterol
< acetato de ergosterol) e os grupos funcionais na
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posicao C-5 dos fitoesterdis (ergosterol > estelaste-
rol) (Yuan et al., 2020).

O acetato de ergosterol foi mais eficaz que o
préprio ergosterol, onde foi observado que sua
atividade redutora de colesterol pode estar relacio-
nada com o grupo funcional hidroxila ou éster na
posicao C-3 dos fitoesterdis. Os efeitos inibitérios da
absorcao de colesterol e expressao de proteinas no
ergosterol (com dupla ligacao em C-5) foram maio-
res do que os do estelasterol (sem dupla ligacao
em C-5), o que sugere que sua atividade redutora
de colesterol também esta correlacionada com
grupos funcionais na posicao C-5 dos fitoesterois
(Yuan et al.,, 2020).

De acordo com os resultados encontrados é pos-
sivel sugerir que os alimentos enriquecidos com
fitoesterdis incluidos na rotina alimentar, associa-
dos a mudanca do estilo de vida, tiveram resultados
favoraveis na reducao dos niveis séricos de parame-
tros bioquimicos cardiovasculares, reduzindo assim
as dislipidemias e consequentemente o risco de
doencas cardiovasculares.

CONCLUSAO

Os estudos ressaltaram com evidéncias experimen-
tais e clinicas atuais, a eficiéncia dos fitoesterois na
prevenc¢ao da dislipidemia adquirida por maus habi-
tos, bem como a hipercolesterolemia familiar, e outras
doengas como as cardiovasculares. Além disso, pode-se
concluir que os fitoesterdis e fitoestanois sdo compos-
tos bioativos que atuam na reducio de dislipidemias, e
as vias de administragao podem ser por suplementagao
usando-os isoladamente, alimentos com proprieda-
des funcionais adicionados de esterdis vegetais e ou
alimentos in natura ricos nessas substancias, e o meca-
nismo de atuagdo ocorre por diminui¢ao dos niveis de
colesterol no sangue ao reduzir a absor¢ao e aumentar
a eliminacao pelas fezes.

Espera-se que esse estudo possa contribuir para a
disseminagdo do emprego dos fitoesterois e fitoesta-
ndis como agentes redutores dos niveis de colesterol e,
fazer dessas substincias bioativas produtos de interesse
para a prevencao das dislipidemias na populagéo, visto
que o consumo destes se apresenta abaixo do ideal. Sao
necessarios mais estudos nessa area para elucidar os
efeitos dos fitoesterdis em outros niveis séricos como
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os triglicerideos, ja que os estudos encontrados foram
contraditdrios.

Os fitoesterois e fitoestanois sao compostos vegetais
que tém sido estudado por suas potenciais proprie-
dades benéficas para a saude, especialmente no que
diz respeito a redu¢ao do colesterol LDL. Além disso,
ressalta-se a importancia de se incentivar o consumo
de alimentos ricos em fitoesterdis e fitoestanois, como
parte de uma dieta equilibrada, para reduzir o risco de
doengas cardiacas e melhorar os niveis de colesterol.

Apesar de todo o conhecimento sobre os bene-
ficios que os fitoesterdis apresentam, é de grande
importancia destacar que para se obter beneficios
significativos na redugdo do colesterol LDL, pode ser
necessario uma ingestéo relativamente alta de fitoeste-
rois/fitoestandis, muito além do que seria consumido
normalmente através da dieta. Isso pode exigir o con-
sumo de suplementos ou alimentos fortificados, o que
pode ndo ser pratico para todas as pessoas e assim
configurar uma limitagao,

Embora os estudos, sobre fitoesterdis/fitoestandis,
tragam resultados seguros para a maioria das pessoas
quando consumidos em quantidades moderadas,
ainda ndo ha uma compreensao completa de seus
efeitos a longo prazo. Mais pesquisas sdo necessarias
para avaliar completamente sua seguranga e eficacia
num periodo maior de consumo. Também ¢é impor-
tante ressaltar que os fitoesterois/fitoestandis ndo sao
uma solugdo isolada para problemas de colesterol ou
saude cardiaca. Eles funcionam melhor quando combi-
nados com outras estratégias de estilo de vida saudéavel

Em suma, os fitoesterdis/fitoestanois tém o poten-
cial de serem uteis na reducio do colesterol LDL e na
promogao da satide cardiovascular, mas é importante
considerar suas limitagdes e integra-los como parte de
um plano de satide geral mais abrangente.
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