ARTIGO DE REVISAO

http://dx.doi.org/101590/1984-0462/2021/39/2019389

SUPLEMENTACAO DE FITOESTEROIS NO
TRATAMENTO DA DISLIPIDEMIA EM CRIANCAS
E ADOLESCENTES: UMA REVISAO SISTEMATICA

Phytosterol supplementation in the freatment of dyslipidemia
in children and adolescents: a systematic review

Luisa Montone Mantovani®* ®, Camila Pugliese®

RESUMO

Objetivo: Realizar uma revisdo sistematica sobre os efeitos da
suplementacédo de fitoesterdis no tratamento da dislipidemia
em criancas e adolescentes.

Fontes de dados: Revisdo nos bancos SciELO, Lilacs, Bireme,
Pubmed e Web of Science, sem limite de tempo. Descritores:
phytosterols or plant sterols, dyslipidemias, hypercholesterolemia,
cholesterol, children, adolescent, nas linguas inglesa e portuguesa.
Os artigos incluidos foram publicados nos idiomas portugués,
inglés ou espanhol e avaliaram o efeito da suplementacao de
fitoesterdis em pacientes pediatricos com dislipidemia. Estudos que
envolviam adultos ou animais, trabalhos de revisdo, estudos de caso
e resumos foram excluidos. A extracdo independente de artigos
foi realizada por dois autores. Do total de 113 resumos, 19 foram
lidos na integra, e 12 utilizados neste manuscrito.

Sintese de dados: A suplementacdo de fitoesterdis para a
reducdo dos niveis de colesterol mostrou-se eficiente, de forma a
promover a reducao de aproximadamente 10% dos niveis de LDL-
colesterol, sendo observadas reducdes acima de 10% em 8a 12
semanas de intervencdo. Os estudos ndo mostraram alteracoes
significantes nos niveis de HDL-colesterol e triglicérides. Com base
na auséncia de efeitos adversos, seu uso parece ser seguro e de
boa tolerdncia em criancas e adolescentes.
Conclusées: A suplementacdo com fitoesterdis parece ser de grande
auxilio terapéutico para o tratamento da hipercolesterolemia em
criancas e adolescentes. S0 necessarios mais estudos que avaliem
o efeito em longo prazo da suplementacéo de fitoesterdis.
Palavras-chave: Fitoesterdis; Suplementos nutricionais;
Dislipidemia; Hipercolesterolemia; Crianca.

ABSTRACT

Objective: To carry out a systematic review on the effects of
phytosterol supplementation on the treatment of dyslipidemia
in children and adolescents.

Data sources: Review in the SciELO, Lilacs, Bireme,
PubMed and Web of Science databases, with no time limit.
Descriptors: phytosterols or plant sterols and dyslipidemias,
hypercholesterolemia, cholesterol, children, adolescent, in
English and Portuguese. The articles included were published
in Portuguese, English or Spanish and evaluated the effect
of phytosterol supplementation in pediatric patients with
dyslipidemia. Documents that involved adults or animals, review
papers, case studies and abstracts were excluded. Two authors
performed independent extraction of articles. Of 113 abstracts,
19 were read in full and 12 were used in this manuscript.
Data synthesis: Phytosterol supplementation to reduce
cholesterol levels has been shown to be effective in reducing
LDL-cholesterol levels by approximately 10%, with reductions
above 10% in LDL-cholesterol levels observed after 8 to 12 weeks
of intervention. Studies have not shown significant changes in
HDL-cholesterol and triglyceride levels. Based on the absence of
adverse effects, its use seems to be safe and of good tolerance
in children and adolescents.

Conclusions: Phytosterol supplementation seems to be of great
therapeutic aid for the treatment of hypercholesterolemia in
children and adolescents. Further studies assessing the long-term
effect of phytosterol supplementation are necessary.
Keywords: Phytosterols; Dietary supplements; Dyslipidemias;
Hypercholesterolemia; Child.
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Suplementacdo de fitoesterdis no tratamento da dislipidemia em crioncas e adolescentes

INTRODUCAO

A dislipidemia em criancas e adolescentes representa um fator
de risco determinante de aterosclerose e pode contribuir para
a doenga coronariana na vida adulta.' J4 estd estabelecido que
células gordurosas estdo presentes na aorta de individuos aos
10 anos e nas artérias corondrias aos 20 anos, e que a progres-
sdo das estrias gordurosas ocorre a partir dos 15 anos de idade.?

A dislipidemia trata-se de um distirbio metabdlico carac-
terizado por concentragdes anormais de lipideos e/ou lipopro-
teinas no sangue.” E definida pela elevagio dos niveis de coles-
terol total (CT) ou lipoproteina de baixa densidade (LDL) e/
ou triglicérides (TG) e/ou pela diminuigio da lipoproteina de
alta densidade (HDL).? Além disso, sabe-se que a elevacio dos
niveis de LDL-colesterol ¢ um fator de risco estabelecido para
doenca cardiovascular.!

Os disttirbios lipidicos podem ter causas primdrias (de origem
genética) ou secunddrias (decorrentes de estilo de vida inadequado,
de certas condicbes mérbidas ou de medicamentos).* Assim, a
dislipidemia infantil é multifatorial, podendo estar associada a
fatores ambientais e comportamentais e a obesidade, salvo os de
etiologia genética, como a hipercolesterolemia familiar (HF).!

A prevaléncia das dislipidemias na faixa etdria infanto-juve-
nil no Brasil varia entre 24 ¢ 40%.? Estima-se que no mundo
existam mais de 10 milhées de individuos portadores de HF;
no entanto, menos de 10% tém diagndstico conhecido de HE,
e menos de 25% recebem tratamento hipolipemiante.’

AT Diretriz de Prevengio da Aterosclerose na Infincia e na
Adolescéncia recomenda o tratamento farmacolégico hipoli-
pemiante para criancas a partir dos dez anos de idade, sendo
propostas modificagdes no padrio alimentar e no estilo de vida
para criangas maiores de dois anos, as quais incluem dieta redu-
zida em gorduras saturadas e colesterol e prética de atividade
fisica.® Mudangas dietéticas adequadas e estilo de vida ativo
auxiliam em reduzir os fatores de risco cardiovasculares e devem
ser incentivados, mas na incapacidade de resposta a tais inter-
vengoes e na impossibilidade de recomendacio de tratamento
farmacoldgico, o uso de fitoesterdis pode ser considerado.?

Esterdis e estanois vegetais sdo também conhecidos como
fitoesterdis, que sdo compostos bioativos estruturalmente seme-
lhantes ao colesterol, sendo os esterdis as formas insaturadas
(sitosterol e campesterol) e os estandis seus derivados saturados
(sitostanol e campestanol).* Sua agio principal é a de reduzir o
LDL-colesterol por inibigao na absor¢io intestinal de coleste-
rol.” Sio naturalmente encontrados em frutas, vegetais, 6leos
vegetais, castanhas e sementes.® A ingestdo de fitoesterdis por
meio de fontes naturais varia de 200 2 400 mg ao dia em dietas
habituais.” Estes podem também ser adicionados a alimentos
como margarinas, sucos, iogurtes e cereais. Além do uso em

alimentos enriquecidos, também ¢é possivel sua suplementacio.?

J4 é comprovada a relagdo inversa entre o consumo habi-
tual de fitoesterdis na dieta e os niveis séricos de colesterol ou
de LDL-colesterol,*sendo sua suplementagio recomendada por
diversas diretrizes.>**!! Contudo, seu uso ¢ geralmente reser-
vado para criancas com dislipidemias primdrias, nao havendo
concordéncia a respeito da dose e seguranca dessa prdtica a
todos os pacientes dislipidémicos. Portanto, esta revisio pro-
p6e uma investigacao dos efeitos da suplementagio de fitoeste-

r6is no tratamento da dislipidemia em criangas e adolescentes.

METODO

Esta revisao foi conduzida com base nas recomendacées da
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses'
nas seguintes bases de dados: SciELO, Lilacs, Bireme, Pubmed
e Web of Science. Os descritores utilizados foram phytosterols
or plant sterols, dyslipidemias, hypercholesterolemia, cholesterol,
children, adolescent, nas linguas inglesa e portuguesa. A pes-
quisa bibliogréfica foi realizada com base no questionamento
“Quais os efeitos da suplementagio de fitoesterdis no tratamento
da dislipidemia em pacientes pedidtricos?”, o qual baseou-se
no modelo Population, Intervention, Comparison, Outcome.*

Foram adotados como critérios de inclusio ensaios clinicos
nos idiomas inglés, espanhol e portugués que avaliaram o efeito
da suplementacio de fitoesterdis em pacientes pedidtricos com
dislipidemia. Também foram considerados os estudos referen-
ciados pelos artigos selecionados e que preenchiam os critérios
de selegao. Documentos que nao diziam respeito ao propdsito
deste estudo, que envolviam adultos ou animais, trabalhos de
revisdo, estudos de casos, resumos e trabalhos que n4o inclufam
amostra com dislipidemia foram excluidos. Nio houve delimi-
tagio quanto ao ano de publicacio dos artigos.

A identificagao dos artigos foi realizada inicialmente por
meio de andlise por titulo para exclusdo de artigos repeti-
dos ou que nio contemplassem os critérios predefinidos.
Posteriormente, os resumos restantes foram avaliados em rela-
¢ao a adequagio quanto aos critérios de inclusdo e exclusao.
Os estudos que apresentaram os critérios predeterminados
tiveram o texto completo adquirido para andlise detalhada e
extragio de dados. Os artigos selecionados foram lidos por dois
avaliadores que decidiram, de modo independente, sobre a
inclusdo com base nos critérios de elegibilidade. Qualquer pro-
blema de divergéncia sobre a sele¢io dos artigos foi decidido
consensualmente.

Os estudos selecionados tiveram as seguintes caracteristi-
cas registradas:

Caracteristicas dos participantes do estudo (incluindo

idade, tipo de dislipidemia e método de diagndstico) e
critérios de inclusio e exclusio do estudo.
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* Tipo de intervencio (incluindo tipo de fitoesterol, dose,
duracio, administracio e veiculo alimentar).

¢ Principais resultados (incluindo nivel de reducao sérica
de colesterol e fragdes lipidicas, tempo de segmento e

efeitos nao desejados do tratamento).

Posteriormente, foram realizadas sintese e andlise critica
dos estudos.

Para verificar a validade dos ensaios clinicos, determinaram-se
tamanho da amostra, extensio da perda no acompanhamento
dos participantes dos estudos e cegamento de pacientes, profis-
sionais de satide, coletores de dados e avaliadores de resultados.

RESULTADOS

Foram identificados inicialmente 311 trabalhos nas bases de
dados eletronicas. Apés refinamento por titulo, foram selecio-
nados 113 resumos para serem analisados. Os estudos poten-
cialmente relevantes ao tema tiveram o texto completo adqui-
rido para andlise detalhada quanto aos critérios de elegibilidade.
Adicionalmente, sete estudos identificados em outras listas de
referéncias dos artigos selecionados e relacionados ao tema foram
incluidos. Por fim, a sintese descritiva foi composta de 12 refe-
réncias, cujos perfodos de publicagio estiveram entre 1993 e
2017.%% A Figura 1 apresenta o diagrama de fluxo das etapas
de busca e selecao dos estudos.

Todos os estudos selecionados siao ensaios clinicos rando-

15,17-20,25 14,16,21-24

mizados e nao randomizados publicados em

14-20,22-24 um no

inglés. Dez deles foram realizados na Europa,
Japao* e um no Brasil.”» Todos os estudos randomizados pas-
saram por um perfodo inicial duplo-cego. A perda de acompa-
nhamento dos participantes foi descrita por: nio aderéncia 2
dieta,?»?%%> motivos pessoais nio relacionados  pesquisa,'”?*?°
mudanca de estdgio puberal,® palatabilidade do produto ou
ndusea,” dificuldade de ingestao do produto.’*** A Tabela 1
expde uma breve descri¢ao de todas as referéncias mediante os
seguintes itens: autor(es), ano de publicagdo, delineamento,
métodos e conclusio.

No total foram incluidos 370 criancas e adolescentes entre
2 e 19 anos de idade, sendo a variagio do tamanho amos-
tral dos estudos de 9 a 59 participantes. Quanto ao tipo de
dislipidemia, nove estudos incluiram criangas/adolescentes
com HE!"2? e seis com dislipidemia sem causa genética ou
sem etiologia determinada.'®?'*> Nenhum estudo incluiu ou
relatou a inclusio de criancas/adolescentes em uso de medi-
camentos hipolipemiantes. Trés estudos incluiram pacientes

em uso de medicagio para asma ou alergia'”'*%°

€ um em uso
de medicagio para transtorno do deficit de atencio com hipe-

ratividade.?® Um ensaio clinico excluiu criancas/adolescentes

com diagnéstico de fitosterolemia,'* e cinco excluiram pacien-
tes com doengas cronicas.'®*** Dois estudos solicitaram aos
participantes a exclusio da ingestdo de produtos contendo
estandis ou esterdis vegetais antes do inicio do estudo a fim

de evitar viés em pesquisa.'®*

1719 parte dos participantes fez

Em dois ensaios clinicos,
uso de dleo de peixe (figado de bacalhau ou 4cido graxo poli-
-insaturado 6mega-3) e de suplemento vitaminico contendo
retinol, tocoferol e vitamina D (nenhum contendo carotenoi-
des). Apesar de serem instruidos a consumir a mesma dose de
medicagio/suplemento durante todo o estudo, pode haver viés
no desfecho da andlise dos niveis séricos de vitaminas e antio-
xidantes lipossoltveis desses estudos.

As criangas e os adolescentes receberam durante o periodo
do estudo uma dieta com baixo teor de gordura saturada e coles-
terol, preconizada pelos respectivos autores.'“**??> Apenas no
estudo de Matsuyama et al.! os participantes nao passaram por
restricoes dietéticas, entretanto, foram orientados a manter os
habitos alimentares durante todo o estudo.

A intervencio realizada nos respectivos estudos quanto a
tipo de fitoesterol, dose, duragio e veiculos alimentares utili-
zados estd representada na Tabela 2. Em todos os ensaios cli-
nicos selecionados o desfecho primdrio avaliado foi a redugio
da concentracio sérica de LDL-colesterol.

Os estudos nio mostraram alteracoes significantes nos
niveis de HDL-colesterol e TG, com exce¢io dos resulta-
dos encontrados em somente um ensaio clinico,'* em que
foram observados redu¢io em 12% (p<0,05) nos niveis de
HDL-colesterol e aumento significativo (p<0,05) dos TG
apds trés e sete meses de suplementagio, mas permaneceu
em faixa de normalidade.

Somente dois estudos incluiram a andlise do efeito da suple-
mentagio de fitoesterdis apés o perfodo de ingestao. O estudo
de Matsuyama et al.?! verificou elevagio significativa de CT
e LDL-colesterol apds quatro meses (p<0,05). J& Amundsen
et al."” observaram que a eficdcia na reducio do colesterol foi
sustentada durante seis meses posteriores.

Apés intervencio, alguns dos ensaios clinicos observaram
reducio na concentragio plasmdtica de carotenoides hidrocar-

bonados (B-caroteno,*1%171Y gi-caroteno'*!?

e licopeno'), o-to-
coferol'®? e retinol.?? Outros estudos identificaram aumento de
o-tocoferol' e retinol.'””!* Os demais estudos nio verificaram

123

alteragdo nos niveis de B-caroteno,? y-tocoferol? e retinol.!®

2022 jdentificaram efeito colateral da

Apenas dois estudos
suplementagio de fitoesterdis, sendo a queixa recorrente, em
ambos estudos, o desconforto abdominal em seis criancas, com-
parado a oito do grupo placebo e uma crianca no grupo inter-
vencio, respectivamente. Os demais estudos nao relataram a

ocorréncia de efeitos colaterais.
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Artigos identificados nos

bancos de dados Scielo, Artigos identificados de

Lilacs, Bireme, Pubmed e outras fontes (n=7)
Web of Science (n=311)

*

113 referéncias selecionadas 205 referéncias excluidas

i 94 referéncias excluidas
Critérios:

Incompatibilidade de assuntos (n=78)

19 referéncias selecionadas Artigo de revisao da literatura (n=8)

| Intervencédo em adultos (n=8)

.
| m——

[ |

13 referéncias elegiveis 6 referéncias excluidas
Critérios:
Consenso (n=1)

Estudo de caso (n=5)

1 referéncia excluida

L Amostra do estudo sem dislipidemia (n=1)

12 referéncias elegiveis

)

12 referéncias incluidas no estudo

Figura 1 Diagrama de fluxo acerca das etapas de identificacdo, selecdo, elegibilidade e inclusdo das referéncias.
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Tabela 1 Artigos selecionados, segundo seu(s) autor(es), ano, delineamento, métodos e sua conclusao.

Autor(es), ano Delineamento
Tipo de dislipidemia

Conclusao

A suplementacdo de sitostanol, mesmo
_ em dose inferior ao sitosterol, mostrou-se
Becker et al., C e n=9 I . . -
1 Ensaio clinico HF significantemente mais efetiva na redugdo
1993 (9-14 anos) S
de LDL-¢, e seu uso pode ser indicado para
o tratamento de HF em criancas.
VI Dentro de uma dieta equilibrada, o uso de
) Ensaio clinico . . )
Gylling et al., ) n=15 margarina com éster de sitostanol parece
1 randomizado HF X
1995 (2-15anos) | ser efetivo e seguro para o tratamento de
duplo-cego . ; .
hipercolesterolemia em criancas com HF.
) _ O uso de margarina com éster de estanol
Vuorio et al., e n=24 .
16 Ensaio clinico HF provou ser efetivo e seguro para o
2000 (3-13 anos) L . )
tratamento hipolipemiante para criancas.
Ensaio clinico Dentro de uma dieta equilibrada, a
Amundsen cruzado = n=38 suplementacdo de esterol induz a
etal., 2002" randomizado (7-12 anos) | reducdo de LDL-c, sem efeitos adversos,
duplo-cego em criancas com HF.
Ensaio clinico HF )
Ketomaki cruzado (n=17) n=23 Esteres de estanol e esterol diminuem as
etal,, 2003 randomizado Hipercolesterolemia** (2-9 anos) | concentracoes de colesterol no plasma.
duplo-cego (n=6)
VI Asuplementacdo de esterdis como spread
Ensaio clinico S -
apresenta eficacia na reducao do colesterol
Amundsen cruzado controlado n=37 ) :
19 . HF em criangas com HF dentro de uma dieta
etal., 2004 randomizado (7-13 anos) -
controlada, e essa reducdo é sustentada
duplo-cego - -
durante seis meses posteriores.
Ensaio clinico O consumo de estandis pode ser uma
Jakulj et al., randomizado duplo- HE n=41 estratégia benéfica, segura e de boa
2006%° cego controlado por (7-12 anos) aceitacdo para reducdo dos niveis de
placebo LDL-c em criancas com HF.
Hlperllplde_m|a tipolia _ Os fitoesterdis sdo capazes de
Matsuyama Ensaio clinico (n=7) n=22 reduzir o colesterol em criangas com
etal., 2007 Hiperlipidemia* (n=8) (617 anos) hiverlividemia ¢
HF (n=7) perip '
HF heterozigédtica (n=29) L
Guardamagna S HF combinada (n=11) n=52 O consumo dlaflo .de estero} p.ro,d'uz
> Ensaio clinico . o mudancas favoraveis no perfil lipidico,
etal, 2011 Hipercolesterolemia (8-16 anos) .
reduzindo o LDL-c.
(n=12)
A emulsdo combinada de plantas
Garaiova et al n=25 esterdis, 6leo de peixe e vitamina
201323 N Ensaio clinico Hiperlipidemia* (1117 B pode modular o perfil lipidico
anos) em criancas e adolescentes
com hipercolesterolemia.
A suplementacao de esterdis pode
) n=59 ser benéfica para o tratamento da
Garoufietal,, io clini . l lemia* hi l lemi ) .
201424 Ensaio clinico Hipercolesterolemia (4,5-15,9 ipercolestero ernl.a em Criangas; Nao
anos) somente em niveis de LDL-c, como
também em particulas mais aterogénicas.
. Ensaio clinico _ A suplementacdo de esterdis vegetais é
Ribas et al,, . . . n=25 .
»s randomizado Hipercolesterolemia efetiva e segura para o tratamento da
2017 (6-19 anos) N L -
duplo-cego dislipidemia infantil.

HF: hipercolesterolemia familiar; LDL-c: low density lipoprotein-cholesterol (lipoproteina de baixa densidade-colesterol); TG: triglicérides;
PCR: proteina C-reativa; *etiologia ndo determinada; **etiologia sem causa genética.

5

Rev Paul Pediatr. 2021;39:e2019389



Suplementacdo de fitoesterdis no frafamento da dislipidemia em criancas e adolescentes

Tabela 2 Ensaios clinicos randomizados avaliando os efeitos da suplementacao de fitoesterdis sobre a colesterolemia.

Buracao p-valor p-valor
Autor(es), .TIpO de Dosg e Veiculo LLDL-c (%) (versus (versus
ano fitoesterol | (g/dia) grupo grupo

semanas)

controle) controle)
Becker et al Esterdis 6 12 19,5 171
19931 N Pastilhas <0,01 <0,01
Estandis 1,5 12e28 33,2e 29,2 25,7e 23,5

%’g';% etal, Estandis 3 6 Margarina 15 <0,01 10,6 <0,01
\2/6'85'2 etal, | porancis | 224 12 Margarina 17,9 <0,001 136 <0,001
Amundsen Esterdis 1,6 8 Spread* 10,2 <0,01 7.4 <0,01
etal, 2002'7 ' p ' ' ' '
Ketomaki Esterdis * 9 6
etal, 2003 | Estandis 2 > Spread 12 <0,001 9 <0,01
Amundsen . .
etal, 2004 Esterdis 1,2 8 Spread 11,4 <0,001 9,1 <0,001
Jakulj et al,, . logurte
20062 Estandis 2 4 desnatado 9,2 <0,001 7,5 <0,001
Matsuyama .. - Todos: 6,3 Todos: 2,2 | Todos: NS
etal, 2007 | Esterois 0.4 16 Pao HF: 11,2 <0.05 HF: 6 HF: <0,05
Guardamagna .. logurte HF: 12,4 HF: 10,2
etal, 20112 Esterdis 1,632 12 desnatado HND: 16 <0,05 HND: 13 <0,05
Garaiova L Preparacao
etal, 20132 Esterdis 1,3 16 emulsificada 8,4 <0,05 7,7 <0,05
Garoufietal., .. logurte
201424 Esterdis 2 48 desnatado 13 <0,001 9,4 <0,001
Ribas et al., .. Leite
201725 Esterdis 1,2 8 desnatado 10,2 <0,01 5,9 NS

LDL-c: low density lipoprotein-cholesterol (lipoproteina de baixa densidade-colesterol); CT: colesterol total; HF: hipercolesterolemia familiar;
NS: ndo significativo; HND: hipercolesterolemia ndo determinada; *pasta.

DISCUSSAO

A suplementagio de fitoesterdis para a redugio dos niveis de coleste-
rol, de acordo com os ensaios clinicos mencionados neste trabalho,
mostrou-se eficiente, de forma a promover a redugio de aproxima-
damente 10% dos niveis de LDL-colesterol. A maioria dos ensaios
clinicos considerados apresentou amostra de pacientes com HE %2
Entretanto, aqueles que inclufram criangas e adolescentes com hiper-
colesterolemia de etiologia ndo determinada ou sem causa genética
também obtiveram resultados benéficos sobre a colesterolemia. '

O mecanismo subjacente a esse efeito hipocolesterolémico é a
reducio da absorc¢io de colesterol do limen intestinal na circula-
o por uma competicio entre estanois/esterdis vegetais e coleste-
rol intestinal pela incorporacio em micelas mistas. Os fitoesterdis
sao mais hidrofdbicos que o colesterol, dessa forma, agrupam-se
melhor no interior da micela.?® Assim, impedem a incorporagio

do colesterol nas micelas, diminuindo sua biodisponibilidade ¢ o

fluxo de colesterol do limen intestinal para a circulagio e aumen-
tando a sintese hepdtica de colesterol.?” O colesterol livre que nao
¢ entdo incorporado no interior das micelas é eliminado por meio
das fezes, resultando na diminuigio da absorcio de colesterol nos
enterdcitos. O efeito da absor¢io reduzida e da sintese aumentada
de colesterol é uma reduc¢io nas concentragoes séricas de LDL.%
Embora haja muita pesquisa a respeito dos fitoesteréis, sua agio
hipocolesterolémica nao foi completamente elucidada.”’

A dose média de fitoesterdis administrada foi de cerca de 2,1 g/
dia (variagio de 0,4 a 6 g/dia) em criangas entre 2 ¢ 19 anos de
idade. No entanto, a Sociedade Brasileira de Cardiologia sugere
que o uso de fitoesterdis deve ser parte das mudangas de estilo de
vida e estd indicado para criangas acima de cinco anos com HE
como aprovado para uso no Brasil. Assim, a I Diretriz Brasileira de
Hipercolesterolemia Familiar recomenda a ingestaiode 1,2a 1,5 g

por dia em criancas portadoras de HF heterozigdtica.> A European
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Society of Cardiology e a Furopean Atherosclerosis Society,"® assim como
o Expert Panel on Integrated Guidelines for Cardiovascular Health
and Risk Reduction in Children and Adolescents,'" orientam, como
medida de suporte, o consumo de 2 g de esterdis/estanéis por dia
em criancas com HE J4 o Consenso da Associacio Brasileira de
Nutrologia propde que criangas e adolescentes obesos com dislipi-
demia recebam 1,6 g de fitoesterol diariamente.? Ademais, presu-
me-se que todas as criangas e todos os adolescentes dislipidémicos
sem indica¢do para tratamento farmacoldgico se beneficiariam do
uso da suplementacio de fitoesterdis para a redugio dos niveis de
CT e LDL, como observado no presente estudo.

Os ensaios clinicos selecionados utilizaram a administracao
de esterdis ou estandis vegetais ou ambos para a intervengio.
Os principais fitoesterdis utilizados foram o sitosterol e o sitostanol.
A respeito das diferentes subclasses de fitoesterdis, os estudos que
compararam a eficicia dos estandis vegetais e dos esterdis vegetais
verificaram que, embora ambos tenham produzido redugées no
LDL-colesterol, o estanol vegetal ainda em menor dose parece
ser capaz de reduzir mais efetivamente o LDL."*'® No entanto,
uma metandlise realizada por Talati et al.** no observou diferen-
cas significativas entre os efeitos dos esterdis e estandis vegetais
sobre o LDL-colesterol, sugerindo que seus efeitos sdo similares.

A administragio dos ester6is/estandis vegetais ocorreu durante
as refeigoes, principalmente no café da manha, no almogo e no
jantar. Os estudos que utilizaram como matriz alimentar ou vei-
culo de suplementa¢io margarina e spread orientaram seu con-

1618 sanduiche,'>"”

sumo pela adi¢io em pao, mingau'® ou pela
mistura a uma refei¢io quente.'” E importante que os fitoesterdis
sejam consumidos com as refei¢oes, pois os fitoesterdis esterifica-
dos sdo hidrolisados pela enzima colesterol redutase no intestino
delgado no periodo pés-prandial. Assim, quando livres, estdo dis-
poniveis para impedir a incorporagio de colesterol nas micelas.”

Os veiculos utilizados para a suplementacdo foram: pastilhas,
margarinas, iogurte, leite, pio, spread, emulsoes. Apesar de todos
reduzirem de forma significativa o LDL-colesterol, a maior redu-
¢do parece ter ocorrido com o uso de pastilhas, enquanto o uso de
pao e emulsio resultou numa redugio inferior. De acordo com
estudo de Clifton et al.,*! o qual comparou a eficdcia individual
de alimentos enriquecidos com plantas esterdis, verificou maior
redugio de LDL-colesterol com o uso de leite desnatado, seguido
de iogurte desnatado, e uma redugio menor foi observada com o
uso de pao e cereal, valendo-se da hipdtese de que os fitoesterdis
podem ficar presos no centro das goticulas lipidicas e nao estio
disponiveis até que a gordura seja digerida. Todavia, a queda do
LDL-colesterol também ¢ vista com o uso de margarina enri-

1316 talvez mais do que o obser-

20,22,24

quecida com ésteres de estandis,
vado nos estudos que utilizaram leite” e iogurte desnatado.
Assim, pode ser que alimentos enriquecidos com fitoesterdis

com baixo teor de gordura sejam igualmente eficazes aqueles com

alto teor de gordura. Além dessa comparagio, existe também a
de alimentos sélidos versus liquidos.* Os resultados obtidos de
uma metandlise sugerem que altas doses de fitoesterdis em ali-
mentos sélidos podem ter um efeito redutor de LDL-colesterol
mais pronunciado do que em alimentos liquidos. Porém a dis-
cussdo sobre se o tipo de alimento (matriz alimentar) influencia
sua eficdcia ainda estd em andamento.*

E possivel também que a eficicia dos fitoesteréis diminua com
o maior tempo de suplementagio, como observado nos ensaios
clinicos selecionados cuja suplementagio foi superior a 12 sema-
nas.'#*?324 Ogs estudos que variaram de 8 a 12 semanas apresenta-
ram resultados semelhantes na reducio de LDL-colesterol, sendo
essa redugio superior a 10%, dependendo também da dose de
suplementagio.'*'¢!71%222> O {inico estudo cujo perfodo de inter-
vencao durou quatro semanas apresentou uma redugio de LDL-
colesterol, apesar de significativa, inferior a 10%.%

A despeito do efeito benéfico da suplementacio de fitoesterdis
sobre a colesterolemia, um potencial efeito deletério ¢ a fitostero-
lemia, também denominada sitosterolemia, uma desordem autos-
sOmica recessiva e hereditdria rara que estd relacionada a mutagées
nos genes dos cotransportadores de fitoesterdis/colesterol ABCG5
e ABCGS8. Essas mutagées promovem aumento de 50 vezes na
concentra¢io circulante de esterdis vegetais e estdo associadas com
aterosclerose precoce.** E importante ressaltar que a suplemen-
tagdo de fitoesterdis é contraindicada para os raros pacientes que
apresentam fitosterolemia,* apesar de o consumo de alimentos
enriquecidos com fitoesterdis estar associado, nesses casos, com
aumento menor, cerca de 2 vezes, nos esterdis vegetais circulantes.”

Outro potencial efeito colateral estd relacionado a absor¢ao
de vitaminas e antioxidantes lipossoltiveis. Os fitoesterdis podem
interferir na absor¢io de vitaminas lipossoltiveis® por reduzirem
os niveis de LDL-colesterol, jd que este é também transportador
dessas vitaminas. Portanto, se os niveis forem reduzidos, haverd
menor transporte.” Os niveis séricos das vitaminas A, D e K1 em
geral ndo sdo afetados pelo consumo de fitoesteréis.” Entretanto,
alguns dos ensaios clinicos selecionados sugerem que os fitoesterdis
possam promover reducdo na concentragdo plasmdtica de carote-

14161719 ¢y _ 1419 ¢ lico-

noides hidrocarbonados (B-caroteno, caroteno
peno'’), o-tocoferol'®? e retinol.? Outros estudos nao observaram
tais redugdes.'®'”!%?3 Apesar da preocupagio de que as vitaminas
lipossoltiveis sejam reduzidas pelos fitoesterdis, as redugdes pare-
cem permanecer dentro da faixa de normalidade, nao havendo
implicagoes negativas sobre a saide.*® Assim, de forma a evitar
redugbes nos niveis séricos de carotenoides durante o consumo de
fitoesteréis, o aumento no consumo didrio de frutas e hortalicas
ricas em carotenoides deve ser considerado.”!*¥

Na faixa etdria pedidtrica poucos estudos avaliaram o efeito
da suplementagio de fitoesterdis em relagao ao perfil lipidico.

Entretanto, os estudos publicados até o presente momento

7

Rev Paul Pediatr. 2021;39:2019389



Suplementacdo de fitoesterdis no tratamento da dislipidemia em crioncas e adolescentes

recomendam o uso de fitoesterdis como forma de tratamento
somente para criancas com hipercolesterolemia que no consegui-
ram alcancar niveis desejados de LDL-colesterol apds mudancas
no estilo de vida.'** Além disso, a abordagem de suplementa-
4o com fitoesteréis pode diminuir os niveis de colesterol o sufi-
ciente para evitar a necessidade de tratamento medicamentoso.'?

Os ensaios clinicos incluidos nesta revisio apresentaram
algumas limitagoes, embora tenham respondido ao questio-
namento inicial. Alguns fatores limitantes discutiveis foram o
tamanho amostral, o curto periodo de segmento e as possiveis
varidveis de confusao. Além disso, cinco estudos nio relataram

14,17,18,20,21

fontes de financiamento, e poucos declararam conflito

de interesse.”** J4 esta revisio apresenta limita¢do quanto ao
namero de autores incluidos, visto a seleco criteriosa utilizada
na escolha dos trabalhos que respondessem a questio principal.

Apesar de sua capacidade limitada de redugio da fragio do
LDL-colesterol, principalmente quando administrada em ali-
mentos enriquecidos, a suplementacio de fitoesterdis parece ser de
grande auxilio terapéutico para a redugio do colesterol em criangas
e adolescentes com hipercolesterolemia familiar, de etiologia nao
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