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Objetivo - Avaliar o efeito dos ésteres de fitoesterdis
(FE) da dieta, em fungdo dos diferentes genotipos de apo E,
sobre os lipides plasmdaticos em individuos moderadamente
hipercolesterolémicos.

Meétodos - Pacientes moderadamente hipercoleste-
rolémicos (20 a 60 anos de idade; 50 mulheres e 10 ho-
mens), mantidos em dieta habitual, receberam margarina
(20g/dia) enriquecida com fitoesterdis (2,8g/dia=1,68g
de FE), oumargarina normal (placebo), por dois periodos
de quatro semanas cada, em estudo duplo cego e cruzado.

Resultados - Fitoesterois reduziram significativamente
o colesterol total e o LDL-colesterol, respectivamente, em
10% e 12% quando comparado a fase basal de admissdo ao
programa, e 6% e 8% quando comparado a fase placebo. O
HDL-colesterol e a trigliceridemia ndo se modificaram.

Conclusiio - Esteres de fitoesteréis da dieta reduziram
a colesterolemia e a redugdo do LDL-colesterol foi mais
pronunciada nos individuos que apresentavam valores
maiores de LDL-colesterol, quando admitidos no estudo.

Emrelacdo ao sinotipo de apo E ndo houve diferenca
significativa entre apo E 3/3 e apo E 3/4.
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Plant sterol ester Efficiency on the Plasma
Lipid Reduction in Moderate
Hipercholesterolemic Subjects

Objective - This study aimed at relating the pattern of
response to dietary plant sterol ester (PSE) treatment of
plasma lipids concentrations and apo E polymorphisms.

Methods - Patients (20-60y old: 50 women, 10 men)
with primary moderate hypercholesterolemia were fed
margarine (20g/d), received no treatment (placebo), and
were fed PSE (2.8g/d = 1.68 phytosterols), during 3 pe-
riods of 4 weeks each, in a crossover, double-blind study.
DNA was extracted from white blood cells for the apo E po-
lymorphisms.

Results - PSE treatment significantly lowered TC and
LDL-C 10% and 12%, respectively, in relation to the base-
line, and 6% and 8% in relation to the placebo phase, but
HDL-C and TG levels were not modified. In regard to the
apo E genotyping, no significant difference occurred
between apo E 3/3 and apo E 3/4.

Conclusion - Dietary plant sterol ester (PSE) treat-
ment reduced cholesterolemia, and the reduction of LDL-C
in absolute values was more pronounced when the initial
LDL - C concentration were elevated.

Keywords: plantsterol ester, cholesterol, LDL-colesterol,
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Estudos clinicos e experimentais demonstraram que a
adicao de fitoesterdis na dieta reduz os niveis plasmaticos
de colesterol e de LDL-colesterol'. Em humanos, ha necessi-
dade de no minimo, 3g/dia de fitoesterois para redugao da
colesterolemia, embora as concentra¢des de HDL-coleste-
rol e triglicérides ndo se alterem >*. Esses resultados leva-
ram ao enriquecimento de margarinas comercialmente dis-
poniveis, com ésteres de fitoesterdis ou fitoestanodis, que
sdo os fitoesterdis reduzidos >%.

Durante os ultimos 10 anos, varias publicacdes exami-
naram as interacdes gene dieta, nas quais foi estudada ares-
posta dos lipides plasmaticos, em fung¢ao de alteragdes no
teor de gordura e de colesterol da dieta *'2.

Aslipoproteinas do plasma contém diversas apolipopro-
teinas, como as apolipoproteina E (apoE), que controlam o seu
metabolismo'>"*. Em humanos, a apoE é um componente estru-
tural de quilomicrons e remanescentes de VLDL, os quaisregu-
lamaligacdo e acaptacdo celularde LDL. Assim, mutagdes nas
apoE foram descritas como responsaveis pela ocorréncia de
varias formas de dislipidemias. Ha trés genes principais de
apoE em toda popula¢do humana: E2, E3, E4. Assim, estes
genes caracterizam fen6tipos de apoE, sendo trés homozigoti-
cos (E2/E2,E3/E3,E4/E4) etrés heterozigoticos (E2/E3, E2/EA4,
E3/E4). As concentracdes de colesterol total e triglicérides no
plasma, representadas principalmente pelas lipoproteinas de
baixadensidade (LDL,VLDL), dependemdo genétipoapoE.O
genotipo E2 eleva triglicérides e reduz o colesterol total, en-
quanto E4 reduz triglicérides e eleva o colesterol total, ao mes-
mo tempo que E3 desempenha papel intermedidrio entre as ou-
tras duas apoE. Sabe-se que os individuos E3/4, absorvem
maior quantidade de colesterol da dieta '>!¢. No entanto, ares-
posta da colesterolemia com o uso de fitoesterdis em fungao
dos diferentes fenotipos de apoE nao estd ainda totalmente
elucidadanaliteratura.

Todas as investigacdes sobre os efeitos dos fitoeste-
r6is foram conduzidas no exterior onde os habitos alimenta-
res diferem da nossa populac¢ao e com niveis de lipides plas-
maticos mais elevados do que os encontrados na popula-
¢aobrasileira . Por exemplo, margarinas modificadas foram
estudadas entre os finlandeses que, além de ingerirem
quantidade maior de margarina do que os brasileiros, tam-
bém apresentam média de colesterolemia mais elevada .
Desta forma, este trabalho objetivou medir aresposta dos li-
pides plasmaticos, aos ésteres de fitoesterdis em funcao
dos diferentes fenotipos de apo E em uma situacao de in-
gestdo de margarina acima da habitual de nossa populagao
e em individuos com moderada elevacao da colesterolemia.
Estes pacientes constituem a maior parte dos hipercoleste-
rolémicos que, portanto, com maior freqiiéncia, fazemuso
de farmacos redutores da colesterolemia e poderiam benefi-
ciar-se com modificacdes alimentares.

Meétodos

Foram estudados 60 individuos, de ambos sexos, por-
tadores de hipercolesterolemia primaria moderada, ou seja,
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com colesterol plasmatico entre 240mg/dL e 300mg/dL, nor-
motrigliceridémicos (triglicérides <250mg/dL) e com LDL-
colesterol > 130mg/dL. A vantagem de se trabalhar com es-
sa faixa é, exatamente, por ser a forma mais comum de eleva-
¢do dacolesterolemia populacional. Foram excluidos do es-
tudo individuos com indice de massa corpérea acima de 30 e
portadores de diabetes, hipotireoidismo, doenca hepatica
ourenal, ou em uso de medicagao que interferisse nos lipi-
des do plasma.

O estudo foi duplo-cego cruzado, com seleg@o de parti-
cipantes no Ambulatorio de Dislipidemias do Hospital das
Clinicas da FMUSP e Faculdade de Medicina Ribeirdo Preto,
com duragao de quatro semanas em cada dieta experimental,
portanto oito semanas ao todo. O projeto foi aprovado pela
comissdo de ética de ambas as institui¢cdes e todos os pacien-
tes assinaram termo de consentimento para a realizagdo do
estudo. A selecdo dos casos foi feita baseada em trés medi-
das de lipides plasmaticos, com intervalo de uma semana a
ummés.

Os pacientes compareceram semanalmente ao hospital
para controle de peso corporal, coleta de sangue e também
parareceber os potes contendo a margarina. Os potes conti-
nham 20g de margarina (dose diria) e cada paciente recebeu
quantidade suficiente para uma semana, rotulados como
“margarina A” ou “margarina B”. Os pacientes foram manti-
dos em sua dieta habitual e utilizaram margarina placebo ou
enriquecida com FE por quatro semanas cada. Metade dos
pacientes iniciou com margarina rotulada como “margarina
A” eaoutrametade com “margarina B”. Apds quatro sema-
nas houve inversao de A para B e de B para A, respectiva-
mente, portanto sem wash out intermediario. Os pacientes
foram orientados a ingerir toda a quantidade de margarina,
que poderia ser utilizada em legumes, pao ou bolacha, du-
rante trés refei¢des didrias, totalizando aproximadamente 3g
fitoesterdis por dia, ou seja, 1,68g de fitoesterol, sendo apro-
ximadamente 45% de b-sitosterol e 53% de mistura de
stigmasterol, campesterol e brassicasterol.

O sangue para as medidas dos lipides plasmaticos foi
colhido em tubos contendo 1% EDTA ap6s 12h de jejum, no
21°eno 28°diade cada periodo de estudo, e centrifugado em
baixa rotagdo para separagdo do plasma. Uma aliquota de
plasma foi imediatamente submetida a precipitagao de apo B-
para obten¢do do HDL-C. O plasma total e 0o HDL-C foram
estocados a-70°C. Todas as medidas foram realizadas no final
do estudo, em duplicata, para evitar a influéncia de variagdes
inter-ensaios, com uso de métodos enzimaticos comercial-
mente disponiveis. O LDL-C foi obtido pela formula de
Friedwald. Foirealizada extracao de DNA para analise de apo
E através do método descrito por Miller S. A 131°,

Os resultados obtidos foram analisados segundo testes
estatisticos adequados, comnivel de significanciade P<0,05.

Resultados

A tabelal apresenta os valores, em jejum, de lipides e
de lipoproteinas plasmaticos medidos nos periodos basal,
placebo e de margarina enriquecida com FE. As concentra-
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Tabela I - Concentrag¢io plasmatica (mg/dL) de colesterol,

triglicérides, HDL-colesterol e LDL-col ol, nos periodos basal,
placebo e FE (média = DP).
Basal Placebo FE
Colesterol 269 + 31 258 + 30 243 + 3112
Triglicérides 174 £ 67 162 + 60 156 + 63
HDL-C 43+13 44 £ 12 42+ 14
LDL-C 192 £ 27 182 +27 169 + 2534

Diferengas significativas pelo teste de ANOVA. Comparagdo com pos-
teste de Newman-Keuls: 1. FE x Basal = p<0,001; 2. FE x Placebo =
p<0,01; 3. FE x Basal = p<0,001; 4. FE x Placebo = p<0,05.

Tabela II - Influéncia dos polimorfismos ApoE3/3 e apoE 3/4 sobre a
concentra¢iio (mg/dL) de lipides e lipoproteinas plasmiticas

(média+DP)
APO E3/3 APOE3/4
(n=41) (n=16)
mg/dL FE Basal Placebo FE  Basal Placebo

Colesterol 263+33 258427 240+29' 271422 253436 244+36
Triglicérides ~ 182+80 170+£62 163+66 174+53 155449 151+58
LDL-colesterol 184+59 182424 166+23 199+21 180+31 173+31
HDL-colesterol 44+13 44+13  44£14 41+10 42+10 42+11

ANOVA - Newman-Keuls; 1.PSE x Basal = p<0,01.

¢des de colesterol total e de LDL-C diminuiram significativa-
mente apds quatro semanas do uso de fitoesterdis em compa-
ragdo com o periodo placebo e basal. As concentragdes de
colesterol e de LDL-C diminuiram 10% e 12%, respectivamen-
te, quando comparados ao periodo basal e 6% e 8%, respecti-
vamente, quando comparados ao placebo. Nao foram obser-
vadas alteragdes nas concentracdes plasmaticas de HDL-C e
detriglicérides.

Nao houve alteragdo na resposta da colesterolemia e
do LDL-C comparando-se os dois diferentes fenotipos estu-
dados, E3/3 e E3/4. Foi encontrada diferenca apenas compa-
rando-se o grupo PSE ao Basal nos pacientes E3/3.

A redu¢ao do LDL-C com fitoesterois, em valores ab-
solutos (mg/dL) variou de acordo com os valores basais
de LDL-C, sendo mais intensa quanto maior foi o valor do
LDL-Cbasal (fig. 1).

Discussao

Varios estudos, utilizando diferentes métodos experi-
mentais, mostraram que fitoesterdis competem com o coles-
terol no momento da absor¢ao intestinal, reduzindo, portan-
to, a concentragdo plasmatica do colesterol 222, o que
pode ser também atribuido a um aumento da expressao do
receptor daLDL no figado?. O presente trabalho confirmae
estende as observacdes prévias, mostrando que o consumo
de 20g/dia de margarina enriquecida com fitoesterol dimi-
nuiu as concentragdes plasmaticas de colesterol e LDL-co-
lesterol, enquanto os triglicerideos e o HDL-colesterol nao
se modificaram. Além do mais, os individuos com maiores
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Fig. 1 - Redugdes médias da concentragdo de LDL-colesterol (mg/dL) provocadas
pelo FE variando de acordo com o aumento do intervalo da concentragéo (entre parén-
teses), A) - 12,7mg/dL (131 a 178mg/dL, n=18); B) - 15,8 mg/dL (178 a 200mg/dL,
n=20); C)- 32,8 mg/dL, n=20). Analise de variancia ANOVA, p=0,0054. Comparagio
com pos teste de Newman-Keuls: Cx A: p<0,01; Cx B: p<0,01; A x B: ndo significante.

concentragdes de LDL-colesterol, >200mg/dL, foram os que
mais se beneficiaram com o tratamento. O consumo modera-
do de margarina sem fitoesterol (placebo) ndo teve efeito
desfavoravel sobre os lipides plasmaticos.

O fato de os individuos serem E3/3 ou E3/4 nao influ-
enciou aresposta da colesterolemiae do LDL-C, ao contrario
do que se esperava, uma vez que os portadores de ge-
notipo E4 sdo aqueles que absorvem maior quantidade de
colesterol da dieta. Nao foi encontrada diferenga estatistica-
mente significativa, possivelmente em razdo do diferente
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numero de pacientes estudados nos dois grupos (E3/3=41
eE3/4=16).

Em resumo, este estudo conclui que os ésteres de fito-
esterois sao capazes de reduzir a colesterolemia em nossa
populacio, e que este objetivo ¢ alcangado mesmo elevan-
do-se a ingestdo de margarina acima do habito da popula-
¢ao brasileira. Conclui, também, que se beneficiam mais
aqueles que tém valores maiores de colesterol plasmatico e
que, na praticamédica, sdo exatamente os que habitualmen-
te se submetem a drogas redutoras da colesterolemia.

E necessario saber, no entanto, se a populago brasi-
leira apresentara, a longo prazo, boa aderéncia ao uso da
margarina, uma vez que o consumo recomendado ¢ maior do
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que o habitual. Deve-se lembrar também, que o produto ndo
¢ recomendado para pacientes com beta-sitosterolemia,
doenca extremamente rara, na qual a absor¢ao dos fitoste-
rois encontra-se aumentada *.
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