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FONTES DIETETICAS DE FITOESTEROIS E SEU EFEITO NA SAUDE
HUMANA

Resumo

Os fitoesterdis sdo moléculas encontradas nos vegetais e estruturalmente parecidas com o
colesterol. Eles possuem acgdes benéficas no organismo humano, como reducéo do colesterol
no plasma, por diminuir a sua absor¢do pelo mecanismo de competicdo pelos sitios de
absorcdo no intestino. Além do efeito hipocolesterolémico, apresenta também agdo anti-
cancerigena e anti-inflamatoria. Estudos atuais buscam explicar os possiveis prejuizos do
consumo excessivo de fitoesterdis por meio da ingestdo de alimentos enriquecidos que
elevam a concentracdo dos esterois vegetais no plasma sanguineo. Estudos recentes destacam
também os produtos de oxidacdo que sdo produzidos principalmente durante o
processamento de alimentos e 0s possiveis danos quanto a sua atividade no metabolismo.
Esta revisdo buscou reunir as informag6es mais recentes sobre o assunto para contribuir nas
escolhas dos individuos sobre quais alimentos consumir e possibilitar que outros autores

venham a perceber lacunas no conhecimento e possam iniciar novas pesquisas.

Palavras-chave: fitoesterois, hipocolesterolemia, inflamacéo, cancer, sitosterol.



Introducéo

Os fitoesterdis sdo compostos encontrados em plantas, com estrutura e funcao que
sdo analogos ao colesterol em mamiferos (DEMONTY et al., 2009). Existem mais de 260
tipos de fitoesterdis estabelecidos e as suas formas mais comuns nas plantas sao o -sitosterol,
estigmasterol e o campesterol (AKHISA; KOKKE; TAMURA, 1991; CHEN; JIAO; MA,
2008). Estes representam mais de 80% do total ingerido na dieta humana e sdo encontrados
em todos os alimentos de origem vegetal, como nos 0leos vegetais, graos, nozes, sementes,
frutas, leguminosas e hortalicas (GYLLING et al., 2014; MARTINS et al., 2013). A ingestdo
média conhecida é de 200-400 mg/dia a partir de fontes naturais (RAS et al., 2015; GARCIA-
LLATAS; RODRIGUEZ-ESTRADA, 2011). Com a ingestdo diaria de 2g de
fitoesterdis/fitoestanois por dia reduz os niveis de LDL e colesterol no plasma em torno de
10%. Isto favorece no menor risco a doencas cardiovasculares pela diminuigéo do colesterol
sanguineo. Os fitoesterdis agem beneficamente por competir com a molécula de colesterol
pelo sitio de absorcéo intestinal e consequentemente diminuindo a absorcao deste (KATAN
et al., 2003; DEMONTY et al., 2009).

Os fitoesterdis atuam tambem como moduladores do sistema imune e contra o
cancer (QUILEZ et al., 2003). Pesquisas recentes tem focado na atividade anti-inflamatoria
e anticarcinogénica, apesar dos resultados ainda serem contraditérios quanto ao seu
mecanismo de acdo (SABEVA et al., 2011; LOMENICK et al., 2015; ROCHA et al., 2016).

O consumo de fitoesterdis tem sido incentivado devido a sua acédo
hipocolesterolémica, mas 0 seu consumo excessivo acarreta algumas ddvidas quanto aos
beneficios e prejuizos a saude, principalmente aqueles encontrados em alimentos
processados comercializados como funcionais. De acordo com Demonty et al. (2009), néo
existe evidéncias que a ingestdo acima de 3g/ dia de fitoesterois seja benéfica. Além disso,
h& uma preocupacao do consumo excessivo decorrente da ingestdo de produtos adicionados

por fitoesterdis e seus produtos de oxidacgdo (LIN et al., 2016).

Com isso, 0 objetivo desta revisdo narrativa foi descrever as principais fontes
naturais de fitoesterdis, os possiveis beneficios e prejuizos a satde ao serem consumidos e

seus produtos de oxidacao.



Métodos

Este artigo consistiu em uma revisdo narrativa que utilizou como fonte de pesquisa
as bases de dados Scopus e Pubmed. As palavras-chaves utilizados foram: phytosterols;
phytosterols AND benefits; phytosterols AND chestnut; phytosterols AND olive oil;
phytosterols AND plants; phytosterols AND fruits; sitosterol; phytosterols AND diabetes;
phytosterols AND inflammation e phytosterols AND cancer. A pesquisa foi realizada entre
os dias 6 e 20 de abril de 2016 e abrangeu artigos originais e de revisdo publicados nos
ultimos cinco anos. Foram escolhidos 51 artigos, todos publicados em inglés ou espanhol,

dos quais 32 eram artigos originais e 19 de revisao.
Fitoesterois: Estrutura Quimica e Funcionalidade nas Plantas

Os fitoesterois sdo isoprendides da familia dos triterpenos localizados ha membrana
plasmatica das plantas, na qual o sitosterol, estigmasterol e campesterol sdo o0s mais
abundantes. Sua estrutura quimica possui 1,2-ciclopentano-fenantreno, esqueleto carbénico
com 27-30 4tomos, um grupo hidroxilo no C3, uma cadeia de alquilo em C17 e normalmente
uma ligagdo dupla no C5 do anel, semelhante a molécula de colesterol como mostram as
FIGURAS 1a e 1c (SHERWIN, 1978). A principal diferenca entre os varios fitoesterois se
deve ao grau de saturacdo do anel B e estrutura da cadeia lateral alifatica e saturacdo

(DUCHATEAU et al., 2012).

Os fitoesterdis quando hidrogenados formam fitoesterdis saturados, denominados
estandis, sendo o campestanol e o sitostanol os mais conhecidos (RODRIGUES et al., 2004).
Com isso, 0s esterdis e 0s estandis vegetais se diferenciam estruturalmente devido a uma
dupla ligacdo no anel esteroide presente nos esterdis, FIGURA 1b. Nas plantas 96% séao
esterdis e 4% sdo estandis (ANDERSON, 2004).
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Figura 1. (a) molécula de fitoesterol com estrutura carbdnica enumerada de acordo com a IUPAC- 1UB, 1989
(Adaptado de: UDDIN, et al., 2013); (b) Comparacdo da estrutura quimica dos esterdis e estandis (Adaptado de:
LIN, et al.,, 2015); (c) Estrutura quimica dos trés principais fitoesterois e da molécula de colesterol (Fonte:
PIIRONEN, et al., 2000 In: FINE, et al., 2015).

Na membrana plasmatica das plantas existem as formas livres e conjugadas dos
fitoesterois e também esfingolipideos. Cerca de 6-30% sao esfingolipideos, 20-25% esterois
e 30-50% fosfolipideos (GROJEAN et al., 2015; FURT et al., 2007). A diversidade de
lipidios encontrados nas plantas decorre da biossintese de varias combinacfes de cada um
desses trés grupos (MOTILVA et al., 2013).

A biossintese dos fitoesterdis pode ser dividida em duas etapas: via do mevalanato
e processos enzimaticos especificos (FELDMAN, 2012). Os fitoesterdis sdo encontrados
mais comumente na forma livre ancorado na membrana plasmatica dos tecidos da planta. Sua

forma conjugada o grupo hidroxilo-3p de esterol livre ¢ esterificado a um acido graxo ou um



acido hidroxicindmico. Outra forma conjugada € pela glicolisacdo a uma hexose, geralmente
glicose, mas também podem ser juntamente esterificados com um acido graxo. Os fitoesterois
esterificados com acidos graxos sdo mais abundantes nas plantas por atuarem biologicamente
como reserva de esterois (ARNQVIST et al., 2007; MOREAU et al., 2002; CHEN et al.,
2007).

De acordo com Grojean et al. (2015), a capacidade dos fitoester6is em modular o
ordenamento da bicamada de fosfolipideos € ligeiramente dependente da temperatura. Esse
controle permite as adaptacdes de mudanca no ambiente nas plantas. O campesterol tem
papel mais importante na estabiliza¢do da bicamada na membrana do que os estigmasterol e
o sitosterol. O estigmasterol estd correlacionado com a fluidez e permeabilidade da
membrana. Enquanto que o campesterol reduz a permeabilidade da membrana em relagdo
aos ions carregados favorecendo sua exclusdo, o que auxilia na tolerancia ao estresse
abiotico, como deficiéncia de oxigénio, déficit hidrico, exposicdo a temperaturas extremas,

excesso de agua e alteracdo na salinidade do solo.

Os derivados de fitoesterois sdo responsaveis por importantes processos bioldgicos
nas plantas como participacdo na fluidez e permeabilidade da membrana celular, divisdo
celular, alongamento das células, polaridade celular, biossintese de celulose, formacgédo da
parede celular e padrGes embrionarios, atuando como molécula de sinaliza¢do independente
de brassinosteroide ou por modulacdo de enzimas ligadas a membrana (BOUTTE; GREBE,
2009; CARLAND, et al., 2002; CLOUSE, 2000, 2002; OVECKA, et al., 2010;
SCHAEFFER, et al., 2001; SCHRICK, et al, 2000, 2002, 2004.; SUZUKI, et al., 2009;
TOPPING, et al., 1997).

Na fase precoce de desenvolvimento das plantas a quantidade de fitoesterdis é maior
0 que pode ser explicado por esse periodo ter muitas divisdes e diferenciacdo celular que
exige a biossintese de compostos necessarios para o controle da fluidez da membrana
(HEPPARD, et al., 1996). Na maturacdo completa ocorre redugdo nos niveis de fitoesterois,
porque diminui a sua sintese e aumenta a conversdo em outras formas como em
brassinosteroides. O campesterol, sitosterol e A 5 — avenasterol estdo presentes em todos 0s
estagios de amadurecimento (BOUALL, et al., 2014).



Principais Fontes Naturais de Fitoesterois

Muitos estudos se dedicaram em verificar os niveis de fitoesterdis com interesse
naqueles que sdo consumidos in natura, ou de produtos da industria (como as sementes das
frutas) e também a questdo da perda dos niveis de fitoesterdis durante o processo de refino
de 6leos comestiveis. A composi¢do de fitoesterois de alguns vegetais, frutas, oleaginosas e

cereais foram resumidas nas Tabelas 1 e 2.

Dentre 0s vegetais o brdcolis, a batata doce e a couve-flor possuem niveis mais
elevados de fitoesterdis, enquanto que o tomate apresenta o menor, apenas 7,0 mg/100g do
alimento. O grupo das frutas, dentre aquelas com informacdes disponiveis, a quantidade de
esterdis vegetais segue a seguinte ordem: manga, abacate, maracuja, framboesa e laranja
(Tabela 1). Comparativamente aos cereais e 0s 6leos essenciais, estes sdo 0s que apresentam
concentracfes mais elevadas de fitoesterdis (Tabelas 1 e 2).

O estudo que analisou os niveis de fitoesterdis na manga, utilizou amostras de doze
variedades dessa fruta e o total de fitoesterdis variou de 32,8-54,2% de todo os compostos
lipofilicos. O sitosterol é encontrado em niveis elevados em todos os diferentes tipos de
manga (VILELA, etal., 2013). E foram analisados 13 cultivares de batata doce por GC-MS,
sendo os principais fitoesterois identificados, o sitosterol e o campesterol (CORDEIRO, et
al., 2013).

No estudo de Gornaz, et al. (2015), foi avaliada a concentracdo de fitoesterois em
oito tipos de cereais. A concentragdo de fitoesterdis foi maior no gérmen de trigo, seguida de
centeio, trigo mourisco, trigo vermelho, farelo de trigo, arroz, milho e aveia. Sete fitoesterois
foram identificados (campesterol, estigmasterol, B sitosterol, avenasterol, cicloartenol, 24-
metilenociclo- artanol e A 7 — avenasterol em todas as amostras, exceto no milho que néo

apresentou quantidades detectaveis de A 7 — avenasterol e 24-metilenociclo-artanol.

Esses dados da resumidos nas tabelas 1 e 2 demonstram que muitos alimentos in
natura sao 6timas fontes de fitoesterdis e que devem ser consumidas diariamente para que 0s
niveis benéficos recomendados para a satide humana sejam alcangados. Diante da variacdo
na quantidade disponivel de esterdis vegetais em cada alimento € importante diversificar

constantemente a ingestdo deles.



Tabela 1. Exemplos de fontes dietéticas de fitoesterais.

Referéncias

Fontes Dietéticas

Conteldo Total de Esterol
(mg/100g de alimento)

Vegetais

CORDEIRO et al., 2013
PIIRONEN; LAMPI
GYLLING et al., 2014

Frutas
ROCHA, 2008

PIIRONEN; LAMPI Apud

GYLLYNG etal., 2014

VILELA etal., 2013

Oleaginosas

ESCHER; MULLER; ENGEL,

2013**

Cereais

GORNAS et al., 2013

Alface*
Batata-doce

Brécolis

Cenoura
Couve-flor

Tomate

Abacate
Banana

Framboesa
Maca

Manga
Maracuja*
Laranja*

Améndoa

Amendoim

Aveld

Castanha do Brasil
Castanha de Caju
Macadamia

Noz

Pistache

Arroz

Aveia

Centeio

Farelo de trigo
Gérmen de trigo
Milho

Trigo mourisco
Trigo vermelho

9,0-17,0
17,4-475

39,0

12,0-16,0
18,0-40,0

7,0

51,5-225,8

12,0-16,0
27,0

12,0-18,0

34,3-103,0
44,0
24,0

109,0

84,0
62,0
89,0
65,0
118,0
95,0
161,0

1135,0
119,0
2299,0
1641,0
3524,0
486,0
2128,0
1738,0

(*) PIIRONEN; LAMPI Apud GYLLING et al., 2014

(**) Esterois livres



A Tabela 2, traz as concentracdes de fitoesterois em 6leos comestiveis e demonstra
que o de abacate, canola, girassol e azeite extra virgem apresentam os maiores niveis. Os
6leos essenciais obtidos a partir de sementes de frutas que podem ser utilizados na

formulacdo de produtos pela industria sdo importantes fontes de fitoesterois.

Tabela 2. Conteldo de Fitoesterdis em 6leos comestiveis e essenciais

Contelido Total de Esterol

Referéncias Tipo de Oleo (mg/100g de 6leo)
Oleos comestiveis
BERASATEGI et al., 2012 Abacate 339,0
ZHU et al., 2016 Amendoim 218,0
Azeite extra virgem** 228,3
FINE et al., 2015 Canola 129,0-280,0
Girassol 83,3-250,0
Soja 123,9-194,0
Oleos essenciais
PIESZKA et al., 2015 Semente: Framboesa 538,4
Groselha 682,5
Maca 346,0
) Morango 464,3
GORNAS et al., 2016* Semente de ameixa 297,2 —569,0

(*) Quantidade de Fitoesterdis + colesterol
(**) BERASATEGI et al., 2012

A revisédo de Gotor e Rhazi (2016), avaliou a perda de fitoesterdis durante o processo
de refino do dleo de girassol e os autores relataram que ocorre a diminuicdo dos niveis de
fitoesterol (60,3%), principalmente durante a etapa de neutralizacdo (29,3%), perda que
ocorre também durante a conversdo dos esterois para a sua forma esterificada. Durante a
degomagem h& queda de 22,4%, na winterizacdo de 5,2% e na desodorizacdo 3,4% de
fitoesterois totais. O que demonstra perdas significativas durante o processo de refino do 6leo

de girassol.

Além disso, foi observado que a reducdo na quantidade de fitoesterdis é mais

elevada no refino quimico do que no refino fisico. O aumento da temperatura também
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influencia na queda dos niveis de fitoesterois, sendo o estigmasterol o mais afetado pelo
refino. Para solucionar esse problema o tratamento térmico com micro-ondas anterior a
extracdo do 6leo aumenta a concentracdo de fitoesterdis, por diminuir a oxidagdo, pode ser

uma otima opcao (FINE, et al., 2015).

Em seu estudo, Zhu et al. (2015), verificaram o efeito do processo de refinamento
no 6leo de amendoim. Identificou no 6leo cinco fitoesterdis: campesterol, B sitosterol,
estigmasterol, A5 — 24 (28) estigmastadienol e lupeol. Destes o P sitosterol foi o mais
abundante seguido de estigmasterol e campesterol. Houve diminuicdo na quantidade de
fitoesterois ao longo das etapas de refinamento, sendo a de degomagem e neutralizacdo as
principais responséveis por essa situacdo. A reducéo de fitoesterdis no 6leo refinado foi de
23,1%.

Foram identificados dez tipos de fitoesterdis nas sementes de maca, morango,
framboesa e groselha: campesterol, estigmasterol, sitosterol, sitostanol, avenasterol, D7-
estigmasterol, cicloartenol, D7-avenasterol, 24-metileno-cicloartenol e citrostadienol. Sendo
a groselha com a maior quantidade de fitoesterois seguida de framboesa, morango e maca.
Em relacdo aos niveis de sitosterol os maiores foram de: groselha, macd, morango e
framboesa respectivamente. As quantidades de outros fitoesterois também foram
significativas (PLESZKA et al., 2014).

Outro estudo de Gornas et al. (2016), avaliou o impacto da espécie e variedade da
ameixa em relacdo a composicdo de compostos bioativos em suas sementes e verificou que
as quantidades de fitoesterdis variou significantemente, sendo o sitosterol o mais
predominante entre os detectados (64-80%). Os autores observaram também que o maior
rendimento do 6leo esté relacionado com a menor concentragdo de fitoesterdis nas sementes

de ameixa.

Mecanismos de Absorcéo dos Fitoesterdis

Existem cinco mecanismos propostos para a inibigdo da absorcédo do colesterol pelos
fitoesterois: concorréncia entre colesterol e esterois vegetais pela incorporacdo nas micelas

no trato gastrointestinal; concorréncia entre fitoesterdis e o colesterol pela hidrélise de
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enzimas digestivas; concorréncia pelos transportadores (ABC); maior fluxo de fitoesterois
para dentro do limen pelos transportadores; e inibicdo da acil-coA colesterol aciltransferase
(ACAT), pelos fitoesterdis, responsaveis pela esterificacdo do colesterol anterior a
incorporacdo ao quilomicron (DE SMET; MENSINK; PLAT, 2012).

Os fitoesterdis sdo absorvidos no intestino delgado ao serem incorporados em
micelas da mesma forma que o colesterol. Essas micelas interagem com a proteina NPC1L1
presente na borda em escova na membrana dos enterocitos e também com os transportadores
ABCG5 e ABCGS8, que regulam o efluxo de fitoesterois absorvidos e devolvem o colesterol
para o lumen do intestino delgado. Uma parte dos fitoesterdis absorvidos ndo sao
esterificados pela ACAT e também sdo devolvidos para o limen pelos transportadores
ABCG5/8. Desse modo, 0s esterdis vegetais absorvidos, e que ndo sofreram efluxo, sdo
transferidos para o figado e incorporados na LDL ou segredados na bile. E o colesterol
transformado em metabolitos pela microbiota intestinal (JIA; BETTERS; YU, 2011,
ENRICH et al., 2011).

Gleize et al., (2016), avaliaram o impacto da forma dos fitoesterdis e a matriz
alimentar na micelarizacdo do colesterol. O estudo revelou que a incorporacdo dos
fitoesterois nas micelas mistas foi maior quando na forma livre do que na forma esterificada,
ndo tendo diferencas entre os trés tipos de fitoesterois (sitosterol, sitostanol e campesterol).
O anel P de saturagdo aumenta a incorporagdo de ésteres de fitoesterois com acidos graxos
de cadeia longa. O tamanho do fitoesterol ndo é importante. Esteres de fitoesterol reduziram
mais a micelarizacdo de colesterol do que os fitoesterois livres. Ndo houve diferenca entre
estergis e estandis na diminuicdo do colesterol no soro sanguineo. A eficiéncia da
micelarizacao do colesterol foi maior com o iogurte desnatado do que com azeite, pois acidos

graxos de cadeia longa dificultam a captacdo de fitoesterois pela micela.

A absorc¢éo de fitoesterois pelo intestino é baixa, 0,5 a 2% para esterdis e 0,04 a
0,2% para estanois, o que promove niveis plasmaticos de 7-24 mmol/L para esterois e 0,05-
0,3 mmol/L para estan6is (BJORKHEM; BOBERG; LEITERSDORF, 2001). Porém, o
consumo frequente de alimentos processados com adicdo de fitoesterdis, por
aproximadamente cinco anos (média de ingestdo 1,1 + 0,6 g/dia) aumenta 0s niveis

circulantes para 19 a 30 mmol/L, que em comparacao aos niveis considerados normais, pode-
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se dizer que elevou significantemente. Para alimentos com estanois adicionados (média de
ingestdo 0,6 + 0,4 g/dia), aumenta os niveis circulantes de 0,3 a 0,7 mmol/L (FRASEN et al.,
2007).

Beneficios dos Fitoesterdis na Saude Humana

O beneficio mais conhecido dos fitoesterdis é a sua acdo hipocolesterolémica, por
interagir com proteinas atuantes no metabolismo do colesterol, nos enterdcitos e hepatocitos
(CHOUDHARY; TRAN, 2011). Além disso, também possui acao anti-inflamatoria, anti-

carcinogénica e atividade antioxidante (YANG et al., 2010).

Um estudo in vitro obteve resultados significativos em relacdo as acdes dos
fitoesterois sobre a reducéo do colesterol e secrecdo de citocinas inflamatoria em macréfagos
em espuma. O estigmasterol aumentou a expressédo de ABCG 1 e ABCA 1 (transportadores
de colesterol), o efluxo de colesterol para a molécula de HDL e ApoA 1 em macréfagos
carregados de colesterol. Além disso, o estigmaterol diminuiu a inducdo de LDL, secre¢édo
de TNF a, IL-6 e IL-1 B. Comparativamente ao estigmasterol, o campesterol e o sitosterol
tiveram efeito modesto sobre o efluxo de colesterol e néo teve efeito sobre os transportadores
e citocinas, com efeito inibidor modesto do efluxo de colesterol a partir da LDL (SABEVA
etal., 2011). Esses resultados dos fitoesterois quanto uma possivel acdo também inflamatdria,

de um certo modo contradizem ao que foi verificado em outros estudos descritos a seguir.

A revisdo de Vanmierlo et al., (2015), verificou que fitoesterdis se acumulam no
sistema nervoso central (SNC), mas sdo catabolizados. Eles se acumulam de acordo com a
complexidade da molécula, ou seja, quanto menos complexo mais facil de atravessar a
barreira encefalica (como o campesterol, semelhante a molécula de colesterol), e os mais
complexos mais dificil (como sitosterol e estigmasterol). Ap6s serem incorporados as
membranas bioldgicas no SNC, os fitoesterdis sdo transportados pelos astrécitos em
particulas HDL-like e assim se acumulam nos neurdnios. Os esterois vegetais ndo melhoram
a cognicdo em situacdes normais, mas demonstram atividade terapéutica em disfungdes

cognitivas, como Alzheimer e Esclerose Multipla.

Ainda de acordo com essa revisdo, o efeito anti-inflamatério dos fitoesterdis no SNC

ocorre pelo blogueio da entrada de células imunes e modulam o relaxamento dos vasos
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sanguineos, o estresse oxidativo, isquemia e reperfusdo. Na doenca de Alzheimer os
fitoesterdis reduzem a producdo de proteinas que afetam o SNC pela menor expressao,
atividade e disponibilidade de secretases que atuam no seu processamento. Por outro lado,
na esclerose maltipla o sitoesterol diminui a secrecdo de mediadores inflamatorios como o
TNF a e IL-12 e a infiltracdo de linfécitos e macrofagos no SNC (VANMIERLO et al., 2015).

Em um estudo experimental em ratos, investigou-se os efeitos do consumo de
fitoesterois antes da inducéo de encefalomielite, que acarreta inflamacéo no sistema nervoso
central. Os resultados demonstraram que a ingestdo de fitoesterdis poderia retardar o
desenvolvimento da encefalomielite e reduzir a gravidade em 55%. Além disso, durante o
tratamento os fitoesterdis também diminuiram a infiltracdo inflamatdria no sistema nervoso
central em 82% e reduziu a desmielinizacdo em 48% em comparacdo ao grupo controle. Os
macrofagos que migram para o cérebro diminuiram em 35%, ocorreu inibicdo da atividade
pro-inflamatoria das citocinas MCP-1 em 50% e da IL-10 em 10%. As citocinas TNF a, a
IL-6 ¢ o INF y que possuem atividade pro-inflamatoria também foram minimizados
(VALERIO et al., 2011).

O efeito na inflamag&o também foi analisado na revisdo e meta analise de Rocha et
al. (2016), e verificaram que o consumo regular de alimentos enriquecidos com fitoesterois
ndo afeta significativamente na inflamacé&o sistémica de baixo grau e também nao reduziu a
proteina C reativa (PCR), mas evitou o agravamento. Sugeriu-se que o aumento da

quantidade ingerida de fitoesterdis pode diminuir a PCR.

Um estudo randomizado cruzado investigou o efeito da ingestdo de fitoesterdis
sobre 0s niveis circulantes de células progenitoras endoteliais da medula 6ssea, que regenera
o epitélio arterial lesionado, em pacientes com doenca hepética gordurosa ndo alcoolica
(DHGNA). Participaram do estudo 40 pacientes com diagnostico de DHGNA, hipertensao
arterial e diabetes, que foram divididos em dois grupos: controle e pacientes que passaram a
consumir fitoesterdis em po no jantar durante 4 semanas. Os pacientes que receberam
fitoesterois tiveram os niveis de LDL e colesterol sérico diminuidos e manteve os de HDL e
triglicerideos. Os niveis de glicemia de jejum e hemoglobina glicada também diminuiram o
que representa melhora na resisténcia a insulina. O IGF-1 aumentou na circulacéo

favorecendo a menor oxidagdo do LDL. Os niveis de PCR reduziram e o de superoxido

14



dismutase aumentou, o que diminui a inflamacdo sistémica e melhora na capacidade
antioxidante. E além disso, as células progenitoras endoteliais aumentaram na circulacéo

atuantes na modulacdo benéfica da aterosclerose (CHEN et al., 2015).

Ja a revisdo de Vérges e Fumeran (2015), analisou o risco dos niveis elevados de
fitoesterdis no plasma e sugeriram que o risco para doengas cardiovasculares pode estar
associado aos niveis plasmaticos elevados de fitoesterdis consumidos a partir de alimentos
enriquecidos e ndo de alimentos naturais fontes destes. Em outro estudo, os niveis mais
elevados de fitoesterdis no plasma sanguineo diminuiram o risco cardiovascular decorrente
da ingestéo de alimentos fontes naturais (ESCURRIOL et al., 2010).

Em relacdo ao efeito dos fitoesterois no cancer, de acordo com a revisdo de Junior
(2013), os efeitos bioguimicos dos fitoesterdis os tornam candidatos importantes no
tratamento do cancer. Os fitoesterois diminuem a translocagdo nuclear do fator kappa B (NF-
kB) que promove inflamacdo e que esta envolvido no cancer de mama. Isso aumenta a
susceptibilidade das células cancerigenas a apoptose e reduz a capacidade metastica pela
modulacéo de fatores de crescimento e citocinas. Também existe associacdo entre 0 aumento

do HDL e a diminuicdo do risco de cancer.

Risco da Ingestdo Excessiva: Produtos Oxidados de Fitoesterois

Tais como o colesterol os fitoesterdis sdo susceptiveis a auto oxidacdo. Esta
oxidagdo pode ocorrer no organismo humano, mas também nos alimentos por meio do
processamento e armazenamento (SCHOLZ et al., 2015; BJORKHEM; DICZFALUSY,
2002; LEONARDUZZI; SOTTERO, POLI., 2002). Os produtos oxidados de fitoesterdis
(POF’s) mais conhecidos sdo o 7-hidroxi, 7-ceto, 5,6-epoxi e 3,5,6-triol derivados de esterdis
vegetais (O’CALLAGHAN; MCCARTHY; O’BRIEN, 2014).

Os possiveis efeitos bioldgicos dos produtos de oxidagéo de fitoesterdis (POF’s) que
podem ser considerados benéficos para a agdo anticancerigena e hipoglicémica séo a
modulacdo do metabolismo lipidico, do metabolismo da glicose, apoptose celular e dos
processos inflamatdrios. Mas também apresenta efeitos prejudiciais como aterogenicidade,

disfuncdo mitocondrial, efeito pré-inflamatorio, deplecéo de glutationa e estresse oxidativo
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(HOVENKAMP et al., 2008; GARCIA-LLATAS; RODRIGUEZ-ESTRADA, 2011;
SCHOLZ et al., 2015).

Os POF’s podem também prejudicar a funcionalidade da aorta, por aumentarem a
producdo de espécies reativas de oxigénio e regulacdo positiva da COX-2, em ratos, o que
evidencia o potencial aterogénico dos POF’s (YANG et al., 2013). Além disso, niveis mais
elevados de apoptose ocorreu em células expostas aos 6xidos de B-sitosterol, seguido pelos
de campesterol e de estigmasterol. Os produtos de oxidacdo de fitoesterois triois foram
considerados 0s mais citotdxicos, mas no geral os derivados de hidroxi e 7-ceto induziram
altos niveis de apoptose celular (KENNY et al., 2012; O’CALLANGHAN et al., 2010, 2013;
RYAN et al., 2005).

Quanto ao efeito da ingestdo dos POF’s, estudos encontraram efeitos prejudiciais,
como a revisdo de Sholz et al. (2015), que avaliou a seguranga da exposicao alimentar de
POF’s consumidos através da ingestdo de alimentos enriquecidos com fitoesterois/estanois.
Verificou que o consumo elevado de POF’s em ratos promoveu insuficiéncia hepatica e
alteracbes no metabolismo lipidico favorecendo a progressdo da aterosclerose. Ainda em
estudos com animais 0s POF’s derivados de campesterol foram mais bem absorvidos do que
os de sitosterol, sendo que 0s POF’s eram melhor absorvidos do que os proprios fitoesterois.
De acordo com a revisdo, em estudos humanos os POF’s regularam negativamente o
transportador ABCG5 o0 que acarreta o aumento do colesterol intracelular e
consequentemente elevando a disponibilidade para a esterificacdo e a maior incorporacao aos

quilomicrons.

A forca da degradacdo dos fitoesterdis depende da relacdo tempo/temperatura, tipo
de processamento utilizado no alimento, quantidade da amostra, recipiente aberto ou fechado
e a composicdo do fitoesterol (BARRIUSO et al., 2012).

Leal-Catafieda et al., (2015), avaliaram a estabilidade oxidativa dos fitoesterois
durante o aquecimento em micro-ondas utilizando dois sistemas modelos diferentes (mistura
solida com fitoesterdis livres e uma mistura liquida com fitoesterdis + triglicerideos).
Encontrou a seguinte tendéncia de degradacéo: campesterol > sitosterol > estigmasterol. Na
mistura liquida com fitoesterois + triglicerideos, a partir de 12 minutos a formacao de POF’s

foi exponencial. A producdo de POF’s foi mais elevada na mistura de fitoesterois livres do
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que na mistura com trigliceridos durante os 12 minutos de cozimento, enquanto que a partir
de 30 minutos ocorreu o inverso. Situagdo que pode ser explicada pelo efeito protetor inicial
dos triglicerideos devido a mecanismos como: dilui¢do, protecdo fisica e competi¢do por
oxidacdo. Inicialmente a producédo de POF’s foi maior na mistura com fitoesterois livres e ao
elevar a temperatura, a adicionada com triglicerideos aumentou a producdo. Oxidos de B-

sitosterol foram os mais abundantes, seguidos de campesterol e estigmasterol.

Anteriormente, em artigo de revisdo, Lin et al., (2015) avaliaram o conteudo de
POF’s em alimentos com fitoesterdis na forma livre ou esterificada, além dos fatores que
afetam a formacéo e o conteudo nos alimentos sobre diferentes formas de armazenamento e
temperaturas de tratamento. Observaram que alimentos adicionados de fitoesterdis livres ao
ter sua temperatura elevada a taxa de oxidacdo também aumenta em fungédo do tempo e que
a matriz dos alimentos também influencia, pois, alimentos liquidos produzem menos POF’s
que os soélidos. Enquanto que alimentos com fitoesterdis esterificados, o aumento da
concentragdo favorece a maior formagdo de POF’s e que 0 tempo e a temperatura
influenciaram no aumento de POF’s, além disso, os alimentos liquidos tiveram menos
produtos de oxidacdo que os sélidos. Os autores concluiram que os estandis sdo mais
resistentes a elevacdo da temperatura em comparacdo aos fitoesterdis livres e esterificados.
Verificaram também que ao calcular o consumo de POF’s, a ingestdo ¢ segura se comparada
ao nivel ndo observavel de efeito (NOEL - No Observerd Effect Level) estabelecido em ratos

sendo 128mg/kg para homens e 144 mg/kg para mulheres.

Lin, et al., (2016), mediram a quantidade de POF’s em vegetais, carnes, peixes e
ovos preparados com margarinas com e sem adi¢do de fitoesterdis, utilizando métodos
culinarios como fritar, assar, estufar e coccdo em micro-ondas. O contetdo POF por 100g do
alimento cozido, ao utilizar a margarina controle a mediana foi de 0,47mg/100g e para a
margarina enriquecida 1,52 mg/100g. De acordo com o tamanho da porcéo, a quantidade de
POF’s em alimentos preparados com a margarina sem adi¢ao de fitoesterdis foi baixo (0,05-
1,11 mg) para lombo suino em fritura rasa e bacalhau cozido em micro-ondas, e filetes de
peixe cozidos com fritura rasa, respectivamente. Entretanto, para alimentos cozidos com a
margarina adicionada de fitoesterois os niveis de oxidacéo variaram entre 0,08-20,5 mg, para

bacalhau cozido em forno micro-ondas e batata cozida em fritura rasa. Os alimentos com
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maiores quantidades de produtos de oxidagdo foram o repolho, frango, bife e batata fritos,
sendo esta Ultima a que apresentou maiores teores de POF’s nas duas situagdes. Cebola, ovo
e lombo suino fritos, e o bacalhau cozido em micro-ondas tiveram menos de 1 mg de

POF’s/porcao.

Ainda nesse estudo a distribuicdo dos diferentes tipos de POF’s nos alimentos
cozidos com a margarina controle ou adicionada de fitoesterdis seguiu a seguinte ordem
decrescente: 7-ceto > 5,6- epOxi > 7-hidroxi > triois. Verificou-se também que a formacéo
de POP’s em alimentos cozidos em micro-ondas foi menor, o que pode ser explicado pelo o
mecanismo de cozedura que ocorre de dentro para fora do alimento, favorecendo a menor
exposi¢do dos fitoesterdis mais externos a radiacdo. Para os autores existe limite de ingestéo
segura de POF’s, assim como em sua publicagdo anterior, € concluiram que a exposi¢éo
humana a 3mg/dia de produtos de oxidacdo de fitoesterdis ndo acarreta preocupacdes, pois

essa quantidade é inferior ao NOEL em ratos (LIN, et al., 2016).

Concluséao

Os fitoester6is possuem  beneficios comprovados, como na acdo
hipocolesteromiante, mas atualmente duvidas tem surgido quanto ao seu consumo excessivo.
Alimentos processados com adicdo de fitoesterdis sdo a causa dos niveis plasmaticos
aumentado no organismo. Os estudos indicam que o efeito dos diferentes tipos de fitoesterois,
a forma de consumo (in natura ou em alimentos enriquecidos) e a formagdo de POF’s sdo
variaveis importantes que modificam a sua atuacdo no organismo humano, com efeito
positivo ou negativo, o que torna os resultados ambiguos. Alternativamente, 0 consumo de
alimentos naturais fontes de fitoesterdis, como frutas e hortalicas in natura, e evitando o seu
processamento extensivo, a produgdo dos POF’s, a carga de fitoesterois e de seus derivados
pode ser minimizada. Os fitoesterois parecem exercer acao contra agravos Como 0 cancer e
doencas inflamatdrias, mas estudos ainda sao insuficientes para se saber como esse tipo de

beneficio ocorre.
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