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RESUMO

Os alimentos funcionais ou formas farmacéuticas que apresentam em sua
composicao fitoesterois tém sido utilizados para a prevengao e redugao de sintomas
provocados por doengas relacionadas ao envelhecimento. O uso destes compostos
€ mais frequente para o tratamento de dislipidemias, uma vez que esta
cientificamente comprovado que os fitoesterdis promovem a reducado dos niveis de
colesterol. Estes compostos quimicos também podem ser usados em associagao
com medicamentos hipocolesterolemiantes como as estatinas, para tornar mais
eficaz a redugdo que seria obtida com o0 uso exclusivo desses medicamentos. O
consumo de produtos enriquecidos com fitoesterdis € incentivado pelas industrias
farmacéuticas e alimenticias. No entanto, os resultados dos estudos cientificos que
evidenciam o uso dos fitoesterdis como agentes terapéuticos para inumeras
patologias, muitas vezes sao negligenciados ao consumidor. Desta forma, ao
consumidor é transmitida uma idéia supervalorizada da eficacia dos fitoesterdis nos
tratamentos das patologias propostas, fazendo que este se sinta intimado a adquirir
tais produtos, independentemente dos precos a eles atribuidos. A idéia central do
trabalho é, portanto, avaliar se ha um embasamento cientifico que comprove,
através dos aspectos relacionados a eficacia e seguranga, o emprego disseminado
pela midia dos fitoesterdis. Por isso, o presente trabalho analisou as publicacdes
cientificas recentes que argumentam o uso dos compostos fitoesterois (esterdis e/ou
estandis) como potenciais agentes redutores dos niveis de colesterol total e
colesterol LDL e como terapia de prevencao de doencgas cardiacas. Analisou ainda a
indicagao do uso de fitoesterdis como potenciais agentes quimiopreventivos. A acao
desses compostos sobre o estresse oxidativo, o qual esta relacionado ao
desenvolvimento da aterosclerose, é também apresentada no trabalho.

Palavras-chave: Fitoesterdis. Fitoestandis. Colesterol. Doengas cardiovasculares.

Canceres. Estresse oxidativo.



ABSTRACT

Functional foods or dosage forms that present phytosterols in their
composition have been used to prevent and decrease symptoms caused by diseases
related to elderly. The use of these compounds is more often in the treatment of
dyslipidemia, since it is scientifically proved that phytosterols can lead to reduction of
cholesterol levels. These phytochemical compounds can also be used in association
with hypocholesterolemic agents such as statins, to improve the reduction that would
be reached only with the use of medicines. The consume of products enriched with
phytosterols is motivated by pharmaceutical and food industries that use the media to
advertise such products. However, results of scientific studies which showed the use
of phytosterols as therapeutical agents for several patologies, many times are
neglected from consumers. This way, an overrated efficacy of phytosterols in the
treatments of mentioned pathologies is transmitted to the consumers, what
intimidates them to purchase such products not taking into account their prices. The
main purpose of this work is to evaluate if there is a scientific base that proves the
disseminated use of phytosterols by media through aspects related to efficacy and
safety. Thus, the present study analyzed the scientific reports that support the use of
phytosterols (sterols and/or stanols) as potential reducing agents of total and LDL
cholesterol levels like a therapy to prevent heart diseases. It was also analyzed the
use of phytosterols as chemical preventive agents. The action of these compounds
about oxidative stress, which is related to the development of atherosclerosis, is also

presented in this review.

Keywords: Phytosterols. Phytostanols. Cholesterol. Heart diseases. Cancers.
Oxidative stress.
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1 INTRODUCAO

A prevencdo e o tratamento de doencas cardiovasculares sdo questbes
preocupantes em saude publica, uma vez que, o aumento da expectativa de vida da
atual sociedade, fatores relacionados aos habitos alimentares, sedentarismo,
obesidade, entre outros, sdo fatores responsaveis pelo aumento da incidéncia
dessas doencas na populagao.

Na década de 50, demonstrou-se que os fitoesterbis presentes na soja
poderiam ser usados para reduzir os niveis séricos de colesterol (BRUFAU;
CANELA; RAFECAS, 2008). Desde entdo, pesquisas buscando dar embasamento
para possiveis terapias e o desenvolvimento de produtos para esta finalidade, de
maneira eficaz e segura, tem sido frequentes (BRUFAU; CANELA; RAFECAS,
2008).

Estudos atuais tém demonstrado que os fitoesterdis podem ser usados com
fins terapéuticos para a prevencado de outras doencas além das referentes ao
sistema cardiaco e que, em geral, também acometem a populacao idosa, uma vez
que estdo relacionadas ao envelhecimento. Assim, o cancer e outras doencas
relacionadas ao estresse oxidativo sdo exemplos de abordagens terapéuticas que
tem despertado o interesse para o0 uso dos compostos fitoesteréis (RUDKOWSKA,
2010).

Com isso, os fitoesterdis passaram a ser indicados para a prevencao de
algumas patologias relacionadas ao sistema cardiaco. Comercializados em formas
farmacéuticas ou incorporados em alimentos, esses compostos também tém sido
indicados em associagdo com medicamentos hipocolesterolemiantes, como as
estatinas, uma vez que foi observado efeito sinérgico positivo nesta associagao.
Além disso, os efeitos adversos e desvantagens da monoterapia medicamentosa
séo, em geral, amenizados nesses casos (EUSSEN et al., 2010).

Os produtos desenvolvidos com fitoesterdis pelas industrias farmacéuticas e
alimenticias sdo muitas vezes comercializados de forma a despertar no consumidor
a crenga de que o uso dos mesmos nao promova nenhum maleficio a sua saude,
uma vez que estes compostos sdo de origem vegetal. Além disso, a midia utiliza-se
de resultados de estudos para incentivar o consumo desses produtos de uma forma

supervalorizada, nao revelando de forma concreta os dados evidenciados em
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estudos clinicos prometem ao consumidor uma melhora expressiva ou prevencao de
patologias. Ao consumidor, por sua vez, sdo negligenciados o0s aspectos
relacionados a eficacia e seguranca do uso desses compostos. Por isso, esse
trabalho busca avaliar se o uso de fitoesteréis para a prevencdo de doencas
cardiovasculares e canceres € argumentado por evidéncias cientificas demonstradas
em estudos.

Devido a essas observagoes, o presente trabalho tem como objetivo primario
analisar as publicacdes cientificas recentes que argumentam o uso dos compostos
fitoesterois (esterdis e/ou estanois) como potenciais agentes redutores dos niveis de
colesterol total e colesterol LDL, relacionados a prevengdo de doencas
cardiovasculares, assim como agentes preventivos de canceres. Aspectos
relacionados a eficicia, seguranga, e relagao risco-beneficio observada pelo uso dos
fitoesterois, serdo os fatores decisivos para a sustentacdo de que os usos indicados

para estes compostos estejam embasados nas evidéncias clinicas mais recentes.



2 METODOLOGIA DA PESQUISA

A importancia do presente trabalho reside na comprovacao, através de
embasamento cientifico, de que os fitoesterdis podem ser usados como agentes
terapéuticos para a prevencao de doencas cardiovasculares e canceres. O uso de
produtos que contém fitoesterdis € bastante disseminado pela midia, assim a
investigacao cientifica mostra-se relevante para comprovar se o seu uso condiz com
as indicagbes propostas pelas industrias farmacéuticas e alimenticias.

Para o presente trabalho realizou-se uma pesquisa nas bases de dados
PubMed, SCOPUS e Science Direct, buscando por artigos que abordassem a
tematica proposta e que fossem fundamentados em pesquisas recentes — artigos
referentes ao periodo entre 1990 e 2010. As palavras-chave utilizadas na busca dos
artigos foram as seguintes: phytosterols, plant sterols, plant stanols, beta-sitostanol,
beta-sitosterol, stigmasterol, em associagcdo a hypercholesterolemia, heart disease,
cancer, anticancer activity. Outras formas de referéncias também foram utilizadas
para a elaboragdo desta revisdo, como sites de dérgaos reguladores e livros.
Somente foram incluidos na revisdo aqueles artigos que apresentavam dados
pertinentes a tematica abordada e que, de alguma forma, mostrassem resultados

significativos nos estudos pré-clinicos e clinicos neles relatados.



3 FITOESTEROIS

3.1 DISTRIBUICAO VEGETAL E PRINCIPAIS FONTES DE OBTENGCAO

Os fitoesterdis tém ocorréncia abundante em vegetais, inclusive nas espécies
marinhas (CLIFTON, 2002). Podem ser encontrados em alimentos ricos em lipidios
como nozes, amendoins, sementes de gergelim, além de legumes, frutas e gréos,
em geral (BRUFAU; CANELA; RAFECAS, 2008). No entanto, as principais fontes de
obtencdo sdo as fragdes insaponificaveis de Oleos vegetais, dentre os quais se
destacam os éleos de soja, canola e girassol. A maioria dos 6leos contém de 100-
500mg de fitoesterdis/100g de bleo, sendo estes observados tanto na sua forma livre
quanto esterificada. O 6leo de soja contém 327 mg de fitoesterdis/ 100g de dleo,
enquanto que o éleo de canola mostra uma concentragao destes compostos duas
vezes maior que a observada para o 6éleo de soja, correspondendo a 500 — 1100 mg
fitoester6is/100 g de dleo (média de 750 mg fitoesterdis/100 g de 06leo). Os
fitoesterdis correspondem a 30 - 60% da matéria insaponificavel desses o0leos,
sendo o fitoesterol [B-sitosterol o composto presente em maior abundancia,
representando de 50 a 80% do conteudo de éleo (ITO, 2007).

3.2 BIOSSINTESE VEGETAL, CLASSIFICAGCAO QUIMICA E PRINCIPAIS
FUNCOES

Os fitoesterdis sao esterdis compostos por 27 a 29 atomos de carbono e
estruturalmente semelhantes ao colesterol (C-27), diferenciando-se deste pelas
configuragcées no nucleo ou na cadeia lateral ou, ainda, pelos seus grupos polares.
As modificagbes geralmente estdo relacionadas a adigdo de substituintes alquil tais
como metil e etil, ou a insercao da dupla ligacdo nas posicoes C-24 ou C-22
(YANKAH, 2006). A figura 1 representa a estrutura molecular geral dos fitoesterois.
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Figura 1: Estrutura molecular geral dos fitoesterois.

A biossintese dos fitoesterdis ocorre através da via metabdlica que tem inicio
na reducdo da 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) ao mevalonato
(YANKAH, 2006). A biossintese destes compostos compartilha as mesmas reagdes
observadas para a sintese dos terpendides, uma vez que o triterpendide escaleno é
um intermediario comum nas duas vias metabdlicas (ROBBERS, 1997).

Quimicamente, os fitoesterdis sdo subdivididos, em trés grupos, de acordo
com a sua estrutura quimica e biossintese: esterdis 4-desmetil, esterdis 4a-
monometil e esterdis 4,4-dimetil. A subclasse mais abundante, a qual é atribuido o
principal efeito hipocolesterolémico, é a de esterdis 4-desmetil, que possui o [3-
sitosterol, campesterol e estigmasterol como principais representantes (BRUFAU;
CANELA; RAFECAS, 2008).

Os fitoesterdis também podem ser classificados de acordo com a presencga ou
auséncia de insaturagbes, o0 que o0s subdivide em esterbis ou estandis,
respectivamente. Na figura 2 estdo representadas exemplos de estruturas dos
estanois: sitostanol, campestanol e dos esterdis estigmasterol, campesterol e B-
sitosterol. Quanto a origem, os estanois tém distribuicdo natural pouco observada,
sendo, portanto, obtidos a partir do processo de hidrogenagao dos esterdis ou por
sintese. Um dos exemplos a ser citados é a saturacao de fitoesterdis através de
processos comerciais de hidrogenacgao, incluindo a saturacédo da dupla ligacdo do
sitosterol e campesterol na posi¢éo 5a do anel carbénico, a qual resulta na obtencéo
dos compostos fitoestanois, sitostanol e campestanol (CLIFTON, 2002).

A semelhancga dos fitoesterdis ao colesterol ndo se deve somente aos seus
aspectos estruturais, mas também ao fato destes compostos quimicos exercerem
nas plantas fungdes basicas similares as desempenhadas pelo colesterol em células
animais. A funcdo primaria dos fitoesterois esta relacionada a sua capacidade de
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interferir na fluidez da membrana vegetal e na sua permeabilidade a agua (BRUFAU;
CANELA; RAFECAS, 2008). Além disso, também sdo responsaveis pela
estabilizagdo da membrana, assim como apresentam um papel importante na sua
rigidez, uma vez que esta mostra-se dependente da relagdo esterdis/fosfolipideos.

Podem-se citar ainda sua acdo como horménios vegetais ou seus precursores
(YANKAH, 2006).

.
Colesterol
T
OH o Estigmasterol
B-Sitostanol = B-Sitosterol
OH OH
on Campesterol
o Campestanol

Figura 2: Estruturas moleculares do esterol animal — Colesterol - e dos principais compostos
Fitoesterdis saturados e insaturados presentes nas plantas.
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3.3 O USO COMO AGENTES TERAPEUTICOS

A manutencéao de niveis plasmaticos baixos de colesterol LDL em humanos é
importante, pois o LDL elevado é o principal fator de risco para o desenvolvimento
de doencgas cardiovasculares. Intervengdes dietéticas e farmacéuticas vém sendo
utilizadas com esse propdsito ao longo de anos (YANKAH, 2006).

O uso de fitoesterdis com propoésitos terapéuticos tem sido realizado através
da ingestdo de alimentos funcionais, produtos industrializados aos quais séo
incorporadas essas substancias ou através da ingestao de formas farmacéuticas. Na
forma livre, apresentam-se na forma de pos e devido a estrutura cristalina e a
solubilidade limitada, por isso estes compostos precisam passar por processos
prévios de homogeneizacdo e emulsificacdo antes de serem incorporados aos
alimentos (OLAGNERO, 2010). No entanto, a utilizagdo na industria alimenticia ndo
teve sucesso devido a fatores relacionados a dose necessaria e a palatabilidade
desses compostos (SALO; WESTER, 2005). Quando esterificados com &cidos
graxos, os fitoesterdis tem a sua solubilidade aumentada, o que permite a sua
adicao em alimentos gordurosos como derivados lacteos, margarinas e 0leos
(OLAGNERO, 2010).

A incorporacao dos fitoesterdis em alimentos gordurosos, no entanto, vem
sendo questionada ao longo dos anos, uma vez que o consumo desse tipo de
alimentos nao € indicado pelas diretrizes de saude propostas para o tratamento de
doencas cardiovasculares em individuos que apresentam hipercolesterolemia. Além
disso, ha a necessidade de longo tempo de consumo destes alimentos para que
sejam observados beneficios expressivos (RUDKOWSKA, 2010).

Estudos recentes estdo sendo desenvolvidos com o intuito de avaliar a
eficacia dos esterdis ou estanodis quando incorporados em produtos alimentares que
apresentem menor teor de gordura. Além disso, a comunidade cientifica busca
comprovar que a eficacia dos fitoesterdis na reducéo dos niveis de colesterol &
independente da matriz alimentar utilizada. Em uma analise de trés estudos clinicos
que testaram trés produtos diferentes - refeicdes prontas a base de carne, massa de
trigo duro e iogurte liquido de baixo teor de gordura — aos quais foram incorporados
ésteres de estandis, verificaram-se redugdes significativas dos niveis séricos de

colesterol total e colesterol LDL quando comparados aos obtidos para os grupos de
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controle. As principais reducdes observadas corresponderam a 6,8% (p<0,001) no
colesterol total e a 10,1% (p<0,01) no colesterol LDL para o estudo cujo produto de
analise eram as refeicdes prontas a base de carne; a 8,0% (p=0,01) no colesterol
total e a 10,9% (p=0,01) no colesterol LDL para o estudo em que o produto avaliado
era a massa de trigo duro; e a 10,4% (p<0,001) no colesterol total e a 12,6%
(p<0,001) no colesterol LDL para o estudo no qual o produto era o iogurte liquido
com baixo teor de gordura. Para todos os estudos avaliados, no entanto, nenhuma
modificacdo foi observada em relacdo as concentracoes de colesterol HDL e de
triglicerideos. A partir da analise desses ensaios demonstrou-se que, com o
processo de esterificacdo dos estanodis, as matrizes alimentares nao precisam ter
necessariamente uma composicdo gordurosa para serem efetivos produtos de
transferéncia de fitoesteroéis (SALO; WESTER, 2005).

Os dados do estudo supracitado que avaliou a eficacia dos esterdéis/estandis
quando incorporados em matrizes alimentares diferentes sdo apresentados no
Quadro 1.

Numero de Reducao do
Base de Idade Duracéo do Dose/ ] ¢
. . amostra . nivel de
incorporacéo do média estudo refeicdo

(n)

colesterol LDL

Esteres de estanois

] B Correspondente
incorporados em 20-65 2g estandis/
o R 60 3 semanas L a10,1%
refeigdes prontas a anos refeicao
(p<0,01).
base de carne.
Esteres de estanois B Correspondente
_ 20-65 2g estandis/
incorporados em 40 8 semanas L a10,9%
] anos refeicao
massas de trigo duro. (p<0,01).
Esteres de estanois
_ y Correspondente
incorporados em 20-65 2g estandis/
) o ) 40 8 semanas a12,6%
iogurte liquido de baixo anos embalagem
(p<0,001).

teor de gordura.

Quadro 1: Resultados observados para os estudos clinicos randomizados, duplo-cegos e paralelos
que avaliaram a eficacia da incorporagao dos estandis na redugé@o dos niveis de colesterol LDL ao
comparar trés matrizes alimentares diferentes. (SALO; WESTER, 2005).
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Miettinen et al. (1995) realizaram um estudo duplo-cego de 12 meses de
duracdo com 153 individuos que apresentavam hipercolesterolemia leve a fim de
testar a aceitacado e os efeitos sobre a reducao dos niveis plasmaticos de colesterol
LDL devidos o consumo de margarina enriquecida com éster de sitostanol. Os
voluntarios da pesquisa foram selecionados de forma randomizada, sendo que a 51
individuos foi fornecida a margarina sem incorporacao de sitostanol (grupo controle)
e aos outros 102 participantes foi administrada a margarina com sitostanol cujas
doses desse composto correspondiam a 1,8g/dia ou a 2,6g/dia. Quanto a
comparacao em relacdo ao sabor da margarina sem a incorporagéo de sitostanol
versus a margarina enriquecida com sitostanol, voluntarios da pesquisa conseguiram
perceber a diferenga de sabor entre as margarinas, mas, no entanto, ndo houve um
consenso de qual margarina apresentava um sabor mais agradavel aos mesmos.

Em relacdo ao efeito redutor dos niveis de colesterol, o grupo que foi tratado
com a margarina enriquecida com sitostanol demonstrou uma reducdo do nivel
sérico de colesterol total correspondente a 10,2% em relacdo ao aumento de 0,1%
observado para o grupo controle. As reducdes do nivel de colesterol LDL, por sua
vez, corresponderam, respectivamente, a 14,1% no grupo que consumiu a
margarina enriquecida com sitostanol e a 1,1% no grupo controle. Os niveis séricos
de triglicerideos e colesterol HDL mostraram-se inalterados pelo tratamento com a
margarina enriquecida com sitostanol. Entre os dois grupos que receberam a
margarina com sitostanol, observou-se uma pequena, mas significante, tendéncia de
melhora dos niveis de colesterol LDL para o grupo que consumiu 2,6g/dia de
sitostanol. Os valores correspondentes a reducao dos niveis de colesterol LDL para
esses grupos apos 12 meses de tratamento eram de 138mg/dL para o grupo que
consumia 1,89 de sitostanol por dia e de 134mg/dL para o grupo que consumia 2,69
de sitostanol por dia. A substituicdo do consumo de alimentos gordurosos por
margarina enriquecida com sitostanol para pacientes com hipercolesterolemia leve
mostrou, portanto, ser uma adequada estratégia para a redugéo dos niveis séricos
de colesterol (MIETTINEN et al., 1995).

O Conselho responsavel pelo tratamento adulto, do Programa Americano de
Educacdo do Colesterol, indica que o consumo diario de fitoesterdis deve
corresponder a 2g/dia e estar associado a outras mudancas de habitos alimentares
a fim de promover a adequada reducao dos niveis de colesterol LDL. O Conselho

estabelece que o consumo diario de 2 a 3g de ésteres de estandis ou esterdis seja
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responsavel por uma redugdo do nivel de colesterol LDL equivalente a 6-15%
(EUSSEN et al., 2010; EXPERT, 2002).

Conforme avaliacdo de uma meta-analise que envolveu 41 ensaios clinicos
realizados com varios alimentos enriquecidos com fitoesterdis e cujo tempo de
tratamento variava entre 1,4 semanas a 52 semanas, Katan et al. (2003)
demonstraram que o consumo diario de 2g/dia de fitoesterdis promove uma reducao
correspondente a 10% do nivel de colesterol LDL (KATAN et al., 2003).

Apesar da diferenca observada nos resultados obtidos para a reducédo dos
niveis de colesterol LDL, hd um consenso bastante determinante, na maior parte dos
artigos analisados nesse trabalho, de que o consumo diario de fitoesterdis
recomendado deve corresponder a 2g/dia. Acredita-se que o consumo de doses
superiores a recomendada ndo melhore a eficacia dos fitoesterdis quanto a redugéo
dos niveis de colesterol, além de poder ser responsavel pelo desencadeamento de
efeitos adversos, com excegdo no caso do uso de estandis, uma vez que a sua
absorcao é praticamente negligenciavel (BRUFAU; CANELA; RAFECAS, 2008).

Conforme Rudkowska (2010) um estudo evidenciou que os fitoesterdis sao
mais efetivos como agentes redutores dos niveis de colesterol quando consumidos
com dietas de alto teor de gordura. Nesse estudo, AbuMweis, Barake e Jones (2008)
demonstraram que esterdis/estandis incorporados em margarinas/geléias, maionese
e molhos para saladas ou em leite e iogurte reduziram os niveis de colesterol LDL
de forma mais pronunciada que a observada para outras matrizes alimentares.
Comparados ao controle, os niveis de colesterol LDL foram reduzidos a 0,33mmol/L
(95% Cl, -0,38 a -0,28) para as margarinas/geléias, a 0,32 mmol/L (95% Cl, -0,40 a -
0,25) para a maionese e molhos para saladas, a -0,34mmol/L (95% ClI, -0,40 a -0,28)
para leite e iogurte e a 0,20mmol/L (95% CI, -0,28 a -0,11) para outras matrizes
alimentares (ABUMWEIS; BARAKE; JONES, 2008).

No entanto, outro estudo ndo evidenciou diferencas entre a incorporagdo dos
fitoesterdis em alimentos gordurosos versus alimentos de baixo teor de gordura.
Contudo, um maior efeito foi observado para o consumo de alimentos sélidos do que
alimentos liquidos, somente quando a estes forem incorporadas elevadas
concentragOes de fitoesterdis — doses superiores a 2g/dia. Nesse estudo, Demonty
et al. (2009) demonstraram que o efeito entre 0 consumo de alimentos sélidos e o
consumo de alimentos liquidos mostra significativa diferenca quanto a eficacia na

reducado dos niveis de colesterol. Para altas doses, o efeito maximo estimado na
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reducao dos niveis de colesterol correspondente ao consumo de alimentos solidos é
5,2% maior do que o0 observado para os alimentos liquidos. Contudo, em baixas
doses, a curva dose-resposta foi mais acentuada para os alimentos liquidos do que
para os sélidos, correspondendo a 0,86g/dia. De qualquer maneira, os fitoesterodis
mostraram-se eficientes tanto quando incorporados em alimentos gordurosos quanto
quando incorporados em outras matrizes alimentares de baixo teor de gordura.
Desta forma, uma vez que a eficacia dos fitoesterdis mostra-se independente da
matriz alimentar empregada, como anteriormente mencionado, sugere-se que 0S
individuos que apresentam hipercolesterolemia priorizem o uso de alimentos de
baixo teor de gordura, uma vez que devem administrar tais produtos por um periodo
prolongado para evidenciar resultados expressivos na redugdo dos niveis de
colesterol.

O consumo dos fitoesteréis com as refeicbes, contudo, mostra-se
controverso. Brufau, Canela e Rafecas (2008) sugerem que os fitoesterdis nao
necessitam ser administrados com as refeicées. Entretanto, Salo e Wester (2005)
afirmam que os produtos aos quais sao incorporados os fitoesterois, devem sempre
ser consumidos junto com as refeicdes para que uma maior eficacia na reducao dos
niveis de colesterol seja observada. A opiniao de que os fitoesteréis devem estar
associados as refeicoes € também apoiada por Rudkowska (2010) que acredita que
um melhor desempenho na reducdao dos niveis de colesterol LDL , quando os
compostos sao administrados dessa forma, deva-se ao seu mecanismo de agao.

A frequéncia do consumo destes compostos também gera discussao entre os
pesquisadores. Segundo Rudkowska (2010), os fitoester6is devem ser
administrados em 2 a 3 refeicbes, uma vez que poucos estudos demonstraram
eficacia ao serem ingeridos em dose unica. No entanto, Brufau, Canela e Rafecas
(2008) demonstraram que o consumo diario de 2,5g de estandis em dose uUnica
mostra-se tdo efetivo quanto a mesma quantidade de estanois consumida em 3
refeicdes fracionadas. O fato de ésteres de estandis e esterdis reduzirem os niveis
de colesterol LDL de modo efetivo quando consumidos apenas uma vez ao dia
sugere que nao ha um Udnico mecanismo de acado responsavel pela atividade
hipocolesterolémica desses compostos, mas sim varios mecanismos de agcéo que de

forma integrada resultam na reducao dos niveis de colesterol LDL.
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3.3 A ABSORCAO

Os fitoesterdis apresentam absorcdo bastante reduzida em relacdo ao
colesterol. Enquanto 45-55% do colesterol proveniente da alimentacao é detectado
na corrente sanguinea, menos de 20% do composto campesterol e 7% do composto
B-sitosterol provenientes da alimentacdo s&o absorvidos (TALATI et al., 2010).
Verifica-se uma pequena diferenca de absorcdo entre os compostos esterdis e
estanois, sendo a absor¢cao dos compostos insaturados correspondente a 0,4-3,5%,
enquanto a taxa de absorcdo dos compostos saturados mostra-se
pronunciadamente inferior, correspondendo a 0,02-0,3% (DE JONG; PLAT;
MENSINK, 2003).

Assim como o colesterol, os fitoesterdis provenientes da alimentacdo sao
absorvidos pelo transportador identificado como Niemann-Pick C1-Like 1 Protein
(NPC1L1), que esta localizado na superficie dos enterdcitos de absorcao do jejuno
proximal (BRAFORD; AWAD, 2007). Apesar da maioria dos fitoesterdis ser dessa
forma transportada, observa-se uma baixa absorcdo devido a sua seletividade e ao
seu rapido efluxo ao lumen intestinal. Portanto, sao fisiologicamente pouco
absorvidos pelo organismo, uma vez que, apos a sua entrada nos enterdcitos pelo
transportador NPC1L1, sdo direcionados através dos co-transportadores ABCG5 e
ABCG8 para o limen intestinal (VERGES, 2009).

Ainda que o efluxo mostra-se um fator limitante da absor¢édo desses
compostos, observam-se niveis significativos de fitoesterdis na circulagdo sanguinea
de pessoas que apresentam habitos alimentares saudaveis e que consomem
produtos enriquecidos com estes compostos. A concentragdo do [B-sitosterol em
humanos saudaveis atinge de 0,005 a 0,024mmol/L, dependendo da dieta. Em
pacientes que sofrem de sitosterolemia, uma rara alteragdo metabdlica, a média dos
niveis circulantes basais de [B-sitosterol e campesterol correspondem a 0,50 e
0,27mmol/L, respectivamente (BRAFORD; AWAD, 2007).

Podem-se observar diferencas acentuadas na absorcdo entre os compostos
esterdis e estandis. Concentragdes 10 a 30 vezes superiores dos esterdis em
relacdo aos estandis podem ser observadas tanto em dietas alimentares normais
quanto em dietas enriquecidas com fitoesterdis. O comprimento da cadeia lateral

destes compostos e a presenca da ligacao dupla A5 podem ser considerados fatores
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interferentes e, dessa forma, os compostos que apresentam cadeias laterais de
maior extensao, devido a sua natureza hidrofébica, sdo aqueles menos absorvidos.
Outros fatores, tais como mutacbes e polimorfismos nos genes dos co-
transportadores ABCG5/ ABCG8 podem também ser responsaveis pelas alteracoes
observadas na absorgéo dos fitoesteréis (DE JONG; PLAT; MENSINK, 2003).

O consumo de fitoestandis, contudo, parece ser capaz de inibir ndo somente
a absorgao do colesterol, mas também a dos compostos esterdis. Estudos recentes
comprovaram o efeito mencionado e pode-se citar como exemplo, um estudo
cruzado realizado com pacientes hipercolesterolémicos em que se observou
elevagao das concentragbes plasmaticas do campesterol e B-sistoterol em 71,6% e
32,5% respectivamente, sendo a dose diaria administrada de 1,84g de éster de
sitosterol. No entanto, quando aos pacientes foi administrado 1,84g/dia de éster de
sitostanol, observou-se o efeito contrario, ou seja, uma redugcao dos niveis
plasmaticos de campesterol e B-sitosterol correspondentes a 27,9% e a 22,7%,
respectivamente. Embora os niveis plasmaticos de campesterol e 3-sitosterol podem
ser modificados pelo consumo de sitosterol ou sitostanol, estes ndo modificam a
absorcdo do colesterol e a consequente diminuicdo dos seus niveis plasmaticos
(CLIFTON, 2002).

Na comparacéao entre os efeitos dos derivados ésteres de esterois e estandis
e placebo em relagdo a absorcdo de colesterol, foi demonstrado que, em curto
periodo, os ésteres de esterbdis sdo fracamente mais ativos do que os ésteres de
estanois (36,2 versus 25,9% comparados com o controle, P<0.05). Em periodo de
21 dias, nao foi observado diferenca significativa entre as duas dietas. Nesse
estudo, a biossintese de colesterol teve um aumento reciproco pelas dietas tanto de
ésteres de esterdis quanto de ésteres de estandis correspondendo, respectivamente
a 53,3% e 37,8% (P<0,05). O resultado observado deveu-se a dois fatores: a
supressao da absor¢ao do colesterol, que foi o fator predominante e o aumento da
biossintese de colesterol, que foi uma a¢ao secundaria (CLIFTON, 2002).

3.4 FITOESTEROLEMIA OU SITOSTEROLEMIA: UMA DOENCA RARA QUE
INTERFERE NA ABSORGAO DOS FITOESTEROIS



19

A sitoesterolemia ou fitoesterolemia é uma rara desordem autossGmica
recessiva e hereditaria que esta relacionada a mutacées nos genes dos co-
transportadores de fitoesterois/colesterol ABCG5 e ABCG8 (DE JONG; PLAT,;
MENSINK, 2003). Essas mutacbes promovem modificacbes no transporte dos
fitoesterdis dos enterdcitos para o lumen intestinal e na secrecdo reduzida destes
compostos na bile (BRUFAU; CANELA; RAFECAS, 2008).

As elevadas taxas de absorcdo 3 a 4 vezes superiores a observada para
individuos normais e a baixa excrecao biliar resultam no acumulo de fitoesterdis no
plasma e nos tecidos dos individuos portadores da doenga. Os niveis plasmaticos
dos fitoesterdis nesses pacientes correspondem de 7% a 16% da concentragdo
plasmatica total de colesterol (BRUFAU; CANELA; RAFECAS, 2008).

Os sintomas como xantoma nos tenddes e doenga coronaria prematura,
artrite e artralgias sao sintomas comuns a doenca e resultam da formacéao de placas
de lipideos vasculares (VERGES, 2009). Além dessas manifestagdes, também
podem ser citadas a forma anormal dos glébulos vermelhos, trombocitopenia,
hemdlise e anemia hemolitica cronica. Estes efeitos estdo possivelmente
relacionados ao conteudo anormal de esterdis nas membranas dos glébulos
vermelhos, uma vez que os mesmos sao facilmente incorporados nas membranas
celulares e, consequentemente, podem interferir na sua funcionalidade (BRUFAU;
CANELA; RAFECAS, 2008).

Conforme Vergés (2009), os pacientes com essa desordem metabdlica
apresentam um risco cardiovascular aumentado, tendo em vista que se observa um
rapido desenvolvimento de placas de fitoesterdis lipidicos nas paredes das artérias.
E indicado a estes pacientes que evitem o consumo de produtos enriquecidos de
esterdis, mesmo quando associados a terapia com estatinas (EUSSEN et al., 2010).

Brufau, Canela e Rafecas (2008) discordam das recomendacgdes discutidas
anteriormente, pois em estudos realizados com modelos animais diferentes - em
ratos com deficiéncia na apoliproteina E, um modelo aceito para a avaliacdo da
ateroesclerose, em hamsters e em coelhos - e em humanos observa-se, na sua
totalidade, uma reducao da formacao de lesées ou uma reducao das dimensdes de
lesbes existentes apds 0 consumo de esterdis ou estandis.

Uma vez que os autores demonstram opinides divergentes a respeito desse

potencial efeito adverso dos fitoesterdis, sdo necessarias investigacdes mais
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aprofundadas para se obter resultados mais consensuais (BRUFAU; CANELA;
RAFECAS, 2008).

3.5 POSSIVEIS MECANISMOS DE ACAO DOS FITOESTEROIS

O uso de fitoesterodis para a redugdo dos niveis de LDL é bastante amplo,
embora 0 mecanismo de acao nao tenha sido completamente elucidado. Sustentado
pelas observacdes dos mecanismos de acdo do colesterol e do medicamento
ezetimibe, acredita-se que o principal efeito deve-se a reducdo da absor¢do do
colesterol pela competicdo entre os fitoesterois, colesterol da dieta e colesterol biliar
pela solubilizagdo nas micelas (EUSSEN et al., 2010). Uma vez que os fitoesterois
mostram-se mais lipofilicos que o colesterol, apresentam maior afinidade pela
micela, o que resulta no deslocamento do colesterol do interior dessas para o lumen
intestinal. O colesterol livre que nao é incorporado no interior das micelas é, entao,
eliminado através das fezes. A diminuicao do colesterol livre no interior das micelas
resulta, por sua vez, na diminuicdo da absorcdo de colesterol nos enterdcitos
(EUSSEN et. al., 2010).

A menor absorcao, no entanto, estd associada ao aumento compensatorio da
sintese de colesterol e ao aumento da expressao do gene do receptor LDL e HMG-
CoA redutase. A expressao génica do receptor de LDL e HMG-CoA redutase, é
controlada por proteinas reguladoras de ligagcdo do elemento dos esterdis. Quando
0s niveis intracelulares de colesterol livre estdo baixos, ha o0 aumento da quantidade
dessas proteinas, resultando no aumento da transcricdo dos genes receptores de
LDL e HMG-CoA redutase. O aumento da expressdo pode ndo estar somente
relacionado ao aumento da depuragcdo de LDL da circulagdo, mas também da
lipoproteina de densidade intermediéria (IDL). Uma vez que o IDL é o precursor do
colesterol LDL, este pode consequentemente promover uma diminuicdo na sua
produgao (DE JONG; PLAT; MENSINK, 2003).

De Jong, Plat e Mensink (2003) demonstraram que quando s&o consumidos
diariamente 2-2,5g de esterdis ou estandis vegetais, observa-se uma redugdo da
absorcao de colesterol, a qual se deve ao aumento da expressao do receptor LDL e

ao aumento da sintese de colesterol endégeno, correspondente até 14%.
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O resultado geral observado pela diminuicdo da absorcao do colesterol, pelo
aumento da expressao do receptor LDL e pelo aumento da sintese endogena de
colesterol, é, portanto, a diminuicdo dos niveis séricos de colesterol total e do
colesterol LDL (EUSSEN et al., 2010). O mecanismo de acao dos fitoesterdis esta

representado na figura 3.
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Figura 3: Representagdo esquematica do mecanismo de agédo dos fitoesterdis em reduzir os
niveis séricos de colesterol. Os fitoester6is reduzem a quantidade de colesterol incorporada nas
micelas. O excesso de fitoesterdis € deslocado para fora dos enterdcitos pelas proteinas ABC,
ABCGS5 e ABCGS8. Reproduzido de: MARINANGELI et al., 2006.

Contudo, outros possiveis mecanismos de agao sao propostos, tais como a
interferéncia no processo de hidrélise mediado pelos ésteres de colesteril, o qual €
necessario para a absorcdo do colesterol, e/ou a estimulacdo da expressao dos
transportadores ATP-binding cassette pelos fitoesterdis (EUSSEN et al., 2010).
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3.6 A ASSOCIACAO DOS FITOESTEROIS COM OS MEDICAMENTOS
ESTATINAS

Apesar do tratamento medicamentoso com estatinas ser a abordagem
terapéutica atualmente preconizada para o tratamento de dislipidemias, nem sempre
pode ser suficiente para alcancar as taxas das concentragdes de colesterol ideais,
mostrando ser necessario um tratamento mais intensivo com outros agentes
terapéuticos que auxiliem na reducdo desses niveis. Como exemplo, pode-se
mencionar o uso de produtos aos quais sao incorporados fitoesterois, aliado ao
tratamento com as estatinas (REINER, 2010).

Além disso, alguns pacientes sofrem efeitos colaterais por necessitarem de
doses elevadas do medicamento, o que pode desencadear efeitos adversos, em
especial, relacionados a toxicidade muscular. Ainda pode-se citar a ndo-indicacédo da
associacdo de tratamentos que envolvam as estatinas a outros medicamentos
redutores dos niveis de colesterol, devido aos efeitos adversos que essa associacao
pode causar nos pacientes (EUSSEN et al., 2010). Embora sejam poucos,
evidenciam-se pacientes que também apresentam intolerancia ao uso de estatinas
ou ao uso de altas doses desses medicamentos (REINER, 2010).

Enquanto as estatinas inibem a sintese hepatica do colesterol, os fitoesterdis
atuam reduzindo a absorcdo intestinal deste, como representado na figura 4.
Acredita-se, portanto, que os mecanismos atuem de forma simultanea (EUSSEN et
al., 2010). No entanto, a associacao de fitoesterdis ndo é indicada para pacientes
que utilizam o medicamento ezetimibe, uma vez que ambos atuam sobre a absorgéao
de colesterol no intestino, e, assim, os efeitos resultantes ndo s&do complementares

como 0s observados para a associagao com as estatinas (RUDKOWSKA, 2010).
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Figura 4: Representagdo dos mecanismos de acao dos fitoesterdis e estatinas em reduzir os
niveis séricos de colesterol. As estatinas inibem a enzima HMG-CoA redutase, enquanto os
fitoesterdis atuam sobre a absorgéo intestinal do colesterol. Adaptado de: EUSSEN et al., 2010.

A associacao da terapia medicamentosa com suplementos alimentares
contendo fitoesterodis, por sua vez, apresenta um efeito aditivo na redugéo dos niveis
de colesterol total e colesterol LDL, proporcionando, desta forma, melhora dos riscos
relacionados as doengas cardiovasculares. Além disso, apresenta vantagens em
relacdo a monoterapia das estatinas, tais como: a maior adesao do paciente em

substituir seus habitos alimentares em relacao a utilizacdo de uma associacao de
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medicamentos e a reducdo da dose do medicamento administrado enquanto os
niveis dos fatores de risco mostram-se inalterados (EUSSEN et al., 2010).

A eficacia da suplementacdo de fitoesterdis combinada a terapia
medicamentosa de estatinas foi comprovada por estudos clinicos, uma vez que o
consumo de produtos enriquecidos com fitoesteréis por usuarios destes
medicamentos resultou em uma reducao adicional de aproximadamente 10% dos
niveis de colesterol LDL e a associagdo foi bem tolerada por esses pacientes e
mostrou-se segura. Além disso, o efeito parece persistir a longo prazo (REINER,
2010). Estudos clinicos recentes demonstraram ainda que o uso da associagao tripla
entre estatinas, fitoesterdis e colestiramina, reduz pronunciadamente os niveis de
colesterol LDL em aproximadamente 67% (BRUFAU; CANELA; RAFECAS, 2008).

Em uma meta-analise envolvendo oito estudos clinicos investigou-se os
efeitos da adicdo de fitoesterdis, em forma de tabletes ou incorporados em
alimentos, na reducdo dos niveis de colesterol em pacientes que usavam estatinas
para controle dos niveis lipidicos. Verificou-se que em 7 estudos, nos quais a dose
diaria de consumo dos fitoesterdis variava entre 1,8g/dia e 6,0g/dia e o periodo de
intervencao variava entre 4 e 16 semanas, os niveis de colesterol total sofreram uma
reducao de 6-10%, enquanto o observado para o colesterol LDL correspondeu a 6-
15%. A maioria dos estudos, contudo, ndo apresentou nenhum efeito significativo
dos fitoesterdis em relacdo aos niveis de colesterol HDL e de triglicerideos, assim
como nao demonstrou existir diferenca quanto a eficacia observada entre esteréis e
estandis (EUSSEN et al., 2010).

No entanto, Ketomaki e colaboradores (2005 apud EUSSEN et al., 2010),
demonstraram através de estudo envolvendo dois periodos de intervengéao
consecutivos correspondentes a 4 semanas de uso de ésteres de estandis ou
ésteres de esterdis, que apenas durante o consumo dos ésteres de esterdis
observou-se uma elevacdo significativa dos niveis de colesterol HDL. Ao mesmo
tempo, observou-se uma redugao expressiva dos niveis de triglicerideos (EUSSEN
et al., 2010).

A eficacia do efeito de esterbis e estandis em pacientes que utilizam e que
nao fazem uso de estatinas como terapia para modificar seus niveis lipidicos, foi
avaliada a partir de meta-analise envolvendo trés estudos clinicos. Como resultado

observou-se que a combinacao de esterdis e estandis a terapia medicamentosa é
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vantajosa, uma vez que a associagcao promove um efeito similar ou ainda melhor
quando comparado ao uso isolado dos fitoesteréis (EUSSEN et al., 2010).

Em outra avaliacdo os resultados obtidos referiam-se a estudos clinicos em
que nao houve diferenciacao entre usuarios e nao-usuarios de estatinas. Além disso,
0 uso desses medicamentos ndo foi quantificado e os efeitos dos fitoesterdis sobre a
reducao dos niveis de colesterol LDL em pacientes normais, hipercolesterolémicos
ou que apresentam hipercolesterolemia familiar, foram paralelamente avaliados.
Todos os estudos revelaram significativas reducdes nos niveis de colesterol total e
colesterol LDL, sugerindo que tanto esterdis quanto estandis sao efetivos agentes
redutores dos niveis de colesterol em pacientes que fazem ou ndo uso de estatinas
(EUSSEN et al., 2010).

Ao analisar os resultados dos estudos que envolveram fitoesteréis em
associacao as estatinas, pode-se concluir que a associacao das terapias pode ser
considerada um eficiente método terapéutico para promover a redugcéo dos niveis de
colesterol total e colesterol LDL em pacientes que apresentam hipercolesterolemia
ou hipercolesterolemia familiar e que fazem uso desses medicamentos para
estabilizar seus niveis lipidicos. No entanto, o uso dos medicamentos de forma
isolada ndo mostra resultados tao eficientes quanto os observados com a
associacao.

Outro aspecto que reforca a associacao dos fitoesterdis/fitoestandis a terapia
medicamentosa com estatinas é o fato de ndo terem sido observados, em nenhum
estudo, efeitos adversos relacionados a essa associagdo (BRUFAU; CANELA;
RAFECAS, 2008). Entretanto, o tratamento a longo prazo com elevadas doses de
estatinas promove o aumento das concentragdes séricas de esterdis e alguns
estudos propdem que a elevagdo dos niveis séricos destes compostos pode
contribuir para o desenvolvimento de doencgas cardiovasculares de forma prematura.
Ainda ndo ha evidéncias conclusivas se a elevagdo dos niveis séricos deve-se ao
aumento da absorg¢do dos esterdis ou a diminuigdo da sua depuragao (DE JONG;
PLAT; MENSINK, 2003). Apesar da hipotese da elevagdo dos niveis séricos de
esteréis em promover o desenvolvimento de doencas cardiovasculares ser
questionada em alguns estudos, sdo necessarias maiores investigacées para
comprovar a sua evidéncia clinica (REINER, 2010).

O uso de fitoesterbis associado ao uso de estatinas pode, portanto, ser

utilizado para fins terapéuticos por pacientes cujo tratamento medicamentoso
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mostra-se insuficiente para promover a redugcdo dos niveis de colesterol de forma
adequada. No entanto, devido a falta de comprovacado clinica de que essa
associacdo esteja relacionada ao desenvolvimento de doencas cardiovasculares
prematuras e a necessidade de investigacbes que avaliem outros aspectos
relacionados a seguranca do uso de doses e do periodo de uso adequados, a
associacao deve ser proposta segundo avaliacdo e orientacdo médica. Caso sejam
observados quaisquer efeitos adversos possivelmente relacionados a associagéo de
terapias, deve-se procurar orientacdo médica para avaliagdo da conduta a ser
adotada.

3.7 A EFICACIA DOS FITOESTEROIS COMO AGENTES REDUTORES DOS
NiVEIS DE COLESTEROL TOTAL E COLESTEROL LDL

O uso de ésteres de estanois e esterdis demonstraram efeitos redutores nao
somente sobre os niveis de colesterol total e colesterol LDL, mas também uma
tendéncia de melhora nos niveis de colesterol HDL (REINER, 2010). A observagao
de que os esterbis apresentam uma maior biodisponibilidade em relacdo aos
compostos saturados, sugere que estes podem demonstrar diferencas no
deslocamento do colesterol e que os dois grupos apresentem diferencas na eficacia
(TALATI et al., 2010).

Estudos desenvolvidos, tanto em ratos como em humanos, indicaram maior
eficdcia dos estandis em inibir a absor¢cdo do colesterol e diminuir os seus niveis
plasmaticos. No entanto, estudos clinicos recentes que compararam de maneira
pronunciada estes compostos demonstraram uma eficacia similar entre esteréis e
estandis quanto a diminuicdo dos niveis do colesterol LDL em 8-13% para o
consumo de 1,89 a 2,59 de esterbis ou estandis/dia. A diferenca significativa
observada em relagdo aos lipideos circulantes consiste no nivel de sitosterol
plasmatico, o qual é elevado em 0,6 a 1,7 vezes pelo consumo de margarina
enriquecida com esterdis, enquanto é diminuido pelo consumo de margarina
enriquecido com estanois (CLIFTON, 2002).

Estudos pré-clinicos indicaram que o uso de fitoesterdis pode apresentar um

efeito positivo sobre lesdes ateroescleréticas, e sugerem ainda que a associacao
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destes compostos a vitamina niacina promove um aumento dos niveis colesterol
HDL (REINER, 2010). Em um estudo realizado com ratos que apresentam
deficiéncia da apoE e que foram alimentados com uma mistura de fitoesterdis
derivados de “tall-oil” — um derivado vegetal obtido da fragcdo lipossoluvel de um
hidrolisado — Moghadasian et al (1999) demonstraram uma redugao nos niveis
plasmaticos de colesterol total, reducdo na formacao de lesdes ateroescleroticas e
prevengao da xantomatose.

Em um estudo realizado com humanos, verificou-se reducao significativa dos
niveis de colesterol plasmatico total e colesterol LDL a partir do consumo, por um
periodo correspondente a 21 dias, dos ésteres de esterdis (13.4 e 12.9%,
respectivamente) em relagdo aos ésteres de estandis (10.2 e 7.9%,
respectivamente). O grupo de controle foi submetido ao consumo de margarina sem
incorporacao de fitoesterodis (6.0 e 3.9%, respectivamente), (P<0,05). Quanto aos
niveis plasmaticos de colesterol HDL e de triglicerideos, ndo se observou alteragdes
significativas devido ao uso de fitoesterdis (CLIFTON, 2002).

Conforme Vergés (2009), a similaridade da eficacia dos esterbis/estandis na
reducado do nivel de colesterol LDL depende do tempo de administracdo. Assim,
quando o tratamento € administrado por um curto periodo de tempo (correspondente
a dois meses), as reducdes do nivel de colesterol LDL mostram-se similares,
enquanto que, no tratamento a longo prazo, o efeito de redugcao observado para os
estanois é mais pronunciado do que o dos esterdis.

Em uma meta-anélise de 14 ensaios randomizados, envolvendo um total
de 531 voluntarios, avaliou-se o efeito dos fitoestandis versus o efeito dos
fitoesterbis quando foram administradas as doses que variavam entre 0,6g a
2,5g/dia a individuos saudaveis e a individuos hipercolesterolémicos durante um
periodo que variava de 3 a 16 semanas. Os resultados observados demonstram
que nao héa diferenga significativa de eficacia entre os compostos analisados
quanto aos niveis de colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL ou
triglicerideos. A diferenca meédia ponderada correspondente a -1,11mg/dL [-
0,0286mmol/L] e um intervalo de confianca de 95% correspondendo de -4,12 a
1,90, (P = 0,94) para o nivel de colesterol total, a diferenca média ponderada
correspondente a -0.35mg/dL [-0,0091mmol/L] e um intervalo de confianca de
95% correspondendo de -2.98 a 2,28, (P = 0,79) para o nivel de colesterol LDL, a

diferenca média ponderada correspondente a -0.28mg/dL [-0,00073mmol/L] e um



28

intervalo de confianca de 95% correspondendo de -1.18 a 0,62 (P = 0,54) para o
nivel de colesterol HDL e a diferenca média ponderada correspondente a -1,80
mg/dl [0,0203mmol/L] e um intervalo de confianga de 95% correspondendo de -
6.80 a 3.21 (P = 0,48) para o nivel de ftriglicerideos. Os resultados, portanto,
demonstram que ndo ha diferencas significativas, tanto estatistica quanto
clinicamente, entre os esterbis e estandis quanto as suas propriedades em
modificar os niveis de colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL ou
triglicerideos. E assim, a escolha de emprego de esterbis ou estandis deve
basear-se na seguranga de uso (TALATI et al., 2010).

Apesar das comprovagoes em alguns estudos clinicos de que os fitoesterodis
sdo capazes de reduzir os niveis de colesterol, ainda ndo ha evidéncias que
comprovem, de maneira conclusiva, que os fitoesterdis, quando incorporados em
alimentos, sejam responsaveis pela reducao do risco cardiovascular, sendo por isso
ndo recomendado o uso dos mesmos com fins terapéuticos (VERGES, 2009).

Quanto a preocupagdo com a seguranca, diversos estudos relataram nao
evidenciar importantes efeitos adversos do uso de fitoesterdis — tanto para os
estandis, quanto para os esterdis - sendo estes administrados de forma isolada ou
em associacao as estatinas. Em avaliagcdo continua, Hepburn, Horner e Smith
(1999) avaliaram a seguranga dos fitoesterdis ou dos seus éxidos. Nenhum efeito
toxico ou genotoxico foi evidenciado. O estudo foi realizado com ratos alimentados
com ésteres de fitoesterbis (B-sitosterol, [48,7%], campesterol [25.8%] e
estigmasterol [26.7%)]) nas proporgdes correspondentes a 0,1%, 1,0%, 2,2% e 5,0%
(peso/peso) por durante 90 dias. Foram realizados exames sanguineos e pesagem
de tecidos para avaliar o teste. Nenhuma alteragéo relacionada ao tratamento foi
observada (HEPBURN; HORNER; SMITH, 1999).

Em estudo sobre reproducdo também nao foi evidenciado qualquer efeito
adverso proveniente da administracdo oral de fitoester6is em duas geracoes
sucessivas de ratos Wistar. Além disso, ndo foi evidenciada indicacado de efeitos
estrogénicos, nem qualquer efeito sobre os niveis de horménios reprodutivos em
mulheres que participaram de um estudo. Os ésteres de fitoesterodis provenientes da
alimentagdo ndo demonstraram ter efeito nas enzimas bacterianas ou nos acidos
graxos de cadeia curta fecais em homens. Os resultados dos estudos de toxicidade
mostraram-se semelhantes para os ésteres de fitoesterdis e de fitoestandis
(BRUFAU; CANELA; RAFECAS, 2008).
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O Comité Cientifico de Alimentos Europeu estabelece como seguros para
consumo humano os produtos enriquecidos com fitoesteréis em que o nivel maximo
de fitoesterdis nao-esterificados é de 8% (30-65% de B-sitoesterol, 10-40% de
campesterol, 6-30% de estigmasterol e 5% de outros fitoesterdis). Também, ressalta
que os pacientes que utilizam medicamentos para reduzir os niveis de colesterol
deveriam somente consumir os produtos enriquecidos sob orientacdo e supervisdo
médica (European Union Science Committee on Food, 2000).

Brufau, Canela e Rafecas (2008) citam que a dose diaria de consumo de
fitoesterdis deve estar limitada a 8,6g/dia, uma vez que informagbes clinicas
relatadas em humanos sobre niveis superiores de consumo nao foram
suficientemente conclusivas. Entretanto, devido ao aumento do numero de
consumidores de alimentos que contenham os fitoesterdis em sua composigéo,
verifica-se uma maior probabilidade de serem evidenciados efeitos adversos
relacionados ao seu consumo e, portanto, € necessaria uma maior vigilancia quanto
ao uso desses produtos para fins terapéuticos. Apesar de serem relatados alguns
efeitos adversos nas concentracées plasmaticas de nutrientes antioxidantes
lipossoluveis e nos niveis de fitoesterdis circulantes, o uso de fitoesterdis na forma
de alimentos funcionais, com a finalidade de reduzir as concentracdes sanguineas
de colesterol, é considerado seguro e efetivo (BRUFAU; CANELA; RAFECAS,
2008).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) preconiza o uso dos
fitoesterdis como auxiliares na redugao da absorgdo de colesterol, mas orienta
que o consumo de produtos que contenham estes compostos deve ser
associado a uma alimentacdo equilibrada e a habitos de vida saudaveis. A
por¢cdo do produto pronto para o consumo deve fornecer no minimo 0,8g de
fitoesterdis na sua forma livre. No entanto, permite que quantidades inferiores
sejam utilizadas desde que comprovadas na matriz alimentar. Quanto ao
consumo diario desses produtos, recomenda 1 a 3 por¢des, as quais garantam
a ingestao de 1 a 3g de fitoesterdis livres por dia. Conforme a regulamentacéao
proposta, ndo sao evidenciados beneficios adicionais pelo consumo de doses
superiores a 3g/dia de fitoesterdis. Além disso, orienta aos individuos com
niveis elevados de colesterol que procurem orientagdo médica (ANVISA, 2010).
A auséncia de evidéncias clinicas que comprovem de maneira contundente a

segurancga do uso desses compostos quimicos, inclusive por gestantes, lactentes e
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criangas, pode ser a razdo da orientacdo estabelecida pela ANVISA de que os
produtos que contenham fitoesterdis devem apresentar a adverténcia de que tais
individuos ndo devam consumir esse tipo de produto.

Os requisitos impostos pela ANVISA para a comercializacao de produtos que
apresentam fitoester6is na sua composicdo sdo condizentes com a dosagem
apoiada pelos estudos mencionados no presente trabalho.

O 6rgéo regulador norte-americano Food and Drug Administration (FDA)
também permite a alegacao de protecado cardiovascular para aqueles alimentos
que contenham esterdis e estandis esterificados. Esta alegacdo pode ser
utilizada sempre que os produtos alimentares contenham uma porcao de, no
minimo, 0,65¢g/por¢cdo de esterdis esterificados (0,49 de esterdis livres) ou
1,7g/porcéo de estanois esterificados. Quanto ao consumo diario, recomenda a
ingestdo desses alimentos, junto as refeicdes, duas vezes ao dia. A dose
minima diaria preconizada corresponde a 1,3g de esterdis esterificados e a 3,49
de estandis esterificados (ELETRONIC..., 2010).

3.8 OS EFEITOS DOS FITOESTEROIS NAS CONCENTRAGCOES LIPIDICAS DE
PACIENTES COM DIABETES MELLITUS TIPO 2

Baker, Baker e Coleman (2009) realizaram uma meta-analise que envolveu
cinco ensaios randomizados e placebo-controlados a fim de verificar o impacto que a
administracdo dos compostos esterois/estandis promove nos niveis plasmaticos de
lipidios em pacientes com diabetes Mellitus tipo 2, uma vez que estes pacientes
apresentam resposta anti-hiperlipidémica alterada frente aos fitoesterdis. Os autores
observaram que o uso dos fitoesterodis reduziu de forma significativa os niveis de
colesterol total e LDL com nenhum efeito aparente sobre os triglicerideos e
demonstrou uma tendéncia de aumento dos niveis de colesterol HDL (BAKER,;
BAKER; COLEMAN, 2009). De Jong, Plat e Mensink (2003) concordam com o0s
resultados observados e afirmam que isto afeta a aterosclerose de maneira positiva.
Este efeito positivo, contudo, ndo foi totalmente esclarecido, mas acredita-se estar
relacionado aos disturbios do metabolismo lipoprotéico observados em diabéticos

tipo 2, como o aumento das concentracées de TGA ou da producéao de VLDL.
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A atualizacdo mais recente das orientagcbes dos programas de saude
estabelece que uma reducao de 1% no risco relativo do desenvolvimento de doenca
cardiaca coronaria € atingida com a redugdo do nivel de colesterol LDL
correspondente a 1mg/dL. Uma vez que se observou, na meta-analise realizada por
Baker, Baker e Coleman (2009), uma reducéo significativa no nivel de colesterol LDL
com o consumo de fitoesterdis correspondente a aproximadamente 12mg/dL,

acredita-se que esta evidéncia apresente uma importancia clinica relevante.

3.9 OS EFEITOS DOS FITOESTEROIS SOBRE OS ANTIOXIDANTES
LIPOSSOLUVEIS

Da mesma forma que os fitoesterdis promovem o deslocamento do colesterol
das micelas, também podem promover o deslocamento de outros compostos
lipofilicos, tais como nutrientes antioxidantes lipossoluveis (BRUFAU; CANELA;
RAFECAS, 2008).

Estudos randomizados demonstraram que os fitoesterois sdo os responsaveis
pela redugdo dos niveis sanguineos de B-caroteno em aproximadamente 25%, de a-
caroteno em 10% e de vitamina E em 8% (BRUFAU; CANELA; RAFECAS, 2008;
VERGES, 2009). No entanto, uma vez que esses antioxidantes exercem um efeito
protetor do colesterol LDL ao evitar sua oxidagdo, e os fitoesterdis reduzem as
concentracées plasmaticas desse colesterol, as alteragdes nas concentracoes
sanguineas desses antioxidantes devem ser ajustadas de acordo com as
concentragcbes de colesterol LDL. Com o ajuste, as concentra¢des de vitamina E
permanecem inalteradas, mas as correspondentes ao -caroteno s&o reduzidas de
8% a 19%. Este efeito adverso, contudo, pode ser amenizado com o0 aumento do
consumo de alimentos enriquecidos em carotenos (BRUFAU; CANELA; RAFECAS,
2008).

Entretanto, a reducdo da biodisponibilidade observada para outros
carotenodides e tocoferdis, devido ao uso de fitoesterdis, mostra-se controversa
entre os autores. De Jong, Plat e Mensink (2003) apresentam como resultado de
um estudo, no qual foram administrados de 3,8 a 4,0g de fitoestandis consumidos

na forma de ésteres de acidos graxos durante oito semanas, a significativa redugao
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das concentracoes séricas de varios carotendides e tocoferdis. Parte dessa
reducdo pode ser explicada pela diminuicdo do numero de particulas LDL na
circulacdo, a qual é responsavel pelo transporte desses antioxidantes. Foi
demonstrado também que a reducao dos carotendides hidrocarbonetos lipofilicos,
depois do consumo dos fitoesterdis, estava relacionada a diminuicdo da absorgéao
de colesterol, enquanto as modificagdes nas taxas de carotendides oxigenados
(como a luteina, zeaxantina e criptoxantina) e dos tocoferodis estavam relacionadas
as reducbes das concentracdes séricas do colosterol LDL. As evidéncias
observadas sugerem que esterois/estandis interferem em especial na incorporagao
destes compostos nas micelas e/ou na absorgao dos carotendides.

Brufau, Canela e Rafecas (2008) também comprovaram que as taxas
plasméaticas de carotendides hidrocarbonetos sdo reduzidas pelos fitoesterdis.
Contudo, demonstraram que o0s compostos carotendides oxigenados nao
apresentam alteragbes nos seus niveis plasmaticos, o que pode estar
relacionado a distribuicdo desses antioxidantes nas micelas, tendo em vista que
os carotendides de hidrocarbonetos apolares sdo solubilizados no ndcleo das
micelas, enquanto os carotendides oxigenados o sao na superficie. Isto sugere
que os fitoesterdis podem substituir ndo apenas o colesterol do nucleo das
micelas, como também outros compostos presentes nas mesmas.

Todavia, a respeito das concentracées sanguineas de vitamina D, vitamina A
e vitamina K, os autores concordam que os estudos que avaliaram esses
parametros ndo evidenciaram alteragdes nos seus niveis plasmaticos devido ao
consumo dos compostos fitoesterdis (BRUFAU; CANELA; RAFECAS, 2008; DE
JONG; PLAT; MENSINK, 2003). As vitaminas lipossoluveis, cujo transporte ndo é
realizado por lipoproteinas, ndo demonstram, portanto, ser afetadas quanto a sua
absorcao e sintese pelos compostos fitoesterdis da mesma forma que a observada
para os outros nutrientes oxidantes (DE JONG; PLAT; MENSINK, 2003).
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4 0 USO DOS FITOESTEROIS NA PREVENCAO DE CANCERES

4.1 OS MECANISMOS DE ACAO DOS FITOESTEROIS NA PREVENCAO DE
CANCER

Estudos epidemiolégicos sugerem que o uso de fitoesteréis pode ser
associado com a reducdo da incidéncia de canceres comuns como cancer de
pulmao, estdmago, célon, mama e prostata (RUDKOWSKA, 2010). Estima-se, de
modo geral, que o consumo de dietas enriquecidas com fitoesterdis pode reduzir
significativamente o risco de cancer em até 20%. (BRAFORD; AWAD, 2007).

No entanto, o mecanismo de acao dos fitoesterdis sobre o desenvolvimento
de canceres nao foi completamente elucidado. Sugere-se que devam atuar sobre 0
sistema hospedeiro afetando a sobrevida do tumor ou agindo direta ou indiretamente
sobre o ciclo biolégico deste (RUDKOWSKA, 2010).

Esses metabdlitos vegetais podem inibir de forma direta o crescimento do
tumor, através de efeitos que incluem a desaceleracdo da progressdao do ciclo
celular, a inducao de apoptose, e a inibicao da metastase do tumor (RUDKOWSKA,
2010). Estudos em culturas de células MDA-MB-231 de carcinoma de mama
humano demonstraram que a administracao de B-sitosterol afeta a cinética do ciclo
celular devido a retencdo da transcricao da fase G2 para a fase M. Depois de
continuada suplementacao com o B-sitosterol, observou-se que 42% dessas células
encontravam-se na fase G2 comparadas a 12% e 24% observados nas células
tratadas com colesterol e veiculo suplementar, respectivamente (AWAD; WILLIAMS;
FINK, 2001). Efeitos similares foram também observados com células de
adenocarcinoma de prostata PC3, no qual ficou evidenciado que 32% das células
PC3 tratadas com [-sitosterol estavam na fase G2 enquanto somente 16% das
células tratadas com controle encontravam-se nessa fase do ciclo celular. No
entanto, apesar de estes compostos aparentemente serem eficientes em inibir a
progressdo do ciclo celular, eles ndo se mostram tdo potentes quanto as drogas
antineoplasicas (BRAFORD; AWAD, 2007).

A inducado da apoptose e a estimulacdo de cascatas de ceramidas tém sido

observadas em linhagens de células transformadas in vitro. Estes efeitos ficaram
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evidentes em estudos que envolveram linhagens de células humanas especificas
para os canceres de mama, de préstata e de célon. (AWAD et al., 2004).
Observacdes experimentais sugerem ainda que a ativacao da esfingomielinase e do
ciclo da esfingomielina podem ser os fatores responsaveis pela reducao da
esfingomielina e pelo aumento da produgao de ceramidas e que estes, por sua vez,
podem ser fundamentais para a promoc¢ao da apoptose mediada por B-sitosterol na
transformagéo de células. Em estudo com células humanas de tumor de célon HT-
29, por exemplo, verificou-se que o tratamento com o B-sitosterol promove o
estimulo da apoptose, além de serem observados a redugédo da esfingomielina e o
aumento dos niveis de ceramidas (TAPIERO; TOWSEND; TEW, 2003).

Estudos evidenciam a acdo dos fitoester6is quanto a inibicdo do
desenvolvimento de metastases. Em um estudo in vitro, no qual foram utilizadas
células humanas de cancer de mama MDA-MB-231, observou-se que o pré-
tratamento destas com o B-sitosterol € capaz de inibir a invasao celular através do
matrigel, assim como inibe a sua aderéncia as placas revestidas com colageno,
fibronectinas e lamininas (AWAD; WILLIAMS; FINK, 2001). Em estudo com
camundongos com imunodeficiéncia de linfécitos B e T foi administrado uma dieta
mista a 2% de fitoesterol e implantadas células humanas cancerigenas de prostata
PC-3. Evidenciou-se reducdo no numero e nas dimensbes dos tumores nas
metastases nos nddulos linfaticos € nos pulmdes (reducdo de 50%) (AWAD et al.,
2001). Nas mesmas condigdes experimentais, foram implantadas células humanas
de cancer de mama MDA-MB-231 e os resultados observados foram semelhantes
(AWAD et al.,, 2000). Outro efeito interessante observado € que os fitoesterdis
podem promover a expressdao ou a atividade de inibidores enddgenos da
angiogénese, a qual é necessaria para o crescimento do tumor e para o avango
metastico de canceres (QUESADA; MUNOZ-CHAPULI; MEDINA, 2007).

Um terceiro mecanismo de acgao proposto € a agdo dos fitoesterdis como
promotores de alteracbes nos sistemas imunolégicos hospedeiros por
potencialmente apresentar respostas anticancerigenas mais contundentes, incluindo
a melhora do reconhecimento imunolégico do cancer, fator que pode influenciar no
crescimento hormdnio-dependente de tumores enddcrinos (RUDKOWSKA, 2010). A
hipotese de acao imunomoduladora é sustentada pela observacao de melhora na
sensibilidade dos linfécitos T em estudos in vitro e in vivo com administragdo de

mistura de esterois. Bouic et al. (1996) relataram estudos indicando que a mistura de
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B-sitosterol e seu derivado glicosideo foi estimuladora da proliferacao de linfocitos
sanguineos in vitro, e ainda, que esta foi acompanhada pela secrecdo de citocina,
sugestivo de um efeito seletivo sobre as células auxiliares Ty, (BOUIC et al., 1996).
Estudos demonstraram, posteriormente, que houve um aumento das atividades
citotdéxicas e liticas das células citotéxicas espontédneas (NK) apds a incubagéo
destas com a mistura citada anteriormente frente as linhagens de células
transformadas. Pode-se citar também o efeito dos fitoesterdis sobre a fungéo
macréfaga, uma vez que o B-sitosterol demonstrou reduzir a liberagdo de 6xido
nitrico induzido por éster de forbol em macréfagos RAW 264.7. Esta redugédo esta
potencialmente relacionada com a deficiéncia induzida da éxido nitrico sintase e com
a ativacao de NF-x<B (MORENO, 2003). O B-sitosterol demonstrou ser responsavel
pela inibicdo do crescimento de macréfagos P388D+1/MAB e pela liberagdo do pré-
inflamatoério PGE, (AWAD; TOCZEK; FINK, 2004).

Outro mecanismo de agéo proposto é o aumento da atividade das enzimas
antioxidantes e da consequente reducao do estresse oxidativo, o qual pode provocar
o desenvolvimento de canceres (RUDKOWSKA, 2010). Células cancerigenas podem
estar sujeitas ao elevado estresse oxidativo devido aos altos niveis de espécies
reativas de oxigénio (ERO) gerados intracelularmente. A redugdo do estresse
oxidativo, por sua vez, age suprimindo a proliferacdo das células tumorais e
induzindo a apoptose (BASKAR et al., 2010).

4.2 FITOESTEROIS E A PREVENCAO DO DESENVOLVIMENTO DE CANCERES
ESPECIFICOS

4.2 .1 Fitoesterdis e o cancer de cblon

Em um estudo com animais, Baskar et al., (2010) avaliaram o potencial
anticancerigeno do B-sitosterol em um modelo experimental de cancer de colon
DMH-induzido, a fim de verificar se este composto poderia ser utilizado como um
agente terapéutico contra este tipo de cancer. O experimento foi realizado de forma

que os animais, ratos machos albinos Wistar, foram divididos em 6 grupos e a estes
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foram administradas dietas alimentares de diferente composicdo e dosagem

conforme especificado no quadro 2.

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 4

Grupo 5

Grupo 6

Dieta pellet modificada e intubacao intragastrica de carboximeticelulose

0,1% por 16 semanas

Dieta pellet modificada e 20mg/kg por peso corporal da suspensao de -
sitosterol em 0,1% CMC, vo, por 16 semanas.

Carcinégeno DMH 20mg/kg por peso corporal, via subcutanea, uma vez

por semana nas 4 primeiras semanas.

Carcinégeno DMH 20mg/kg por peso corporal, uma vez por semana nas

4 primeiras semanas e [-sitosterol 5mg/kg por peso corporal por 16 semanas.

Carcinégeno DMH 20mg/kg por peso corporal, uma vez por semana nas
4 primeiras semanas e B-sitosterol 10mg/kg por peso corporal por 16 semanas.

Carcinégeno DMH 20mg/kg por peso corporal, uma vez por semana nas
4 primeiras semanas e B-sitosterol 20mg/kg por peso corporal por 16 semanas.

Quadro 2: Esquema da composi¢ao do tratamento administrado aos ratos machos albinos

Wistar no modelo experimental de cancer de c6lon DMH-induzido.

A reducédo, de modo dose-dependente, na formagcédo de focos de criptas

aberrantes (ACF), lesdes pré-neoplasticas de cancer de célon evidenciou que o

composto possui potencial efeito anticancerigeno para este tipo de tumor. Em todos

os grupos foi observada uma reducdo na formacao das lesdes, como pode ser

observado no quadro 3, mas aquele que recebeu dose correspondente a 20mg/kg

por peso corporal foi 0 que demonstrou maior percentual de inibicao, correspondente
a 73,6% (BASKAR et al., 2010).
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Grupos Inibicdo da formagéo de ACF (%)
DMH + B-sitosterol (5mg/kQ) 38,2
DMH + B-sitosterol (10mg/kg) 52,8
DMH + B-sitosterol (20mg/kg) 73,6

Quadro 3: Representagdo do efeito de B- sitosterol no desenvolvimento de ACF induzido por
DMH.

No estudo, a administracdo de B-sitosterol diminuiu significativamente a
expressao de B-catenin e PCNA, os quais sdo marcadores da atividade proliferativa
de céncer de colon, em células humanas COLO 320 DM. O B-catenin apresenta um
importante papel como componente de complexo de adesao celular e a sinalizagao
deste composto ativado incentiva a proliferagéo celular, além de exercer um efeito
anti-apoptético em uma variedade de canceres. O excesso deste composto promove
ainda a acumulacao do ativo p53, a qual favorece a sobrevida das células em vez da
apoptose. O PCNA, por sua vez, € uma proteina auxiliar da DNA polimerase que se
acumula no nucleo durante o final da fase G1 e inicio da fase S do ciclo celular. A
fracdo de células que expressam o PCNA é&, portanto, usado como um indicador da
sintese de DNA e da proliferagao celular (BASKAR et al., 2010).

Além disso, o B-sitosterol foi avaliado quanto a sua toxicidade frente a varias
linhagens de células humanas cancerigenas, dentre as quais, as células de cancer
de célon COLO 320 DM e um rim normal de macaco VERO. O composto
demonstrou apresentar efeitos citotdxicos especificos sobre as células cancerigenas
COLO 320 DM (BASKAR et al., 2010).

Outros estudos com animais também evidenciaram que dietas suplementadas
com fitoesterdis oferecem protecdo contra o cancer de célon (BRAFORD; AWAD,
2007). Raicht et al. (2007) realizaram estudos pioneiros na area e mostraram que
uma mistura de 2% de B-sitosterol (95% de B-sitosterol, 4% de campesterol e 1% de
estigmasterol) na dieta reduziu em um terco a incidéncia dos tumores de coélon
induzidos por N-metil-N-nitrosourea (MNU).
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4.2.2 Fitoesterois e o cAncer de mama

Awad et al. (2000) utilizaram camundongos fémeas com imunodeficiéncia de
linfécitos B e T (SCID) ou apenas a auséncia de linfocitos T aos quais foram
administrados dietas suplementadas com 2% de fitoesterol, 2% de colesterol ou
0.2% do veiculo acido célico. Apos duas semanas, injetou-se o estrogénio receptor-
negativo de células humanas de cancer de mama MDA-MB-231 nas bolsas
gordurosas das suas glandulas mamarias. Depois de 8 semanas constatou-se uma
reducdo de 33% nos tamanhos dos tumores para aqueles camundongos
alimentados com fitoesterdis em relagdo aos animais que receberam dieta com o
colesterol. A analise patolégica evidenciou que as células do tumor tinham se
metastizado nos nodulos linfaticos e nos pulmdes em 71% dos animais alimentados
com o colesterol comparado a somente 57% para aqueles alimentados com
fitoesterdis (AWAD et al., 2000). Em estudos similares em que camundongos
atimicos e sem ovario receberam estrogénio receptor positivo de células humanas
de cancer de mama MCF-7 constatou-se uma reducao de 32% a 42% no tamanho
do tumor nos animais que receberam dieta enriquecida com B-sitosterol (JU et al.,
2004).

4.2.3 Fitoesterdis e o cancer de préstata

A proteina CAVEOLIN-1 (CAV-1) tem sido identificada como um sinalizador
de cancer de prostata agressivo, a qual promove a progressdao para o fendtipo
metéstico. Essa esta associada ao colesterol das membranas plasmaticas das
células e apresenta um papel na transducdo de sinal devido a presengca de um
microdominio de 20 aminoacidos que pode unir uma variedade de proteinas de
sinal, levando a reducao dos eventos de sinalizacao. A co-localizacao desta proteina
e do seu receptor andrégeno na membrana plasmatica é importante para a
promocao do crescimento das células pelos esteréis (GODWIN et al., 2009).

Godwin et al. (2009) realizaram um estudo que tinha por objetivo comprovar a

hipétese sugerida em estudos anteriores de que os esterois regulam o crescimento
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de células de prostata por promover ou reprimir a transcricio de cav-1 e,
consequentemente, interferir na sua sinalizacdo. Ensaios de viabilidade foram
empregados para estimar os efeitos do tratamento com veiculo, colesterol e
fitoesterdis na sobrevivéncia das células. Apos 48h transcorridas do experimento,
ndao se constatou nenhuma diferenga significativa no nimero de células viaveis
observadas para todos os tratamentos. Entretanto, o tratamento com colesterol
demonstrou promover um aumento da mitose nas células de céancer de préstata
PC3, enquanto uma menor populacdo de células mitéticas foi observada para as
células tratadas com fitoesterdis. As redugdes das subpopulagbes de células
mitoticas observadas em ambas as linhagens de células de cancer de prostata, PC3
e DU145, referentes a esses compostos correspondiam respectivamente a 27,71% e
17,37%.

Os resultados evidenciados nesse estudo demonstraram, portanto, que ocorre
um aumento mais pronunciado na expressao do gene cav-1 quando as linhagens de
células cancerigenas mencionadas sao tratadas com fitoesterdis em relacdo as
células suplementadas com colesterol. Dessa forma, como sugerido em estudos
anteriores, acredita-se que os fitoesteréis possam ser considerados efetivos
inibidores do crescimento das células PC3 e DU145 por induzir a detencao dessas
células nas fases G1/S do ciclo celular. Além disso, através de ensaio de
imunofluorescéncia evidenciou-se que o tratamento com fitoesterol induziu as
células a apoptose. A toxicidade dos esterbéis também foi investigada para as
diferentes op¢des de tratamento e observou-se que ndo ocorreram células adversas,
bem como ndo se observou significativa necrose das células (GODWIN et al., 2009).

Usando linhagens de células de cancer de préstata andrdégeno-insensiveis,
Godwin et al. (2009) observaram que a alta expressdo de cav-1 induzida por
fitoesterdis corresponde uma reduzida expressdao do proto-oncogene, PCGEM-1.
Essa evidéncia sugere que o cav-1 € um supressor do crescimento celular e pode
melhorar comparativamente a baixa sensibilidade andrégena durante o tratamento
com fitoesterol. Foi relatado que a alta expressdo de PCGEM-1 esta relacionada ao
crescimento celular em cancer de prostata humano, sugerindo que o proto-oncogene
possa ser usado como um biomarcador para o elevado risco de desenvolvimento
desse tipo de céancer. Estudos muito recentes afirmam ainda que a elevada
expressao de PCGEM-1 no modelo experimental de cultura da célula LNCap inibe a

apoptose. O uso dos fitoesterdis, por sua vez, como demonstrado no estudo
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mencionado, promove a diminuicdo da expressao do PCGEM-1, o que corrobora
para o fato de que os mesmos inibem o crescimento celular (GODWIN et al., 2009).

Estudos realizados por Awad et al. (2001) os quais envolveram camundongos
com imunodeficiéncia de linfocitos B e T (camundongos SCID) examinaram o
potencial efeito protetor dos fitoesterdis contra a proliferacdo e a metastase de
células humanas de cancer de préstata PC3. Ao final de um periodo de 8 semanas
de tratamento, observou-se uma redugéo correspondente a 40-43% no tamanho do
tumor nos animais alimentados com fitoesterdis em relagdo aos alimentados com
colesterol. Em relagcdo ao desenvolvimento de metastases, evidenciou-se uma taxa
de reducdo correspondente a 50% na metastase de pulméo, figado e nddulos
linfaticos comparados aqueles que receberam dieta rica em colesterol (AWAD et al.,
2001).
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5 FITOESTEROIS E O ESTRESSE OXIDATIVO

O estresse oxidativo é produzido quando ha um desequilibrio entre as
substancias pré-oxidantes (radicais livres e espécies reativas de oxigénio) e as
substancias antioxidantes (enzimas e vitaminas), em que observa um predominio
das primeiras (BANULS et al., 2010). Hovenkamp et al. (2008) acreditam que a
oxidacdo da cadeia lateral dos compostos fitoesterbis deva-se a reacdes
enzimaticas.

A oxidagcédo do colesterol LDL mostrou interferir no pré e pds estagios da
aterosclerose. O ataque de espécies reativas de oxigénio contra as biomembranas
ou lipoproteinas conduz a destruicdo oxidativa de acidos gordurosos poliinsaturados
que poderiam formar os ateromas responsaveis pelo desenvolvimento da doenca. O
processo pelo qual as espécies reativas de oxigénio agem € a peroxidacao lipidica
e, sendo o0 malonaldeido um dos produtos desse processo, este pode servir como
indicador do estresse oxidativo em células e tecidos (BANULS et al., 2010). Ferretti
et al. (2010) demonstraram, através de um estudo in vitro, que os compostos
fitoesterdis B-sitosterol, campesterol e estigmasterol apresentam efeito protetor
sobre a peroxidacao do colesterol LDL (FERRETTI et al., 2010). Mannarino et al.
(2009) também demonstraram um efeito positivo do consumo de fitoesterdis sobre o
estresse oxidativo. O estudo demonstrou uma reducdo dos niveis plasmaticos dos
marcadores do estresse oxidativo, 8-isoprostanos, apds 6 semanas de tratamento
com produtos enriquecidos com fitoesterois.

No entanto, em relacdo aos oxi-fitoesterdis, Tomoyori et al. (2004 apud
HOVENKAMP et al., 2008) demonstraram que esses compostos nao promovem o
desenvolvimento de aterosclerose em ratos ApoE deficientes aos quais era
administrada uma dieta aterogénica (HOVENKAMP et al., 2008).

Por um lado é possivel que a diminuicdo da concentragdo sérica das
vitaminas lipossoluveis associada a ingestao de fitoesterdis enfraqueca as defesas
antioxidantes e, por isso, promova o estresse oxidativo. Por outro lado, uma vez que
a dieta suplementada com fitoesterdis promova a reducao dos niveis de colesterol
LDL, o desenvolvimento de aterosclerose é mais improvavel de ocorrer (BANULS et
al., 2010).
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6 DISCUSSAO

A utilizacao de fitoesterdéis para a reducao dos niveis de colesterol, conforme
evidenciado nos estudos pré-clinicos e clinicos mencionados nesse trabalho,
mostrou-se eficiente, uma vez que se observou um consenso entre os estudos de
que o consumo destes compostos promove uma reducao de aproximadamente 10%
do nivel de LDL. Quanto a eficacia dos estandis versus esterbis na reducao dos
niveis de colesterol LDL, evidéncias contraditrias foram observadas a partir dos
estudos, uma vez que alguns autores apontam para uma superioridade de eficacia
de um dos grupos sobre o outro, enquanto que outros afirmam que nao ha
diferencas significativas entre a eficacia dos compostos. Vérges (2009), contudo,
afrma que a diferenca de eficacia pode estar relacionada ao tempo de
administracdo dos compostos, sendo que em um curto periodo de tempo observa-se
uma similaridade da eficacia entre os compostos saturados e insaturados, mas que
o tratamento a longo prazo, demonstra uma superioridade dos compostos saturados.
Contudo, mesmo que haja uma diferenca quanto aos efeitos desses compostos, o
uso tanto de um como de outro grupo mostrou apresentar atividade
antihipercolesterolémica significativa.

Em relacdo a seguranca do uso dos fitoesterois, ndo foram relatados efeitos
adversos importantes, nem efeitos téxico ou genotdxico provenientes do emprego
desses compostos. Entretanto, apesar dos resultados evidenciarem que o uso dos
fitoesterdis é seguro, € preciso cautela, pois sdo necessarias maiores evidéncias
clinicas que comprovem qual é a dose segura para a administracdo desses
compostos. Por isso, assim como preconizado pela ANVISA, criancas, gestantes e
lactentes devem evitar o consumo de produtos enriquecidos com fitoesterdis.

O modo de administragédo dos fitoesterdis gera divergéncias entre os autores.
Assim, aspectos relacionados a frequéncia, ao consumo associado ou ndo as
refei¢cdes, ao tipo de matriz alimentar utilizada para a incorporagdo dos compostos,
mostram-se controversos.

Os fitoesterdis, no entanto, podem ser utilizados ndo somente para o
tratamento de doencas cardiovasculares, mas também para a prevencao do
desenvolvimento de canceres. Os estudos referidos no trabalho demonstram que os

compostos fitoesterodis apresentam um potencial efeito quimiopreventivo, sugerindo
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que estes podem ser utilizados para a prevencao de inimeros canceres. No entanto,
maiores investigacoes sao necessarias para que se evidencie a eficacia e seguranca
destes compostos como agentes anticancerigenos.

Os fitoesterbis podem ser empregados ainda para a prevencdo da
aterosclerose por interferirem sobre o estresse oxidativo, o qual esta relacionado
com o desenvolvimento dessa doenca. No entanto, o efeito potencial do consumo
diario de fitoesterdis sobre os niveis de estresse oxidativo ainda precisa ser
estabelecido.

De forma geral, os fitoesterdis mostraram ser efetivos para o tratamento de
doencgas relacionadas ao envelhecimento, como as doengas cardiovasculares e
canceres. No entanto, € necessaria cautela quanto ao uso desses compostos como
agentes terapéuticos, uma vez que os aspectos relacionados, principalmente, a dose
diaria de consumo recomendada precisam ser melhor estabelecidos por estudos
clinicos.
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7 CONCLUSAO

A utilizacdo de compostos fitoesterdis com fins terapéuticos para promover a
prevencdo do desenvolvimento de doencas cardiovaculares € conhecido desde a
década de 50 e muitos avancos tecnoldgicos, ao longo desses anos, tém sido
propostos para que a efichcia dos produtos farmacéuticos ou alimenticios
desenvolvidos com estes compostos seja cada vez mais efetiva. A pesquisa
cientifica e o interesse comercial, nesse sentido, contribuiram para a disseminagéao
do emprego dos fitoester6is como agentes redutores dos niveis de colesterol e,
fizeram destes compostos produtos de interesse para a prevengcao das doencas
cardiovasculares.

Estudos pré-clinicos e clinicos comprovaram a eficacia e seguranga dos
fitoesterdis na reducdo dos niveis de colesterol LDL, principal fator de risco para
doencas cardiovasculares. Os compostos fitoquimicos mostram-se eficazes tanto
quando usados isoladamente quanto em associacdo a outros agentes
hipocolesterolémicos, como os medicamentos estatinas.

Os fitoesterodis podem ser usados com fins terapéuticos para a prevencao de
outras doencas além das relacionadas ao sistema cardiaco e que, em geral, também
acometem a populacéo idosa, uma vez que estao relacionadas ao envelhecimento.
Estudos prévios demonstraram um potencial efeito quimiopreventivo dos fitoesterois,
principalmente para o cancer de mama, cancer de célon e cancer de prostata. Aléem
disso, estes compostos demonstraram efeitos sobre o estresse oxidativo, que esta
relacionado ao desenvolvimento da aterosclerose. Contudo, uma vez que 0s
resultados evidenciados nesses estudos mostram-se controversos € pouco
conclusivos, maiores investigagcdes a respeito dessas patologias sdo requeridas para
a confirmacao do uso dos fitoesterdis na sua prevencao.

A andlise geral dos estudos referidos no trabalho evidenciou que os
fitoesterdis mostram-se eficientes e seguros agentes de prevengcdo de doencas
cardiovasculares, uma vez que promovem a reducao dos niveis de colesterol LDL.
Entretanto, o uso desses compostos na prevencao de canceres exige maior niumero
de estudos que comprovem a eficacia e seguranca dos mesmos no tratamento

dessas patologias.
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