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Informe Técnico n. 56, de 6 de fevereiro de 2014.

Assunto: Esclarecimentos sobre as avaliagdes de eficacia de alegagcbes de propriedades
funcionais para produtos adicionados simultamente de fitoesterdis e de acidos graxos
EPA e DHA.

l. Introdugao.

O uso de alegacdes de propriedades funcionais e de propriedades de saude em
alimentos é disciplinado pela Resolu¢do n. 18/1999, que estabelece as diretrizes
basicas para sua analise e comprovagdo. Essas diretrizes exigem que as alegacdes
tenham sua eficacia comprovada com base nas caracteristicas de finalidade, condi¢Ges
de uso, valor nutricional e consumo recomendado do produto e nas evidéncias
cientificas disponiveis.

Com base nesses requisitos, a ANVISA ja aprovou o uso de alegacbes de
propriedades funcionais que descrevem os efeitos metabdlicos ou fisiolégicos de
diversas substancias sobre o organismo, estabelecendo as condi¢des minimas
necessarias para que essas informacdes possam ser veiculadas.

Uma das alegac¢des de propriedade funcional aprovada descreve o beneficio do
consumo de acidos graxos 6mega 3 de cadeia longa (EPA e DHA) provenientes do éleo
de peixe para a manutencdo de niveis saudaveis de triglicerideos. Atualmente, essa
alegacdo esta autorizada para uso em suplementosi qgue fornecam pelo menos 100 mg
de EPA e DHA na recomendacdo diaria de consumo indicada pelo fabricante.

Em relagdo aos fitoesterdis', foi comprovado que esses compostos auxiliam na
reducdo da absorcdo de colesterol quando consumidos em quantidades de 1 a 3
gramas de fitoesterdis livres por dia. Essa alegacdo esta autorizada para uso em alguns
tipos de alimentos adicionados de fitoesterdis e em suplementos.

Tendo em vista que a ANVISA tem recebido pedidos de autorizacdo para o uso
das alegacdes de propriedades funcionais aprovadas para os fitoesterdis e para os

acidos graxos Omega 3 em produtos que contém uma combinacdo desses

" Para fins deste informe, suplementos sdo os produtos em cdpsulas e outros formatos similares que
estdo registrados nas categorias de alimentos com alega¢cbes de propriedades funcionais ou de
substancias bioativas e probidticos isolados.

" Os fitoesterdis incluem tanto os esterdis e estandis livres qguanto os esterificados.
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constituintes, os resultados dessas avaliagbes e as informagdes identificadas pela

Geréncia Geral de Alimentos (GGALI) serdo apresentadas neste Informe Técnico.

Il. Objetivo.

Comunicar os resultados das avaliagbes de eficacia de alegagbes de
propriedades funcionais para produtos contendo uma combinacdo de fitoesterdis e

acidos graxos EPA e DHA.

Ill. Caracterizagao dos produtos.

Os produtos avaliados, até o momento, consistiam de capsulas contendo
ésteres de fitoesterdis com acidos graxos 6mega 3 do 6leo de peixe ou uma mistura de
fitoesterdis e dleos de peixe. As quantidades de fitoesterdis e acidos graxos EPA e DHA
presentes nesses produtos atendiam, respectivamente, aos requisitos minimos

exigidos para o uso das alegacdes de propriedade funcional aprovadas.
IV. Finalidade de uso.

A adicao concomitante de fitoesterdis e acidos graxos EPA e DHA em alimentos
ou suplementos tem sido descrita como uma alternativa para disponibilizar novos
produtos que seriam capazes de produzir, simultaneamente, os beneficios observados
com a ingestdo individual dessas substancias, ou seja, contribuir para a reducdo da
absorcdo do colesterol e para auxiliar na manutencao de concentragdes saudaveis de
triglicerideos.

Alguns trabalhos sugerem, também, que a combinacdo de EPA e DHA com
fitoesterdis poderia evitar a elevacdo das quantidades plasmaticas de LDL que foram

observadas em alguns casos devido a suplementag¢ao com acidos graxos EPA e DHA.

V. Evidéncias cientificas avaliadas.

No tocante as informacdes apresentadas de que a suplementacdao com acidos
graxos EPA e DHA provocaria um aumento das concentragdes plasmaticas de LDL, foi

identificado que a administracdo de doses elevadas desses nutrientes (2 a 6 g/dia)
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pode resultar no aumento de aproximadamente 3% neste parametro (EFSA, 2012).
Entretanto, esse efeito ndo é considerado adverso e clinicamente significativo para o
risco de doengas cardiovasculares, pois ocorre em conjunto com uma diminui¢dao das
concentragdes plasmaticas de triglicerideos (TG), com um pequeno aumento do HDL e
sem altera¢do na quantidade de colesterol total (CT).

Em relacdo aos estudos cientificos avaliados que investigaram os efeitos da
suplementacdo concomitante de fitoesterdis e acidos graxos EPA e DHA sobre as
concentragdes plasmaticas de lipideos, um resumo das principais caracteristicas e
achados sdo descritos a seguir.

AbuMweis et al. (2006) avaliaram o efeito da suplementacdo concomitante de
fitoesterdis com dacidos graxos de cadeia longa de 6leo de peixe nas concentracoes
plasmaticas de lipideos de individuos com hipercolesterolemia moderada por meio de
um estudo cruzado, randomizado e cego. Os 30 individuos estudados consumiram 5
dietas experimentais padronizadas, durante um periodo de 29 dias cada, que variavam
apenas nos componentes experimentais: margarina (controle); fitoesterdis livres;
fitoesterdis esterificados com dleo de girassol; fitoesterdis esterificados com acidos
graxos de cadeia longa de dleo de peixe; e fitoesterdis combinados com acidos graxos
de cadeia longa de 6leo de peixe. As doses de fitoesterdis foram padronizadas em 22
mg/kg/dia e as de acidos graxos de cadeia longa em 13,2 mg/kg/dia. A ingestdo média
de fitoesterdis foi de 1,7 g/dia (+ 1 a 1,8 g/dia) e a de acidos graxos de cadeia longa de
1,1 g/dia (* 0,7 a 2,1 g/dia). Nao foram observadas diferengas significativas nas
concentracdes plasmaticas de CT, LDL e TG entre os tratamentos. Ja as concentracées
plasmdticas de HDL de todos os grupos experimentais foram significativamente
maiores do que o grupo controle.

Em outro estudo, semirrandomizado, cego e cruzado, avaliou-se o efeito da
suplementacao de fitoesterdis esterificados com acidos graxos de 6leo de peixe em
individuos com sobrepeso e hipercolesterolemia durante a ingestdo de uma dieta com
elevado teor de gordura monoinsaturada (Demonty et al., 2006). Os 21 participantes
gue concluiram o estudo consumiram durante 1 més uma dieta controle que continha
70% do total de gordura derivada do azeite de oliva. Apds esse periodo, os individuos

foram mantidos nessa dieta e aleatoriamente submetidos a trés tratamentos
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experimentais de 4 semanadas cada: 6leo de peixe (5,4 g/dia de EPA e DHA);
fitoesterdis esterificados com dleo de girassol (1,7 g/dia de fitoesterdis); e fitoesterdis
esterificados com acidos graxos do éleo de peixe (5,4 g/dia de EPA e DHA e 1,7 g/dia
de fitoesterdis). Ao final dos tratamentos, ndo foram verificadas diferencas
significativas entre os grupos em relagdo as concentragdes plasmaticas de CT e HDL. Os
grupos recebendo fitoesterdis esterificados com dleo de girassol e com 6leo de peixe
apresentaram reducdes significativas nas concentracdes plasmaticas de LDL em
relacdo ao grupo controle. Os grupos recebendo d6leo de peixe e os fitoesterdis
esterificados com dleo de peixe apresentaram redugdes significativas nas
concentragdes plasmaticas de TG em relagdo ao grupo controle e ao grupo recebendo
fitoesterdis esterificados com oleo de girassol. Neste caso, as concentracdes
plasmaticas de TG no grupo recebendo fitoesterdis esterificados com dleo de peixe
foram significativamente menores do que o grupo recebendo éleo de peixe.

Jones et al. (2007) avaliaram por meio de um estudo randomizado e cruzado os
efeitos da suplementacdo de fitoesterdis esterificados com diferentes acidos graxos
sobre os lipideos plasmaticos de individuos com sobrepeso e hipercolesterolemia. Os
21 participantes consumiram durante 28 dias dietas isoenergéticas contendo 70% do
total de gordura derivada do azeite de oliva suplementadas com: fitoesterodis
esterificados com dleo de peixe (5,4 g/dia de EPA e DHA e 1,7 g/dia de fitoesterdis),
fitoesterdis esterificados com dleo de girassol (1,7 g/dia de fitoesterdis) e fitoesterdis
com azeite de oliva (1,7 g/dia de fitoesterdis). Nao foram observadas diferencas nas
concentracdes plasmaticas de CT, HDL e LDL entre os grupos. O grupo recebendo
fitoesterdis esterificados com 6leo de peixe apresentou valores significativamente
menores de TG plasmaticos em relacdo aos outros dois grupos.

Outro estudo investigou os efeitos combinados da suplementacdo de
fitoesterdis e dleo de peixe no perfil lipidico de individuos hipercolesterolémicos
(Micallef e Garg, 2008). Neste estudo randomizado, duplo-cego e placebo controlado,
60 individuos foram divididos em quatro grupos e receberam um dos seguintes
tratamentos por 3 semanas: 1,4 g/dia de éleo de girassol (controle); 1,4 g/dia de dleo
de girassol com 25 g/dia de creme vegetal adicionado de 2 gramas de fitoesterdis; 6leo

de peixe (1,4 mg de EPA e DHA/dia); ou 6leo de peixe (1,4 mg de EPA e DHA/dia) com
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25 g/dia de creme vegetal adicionado de 2 gramas de fitoesterdis. Os grupos que
receberam dleo de peixe apresentaram reducdo significativa das concentracdes
plasmaticas de TG em relagdo ao grupo controle. No entanto, ndo houve diferenca
neste parametro em relacdo ao grupo que recebeu éleo de girassol com fitoesteréis. O
grupo que recebeu éleo de peixe com fitoesterdis apresentou reducgao significativa das
concentra¢des plasmaticas de CT e LDL em relacdo aos grupos controle e dleo de
peixe, sendo que ndo foi observada diferenca em relacdo aos valores do grupo
recebendo d6leo de girassol com fitoesterdis. As concentra¢cdes de HDL do grupo que
recebeu 6leo de peixe com fitoesterdis foram significativamente maiores do que a do
grupo que recebeu dleo de girassol, mas ndao houve diferenca em relacdo aos outros
dois grupos.

Os efeitos de diferentes tratamentos com fitoesterdis e ou éleo de peixe sobre
os parametros lipidicos de adultos hipercolesterolémicos foram avaliados no estudo
randomizado, duplo-cego e controlado realizado por Khandelwal et al. (2009). Os 178
individuos que completaram o estudo haviam sido divididos em quatro grupos e
tratados por 4 semanas com: iogurte e capsulas controle; iogurte com fitoesteréis (2
g/dia) e capsulas controle; iogurte controle e capsulas de 6leo de peixe (2 g/dia); e
iogurte com fitoesterdis (2 g/dia) e capsulas de dleo de peixe (2 g/dia). Ndo foram
observadas diferencas significativas entre os grupos quanto as concentragdes
plasmaticas de CT e LDL apds os valores serem ajustados. O grupo que recebeu iogurte
com fitoesterdis e capsulas de 6leo de peixe apresentou valores significativamente
maiores de HDL e menores de TG em relagdo ao grupo que recebeu iogurte e capsulas
controle, mas esses valores nao foram diferentes em relacdo aos outros dois grupos.

Bitzur et al., (2010) avaliaram, por meio de um estudo duplo-cego controlado,
os efeitos da suplementacdo de ésteres de fitoesterdis com acidos graxos EPA e DHA
(N-3-PSE) sobre o perfil lipidico de individuos com hiperlipidemia mista. Os 67
individuos que completaram o estudo haviam sido randomizados em dois grupos
suplementados diariamente com 4 cdpsulas de N-3-PSE, contendo 1,6 gramas de
fitoesterdis e 1,3 gramas de EPA e DHA, ou 4 cépsulas de placebo, contendo 4 gramas
de 6leo de milho, durante 12 semanas. Ao final do estudo, o grupo que recebeu a

suplementacdo com ésteres de fitoesterdis com acidos graxos EPA e DHA apresentou
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uma reducgdo significativa das concentragdes plasmaticas de TG em comparagdo ao
grupo controle. Entretanto, ndo foram observadas alteracdes significativas nas
concentragdes plasmdaticas de CT, LDL ou HDL entre os grupos, apesar da identificacdao

de uma reducdo transitdria significativa dos valores de CT e LDL na 62 semana de

estudo.
VI. Conclusoes.

A comprovacao das alegacdes de propriedades funcionais deve ser realizada
com base no conjunto de evidéncias cientificas disponiveis e na finalidade e condicGes
de uso dos produtos. Deve ser observado, ainda, que os alimentos adicionados de
fitoesterdis estdo no mercado brasileiro hd mais de uma década com a alegacao de
reducdo de absor¢do de colesterol e entende-se que o consumidor ja espera esse
beneficio quando adquire um produto com tal constituinte.

Nesse contexto, verifica-se que a adigdo combinada de fitoesterdis e de acidos
graxos EPA e DHA com intuito de evitar o aumento nas concentracdes plasmaticas de
LDL que poderia ser provocada pela suplementacdo isolada de acidos graxos EPA e
DHA ndo se justifica. Considera-se que esse achado ndo é preocupante na perspectiva
da seguranca de uso desses nutrientes, uma vez que as quantidades necessarias de
acidos graxos EPA e DHA para provocar tal efeito ndo sdo passiveis de serem
fornecidas a partir do uso de alimentos (ingestdo de 2 a 6 g/dia). Além disso, esse
efeito ndo é considerado adverso e significativo para o risco de doencgas
cardiovasculares, especialmente em funcdo de outras mudancas positivas que ocorrem
no perfil lipidico. Tal entendimento esta, inclusive, alinhado ao fato da alegacdo de
propriedade funcional aprovada para acidos graxos 6mega 3 ndo exigir nenhuma
ressalva sobre o possivel aumento nas concentracdes de LDL.

Pode ser observado, ainda, que os estudos cientificos que avaliaram o efeito da
suplementacdo concomitante de fitoesterdis e acidos graxos EPA e DHA sobre o perfil
lipidico plasmatico apresentam diferencas significativas em seus desenhos
metodoldgicos (ex. doses testadas, niUmeros de individuos, controles utilizados), o que
dificulta a andlise e comparagdao dos seus achados. Além disso, os resultados

encontrados nesses estudos sdo contraditérios, especialmente no tocante ao efeito
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dessa suplementacdo sobre a concentragao plasmatica de colesterol total, uma vez
gue alguns estudos encontram uma diminui¢cdo nesse parametro e outros ndo. Assim,
existem indicios que a suplementac¢do conjunta de fitoesterdis com acidos graxos EPA
e DHA poderia anular a propriedade funcional dos fitoesterdis relacionada a
diminuicdo da absorgao de colesterol.

Desta forma, conclui-se que a eficdcia das alegacbes de propriedades funcionais
previamente aprovadas para os fitoesterdis e para os acidos graxos EPA e DHA nao

estd comprovada quando se considera a ingestdao simultanea destes compostos por

meio da sua combinag¢dao em alimentos e suplementos.
VII. Encaminhamentos.

Considerando que nao foram identificados beneficios relacionados a associagao
entre fitoesterdis e dcidos graxos EPA e DHA, que existem indicios de que esses acidos
graxos podem interferir na propriedade de reducdo de absorcdo de colesterol
atribuida aos fitoesterdis e que o consumidor brasileiro espera o beneficio relacionado
aos fitoesterdis quando adquire um produto com tal constituinte, a GGALI ndo
autorizard a comercializacdo de produtos adicionados simultaneamente de fitoesterdis
e de acidos graxos EPA e DHA, mesmo sem o uso de alegacdes de propriedades
funcionais relacionadas a essas substancias.

A ANVISA poderd rever esta posicdo sempre que o conjunto de evidéncias
cientificas seja capaz de esclarecer a interacdo que ocorre entre a suplementacdo
simultanea de fitoesterdis e acidos graxos EPA e DHA e possibilite a comprovacao da
eficicia desta combinacdo na promocdo de efeitos fisiolégicos semelhantes aos

observados com a suplementacao isolada desses compostos.
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