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Resumo

As doencas cardiovasculares sdo a principal causa de mortalidade e
morbilidade nos paises mais industrializados. Cerca de 17,7 milhdes de
pessoas morreram por doengas cardiovasculares em 2015, representando 31%
de todas as mortes globais.

As doengas cardiovasculares sado disturbios do aparelho cardiovascular e séo
causadas geralmente devido a presenca de uma combinacdo de fatores de
risco. A dislipidemia € um dos fatores de risco cardiovascular mais importante,
e €& o termo utilizado para designar todas as anomalias quantitativas ou
qualitativas dos lipidos sanguineos e podem ser classificadas como:
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, dislipidemia mista e reducido dos

niveis de colesterol HDL.

Em Portugal, as doencas cardiovasculares estdo entre as principais causas de
morbilidade, invalidez e anos potenciais de vida perdidos, e por este motivo €
essencial a adogdo de medidas preventivas. O farmacéutico, enquanto agente
de saude publica, pode intervir no rastreio de varias doencgas, incluindo as

doencas cardiovasculares.

Aproximadamente, 13 milhdes de adultos necessitam de tomar
antidislipidémicos de forma a controlar a hipercolesterolemia. Entre o0s
antidislipidémicos disponiveis para o tratamento da hipercolesterolemia, as
estatinas constituem a primeira op¢do farmacolégica. Embora as estatinas
sejam, geralmente, bem toleradas existem efeitos adversos a considerar. Os
sintomas musculares (miopatia e mialgia) sdo os efeitos adversos mais
comuns. Por isso, uma abordagem alternativa segura e eficaz para o controlo

da dislipidemia é necesséria.

O arroz vermelho fermentado (produto fermentado da levedura Monascus
purpureus) pode ser uma alternativa para o tratamento da hipercolesterolemia.
No entanto, apesar de o arroz vermelho fermentado ser visto como uma
alternativa natural aos farmacos antidislipidémicos, ndo significa que €

totalmente seguro e sem quaisquer efeitos adversos.



Assim, com o desenvolvimento desta monografia, pretende-se estudar o arroz
vermelho fermentado como alternativa ao uso de estatinas no tratamento da

hipercolesterolemia, verificando a sua eficacia e seguranca.

Palavras-chave: Hipercolesterolemia, estatinas, arroz vermelho fermentado,

Monascus purpureus
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Abstract

Cardiovascular diseases are the leading cause of mortality and morbidity in the
most industrialized countries. About 17.7 million people died from

cardiovascular disease in 2015, accounting for 31% of all global deaths.

Cardiovascular diseases are disorders of the cardiovascular system and are
usually caused due to the presence of a combination of risk factors.
Dyslipidemia is one of the most important cardiovascular risk factors and is the
term used to describe all quantitative or qualitative anomalies of blood lipids and
may be classified as hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia, mixed

dyslipidemia and reduction of HDL cholesterol levels.

In Portugal, cardiovascular diseases are among the main causes of morbidity,
disability and potential years of life lost and for this reason it is essential to
adopt preventive measures in individuals at risk. The pharmacist, as a public
health agent, can intervene in the screening of various diseases, including

cardiovascular diseases.

Approximately 13 million adults need to take antidyslipidemic drugs to control
hypercholesterolemia. Among the antidyslipidemic agents available for the
treatment of hypercholesterolemia are statins, the first pharmacological option.
Although statins are generally well tolerated there are adverse effects to
consider. Muscle symptoms (myopathy and myalgia) are the most common
adverse effects. Therefore, a safe and effective alternative approach to the
control of dyslipidemia is required.

Red yeast rice (fermented product of yeast Monascus purpureus) may be an
alternative for the treatment of hypercholesterolemia. However, although red
yeast rice is seen as a natural alternative to antidyslipidemic drugs, it does not

mean that it is completely safe and without any adverse effects.

Thus, with the development of this monograph, it is intended to study red yeast
rice as an alternative to the use of statins in the treatment of

hypercholesterolemia, verifying its efficacy and safety.

vii


https://en.wiktionary.org/wiki/antidyslipidemic
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1. Introducéo

As doencas cardiovasculares (DCV) sédo a principal causa de mortalidade e
morbilidade nos paises mais industrializados.(1-3) Anualmente, morrem mais
pessoas de DCV do que de qualquer outra causa em todo o mundo. Cerca de
17,7 milhdes de pessoas morreram por DCV em 2015, representando 31% de

todas as mortes globais.(1)

As doencas cardiovasculares sdo disturbios do aparelho cardiovascular e
incluem a doenca cardiaca coronaria, a doenca cerebrovascular, a doenca
cardiaca reumatica, a doenca arterial periférica, a doenca cardiaca congénita, a

trombose venosa profunda e a embolia pulmonar.(1,4)

A causa da DCV é geralmente a presenca de uma combinac¢édo de fatores de
risco, como o tabagismo, uma dieta pouco saudavel, stress, obesidade,
sedentarismo, alcoolismo, hipertensao arterial (HTA), diabetes mellitus (DM) e
dislipidemia.(1,4) Estes podem ser modificados com medidas néo
farmacoldgicas e farmacoldgicas, outros como a hereditariedade, 0 sexo e a

idade ndo podem ser modificados.(5)

A dislipidemia € um dos fatores de risco cardiovascular mais importante, uma

vez que pode levar a obstrucéo parcial ou total do fluxo sanguineo.(4,5)

O rastreio e o diagnéstico sdo fundamentais para avaliar o risco de desenvolver
DCV e quanto mais precoce for o diagndstico, maior € a probabilidade de

impedir 0 aparecimento ou agravamento de DCV.(5)

No presente trabalho ir4 ser feita uma revisdo sobre a utilizacdo do extrato de
arroz vermelho fermentado no tratamento da hipercolesterolemia. Serdo
apresentadas também as diferentes terapéuticas farmacoldgicas em utilizacéo,
com o objetivo de se verificar a eficacia, seguranca e a mais-valia da
abordagem terapéutica com o arroz vermelho fermentado. Relativamente a
pesquisa do material bibliografico, esta foi realizada entre Outubro de 2017 e
Julho de 2018. As principais fontes consultadas foram livros, revistas, paginas

de internet, artigos cientificos e referéncias bibliograficos dos artigos



consultados. Os dados apresentados neste trabalho foram conseguidos
mediante a utilizacdo do PubMed, Google Académico, RCAAP (Repositorio
Cientifico de Acesso Aberto de Portugal), para a obtencéo de artigos cientificos
disponibilizados online. Para a pesquisa bibliografica foram utilizadas palavras-
chave como: hipercolesterolemia, dislipidemia, estatinas, arroz vermelho

fermentado e Monascus purpureus.

1.1. Risco Cardiovascular

O risco cardiovascular representa a probabilidade de uma pessoa desenvolver
um evento aterosclerético cardiovascular fatal ou ndo fatal durante um
determinado periodo. Pessoas que apresentem DCV documentada, DM tipo 1
ou tipo 2, doenca renal crénica e niveis muito elevados de fatores de risco
individuais, apresentam automaticamente um risco cardiovascular global muito
elevado ou elevado, e todos necessitam de tratamento ativo no ambito de
todos os fatores de risco. A todas as outras pessoas, é recomendada a
utilizacdo de um sistema de avaliacdo de risco, como o sistema SCORE
(Systematic Coronary Risk Estimation), para estimar o risco cardiovascular
global.(5)

Identificar aqueles com maior risco e garantir que recebem um tratamento
adequado pode prevenir mortes prematuras. A maioria das DCV pode ser
prevenida abordando fatores de risco comportamentais. Além disso, o0
tratamento farmacologico da DM, HTA e dislipidemia pode ser necessario para

reduzir o risco cardiovascular e prevenir a doenca.(1)

O sistema SCORE estima um risco cumulativo para 10 anos para um primeiro
evento aterosclerdtico fatal, quer seja enfarte, acidente vascular cerebral ou
outra doenca arterial oclusiva, incluindo morte subita cardiaca. As estimativas
de risco foram elaboradas em tabelas para regides de alto e baixo risco.
Portugal é considerada uma regido de baixo risco. Na figura 1.1 € apresentada
a tabela SCORE para Portugal.(5)



O farmacéutico, enquanto agente de saude publica, pode intervir no rastreio de
varias doencas, incluindo as DCV. Utilizando o sistema SCORE pode sinalizar

precocemente situacfes que necessitem de intervencdo médica.(6)
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Figura 1.1 - Tabela de SCORE: risco a 10 anos de doenca cardiovascular fatal em populagfes de baixo
risco de DCV baseado nos seguintes fatores de risco: idade, género, tabagismo, presséo arterial sistélica
e colesterol total. Adaptado de Catapano et al (5)

Para estimar o risco para 10 anos de morte por doenca cardiovascular de um
individuo, € necesséario identificar a tabela para o seu sexo, se é ou nao

fumador e a idade. Dentro da tabela identificada, deve ser reconhecida a célula



mais aproximada para a pressao arterial e colesterol total do individuo. As
estimativas de rico sdo ajustadas de baixo para cima a medida que o individuo

se aproxima da préxima faixa etéaria.(5)

1.2. Hipercolesterolemia

7

A dislipidemia € o termo utilizado para designar todas as anomalias
quantitativas ou qualitativas dos lipidos sanguineos. As dislipidemias podem
ser classificadas como: hipertrigliceridemia; hipercolesterolemia; dislipidemia
mista (combinagdo dos dois fatores anteriores); reducdo dos niveis de
colesterol HDL (high density lipoprotein).(7)

A hipercolesterolemia é um importante fator de risco de doencas
cardiovasculares(8,9) e resulta de uma alteracdo do metabolismo das
lipoproteinas, condicionando uma elevagcédo do colesterol total (CT), da fracdo
LDL (low density lipoprotein) ou dos triglicéridos (TG) e/ou uma reducgdo do
HDL.(2,10)

A hipercolesterolemia pode ser classificada como hipercolesterolemia familiar
ou hipercolesterolemia adquirida.(11) A hipercolesterolemia familiar € uma
patologia genética, autossomica dominante, causada na maioria dos casos
pela auséncia total ou parcial de recetores das lipoproteinas de baixa
densidade (LDLR) funcionais. As mutacdes no gene LDLR levam ao aumento
dos niveis de colesterol plasmatico, pois o figado € incapaz de absorver LDL e
IDL (intermediate density lipoprotein).(12) A hipercolesterolemia adquirida é

induzida pela dieta e ndo € hereditaria, sendo também a mais comum.(11)

No entanto, a hipercolesterolemia € um fator modificavel, quer através de

alteracdes comportamentais quer através de terapéutica farmacologica.(13)

Segundo a Fundacéo Portuguesa de Cardiologia,(7) os valores recomendados
para o colesterol total, colesterol HDL (c-HDL) e colesterol LDL (c-LDL), para a

populacdo em geral, sdo os apresentados no quadro 1.1.



Quadro 1.1 - Valores de colesterol total, HDL e LDL recomendados pela Fundacdo Portuguesa de
Cardiologia. Adaptado de Fundagé&o Portuguesa de Cardiologia(7)

Valores Recomendados

Colesterol Total (CT) <190 mg/dl

Colesterol LDL (c- LDL) <115 mg/dl

» 40 mg/dl no homem

Colesterol HDL (c-HDL) » 45 mg/dl na mulher

No entanto, aos doentes com patologia coronaria, ou outra doenca
aterosclerotica, diabetes mellitus ou insuficiéncia renal, recomendam-se valores
de colesterol total inferiores a 175 mg/dL e de c-LDL inferiores a 100 mg/dL.
Mais recentemente, tem sido referido que valores de c-LDL inferiores a 70
mg/dL, nestes doentes, podem trazer vantagens como uma maior protecao

cardiovascular.(14)

1.2.1. Biossintese, Regulacéo e Metabolismo do Colesterol

O colesterol é um esteroide, presente nas membranas celulares, e € também
precursor das hormonas esteroides, como a progesterona, testosterona,

estradiol e cortisol.(7)

O colesterol € uma substancia natural, e aproximadamente dois tercos do
colesterol em circulagdo no sangue € sintetizado pelo figado e esta presente
em todas as células do corpo.(7) A outra parte € obtida através da alimentacéo,
em particular pela ingestdo de produtos animais.(12) Em quantidades ditas
normais, é fundamental ao metabolismo de sais biliares, hormonas sexuais, e
membranas celulares. No entanto, quando em excesso podem conduzir a

problemas cardiovasculares como a aterosclerose.(7)

A primeira etapa da biossintese de colesterol € realizada pela associagdo de
trés moléculas de acetil-Coenzima A (acetil-CoA) para a formacdo de 3-

Hidroxil-3-Metilglutaril Coenzima A (HMG-CoA). A conversao seguinte de HMG-



CoA em &cido mevalonico é catalisada pela enzima HMG-CoA redutase,(15,16)
sendo esta a etapa reguladora da biossintese de colesterol.(10,17) ApGds mais
20 etapas temos uma molécula de colesterol. Na figura 1.2 € apresentada a

biossintese de colesterol a partir da acetil-CoA.
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Figura 1.2 — Biossintese do colesterol a partir da Acetil CoA. Adaptado de: Leiria e Carvalho (16)



O colesterol é posteriormente transportado no sangue por lipoproteinas. As
lipoproteinas sédo grandes associacbes de lipidos e proteinas.(15) Cada
lipoproteina tem um destino especifico no organismo e existem diferentes vias

para os lipidos exdégenos e enddgenos.(11,12,17)

As lipoproteinas consistem num centro hidrofébico de lipidos ndo polares (p.e.
triglicéridos) envolvido num revestimento proteico e lipidos polares -
fosfolipidos, colesterol livre e proteinas associadas (denominadas

apolipoproteinas).(15,17)

Para além dos quilomicra, que sé&o lipoproteinas muito grandes, existem quatro
classes principais de lipoproteinas, classificadas segundo a sua
densidade.(15,18) Diferem também quanto a proporcédo de lipidos no nucleo e
ao tipo de apoproteina.(17) Sao elas as lipoproteinas de densidade muito baixa
(VLDL), que contém elevadas concentragdes de triglicéridos e colesterol; as
lipoproteinas de densidade intermédia - IDL, onde uma parte dos triglicéridos
foi removida; as lipoproteinas de baixa densidade - LDL, que derivam das IDL
através da remocao de quase toda a concentracao de triglicéridos, deixando
especialmente uma elevada concentracdo de colesterol e as lipoproteinas de
alta densidade - HDL, que contém uma elevada concentracao de proteina mas

pequenas concentracdes de colesterol.(17,18)

Na via exdgena, o colesterol e os triglicéridos derivados da via gastrointestinal
sao transportados na linfa e, em seguida, no plasma sob a forma de quilomicra
até ao musculo e tecido adiposo.(10,17) Nesses locais, nas células endoteliais
vasculares, os triglicéridos do nucleo da molécula sao hidrolisados por uma
lipoproteinolipase ligada a sua superficie e os acidos gordos livres séo
captados pelos tecidos. O que resta dos quilomicra, € conduzido até ao figado,
liga-se a recetores nos hepatécitos e sofre endocitose.(17) O colesterol €
libertado nos hepatdcitos e pode ser armazenado, oxidado em &cidos biliares
ou secretado através do ducto biliar, no intestino, sem sofrer alteracdes. No
intestino, o colesterol e os &cidos biliares sédo envolvidos na absorcdo de
gorduras.(10,16,17) Como alternativa pode ingressar na via endogena de

transporte lipidico na forma de VLDL.(17)



Na via enddgena, o colesterol e os triglicéridos recém sintetizados sé&o
transportados sob a forma de VLDL até as células musculares e adiposas,
onde os triglicéridos sdo hidrolisados e os acidos gordos penetram nos tecidos,
como ja referido. Durante este processo, as particulas de lipoproteinas ficam
menores e transformam-se em LDL, constituindo uma fonte de colesterol para
sintese de esteroides, membranas plasmaticas e acidos biliares. As células que
necessitam de colesterol com este fim sintetizam recetores que reconhecem
apolipoproteinas da LDL e que permitem que estas captem LDL em endocitose
mediada pelos recetores. O colesterol pode retornar ao plasma vindo dos
tecidos em particulas HDL. O colesterol é esterificado com acidos gordos de
cadeias longas nas particulas de HDL e os ésteres de colesterol resultantes
sdo posteriormente transferidos para particulas VLDL ou LDL.(17) As
lipoproteinas VLDL transportam também os triglicéridos.(12)

O colesterol LDL sofre oxidacdo e deposita-se nas artérias, originando o seu
endurecimento e obstrucdo (aterosclerose). O colesterol HDL € responsavel

pela remocéao do colesterol LDL do sangue e das paredes das artérias.(7,11)

1.2.2. Fatores de risco e Prevencao

As causas da hipercolesterolemia podem ser variadas: fatores genéticos, sexo,
idade, alimentacado rica em gorduras e pobre em fibras e vegetais, obesidade,
tabagismo, excesso de consumo de alcool, doencas renais ou hepaticas,

farmacos, sedentarismo, insulinorresisténcia e hipotiroidismo.(7,12,19)

Em Portugal, as doencas cardiovasculares constituem a principal causa de
morte, contando-se também, entre as principais causas de morbilidade,
invalidez e anos potenciais de vida perdidos.(13) Por este motivo é essencial a
adocdo de medidas preventivas nos individuos em risco de desenvolverem
doencas cardiovasculares (prevencao primaria) e medidas que previnam a
recorréncia de eventos em individuos que ja tenham doenca cardiovascular

(prevencédo secundaria).(10,13)



A importancia da prevencdo € inquestionavel e deve ser realizada em niveis
diferentes: na populacdo em geral, promovendo comportamentos baseados
num estilo de vida saudavel e a nivel individual, nos individuos com risco
moderado a elevado de DCV ou em doentes com DCV estabelecida,
combatendo um estilo de vida pouco saudavel e reduzindo os fatores de risco

de DCV tais como os niveis elevados de lipidos ou da presséo arterial.(5,20)

A prevencao tem o objetivo de erradicar, eliminar ou minimizar o impacto das

DCV e as respetivas incapacidades.(5)

Devem constituir prioridade na prevencao cardiovascular as pessoas com
doenca aterosclerdtica evidente, pessoas assintomaticas com um risco
cardiovascular elevado e muito elevado devido a presenca de outros fatores de
risco e os familiares de pessoas com doencga cardiovascular prematura ou risco

cardiovascular muito elevado.(19)

Véarias meta-analises de estudos epidemiolégicos observacionais prospetivos,
usando dados individuais dos participantes, tém consistentemente relatado
uma correlacdo direta entre os niveis plasmaticos de c-LDL e o risco de
aterosclerose e enfarte do miocéardio.(21,22) A “Emerging Risk Factors
Collaboration” (ERFC) relatou resultados de uma meta-analise de 302 430
participantes sem DCV, no momento da incluséo, incluidos em 68 estudos
prospetivos durante os quais 8857 enfartes do miocardio nao-fatais e 928
mortes por doenga coronaria acumularam mais de 2,79 milhdes de pessoas-
anos de seguimento. Nesses estudos, a concentracdo plasmatica de c-LDL foi
linearmente associada ao aumento do risco de enfarte do miocéardio nédo fatal
ou morte por doenca coronaria.(23) Da mesma forma, a “Prospective Studies
Collaboration” relatou uma meta-analise de 892 337 participantes sem DCV, no
inicio do estudo, que haviam sido incluidos em 61 estudos prospetivos de
coorte, durante os quais 33.744 mortes por doenca isquémica do coracdo
acumularam quase 12 milhdes de pessoas-anos de seguimento. Esta meta-
analise relatou uma forte associacao linear entre o colesterol plasmatico total e
o risco de mortalidade por doenca cardiaca isquémica.(24) Juntas, estas meta-

analises fornecem evidéncias coerentes e consistentes de que a concentragao



plasmatica de c-LDL esta fortemente associada a um aumento dose-
dependente no risco de eventos coronarios.(21) Assim, a reducédo dos niveis
plasmaticos de CT e c-LDL é uma estratégia estabelecida e eficaz na

prevencao de eventos coronarios.(22)

No quadro 1.2 sdo apresentadas varias modificacdes ao estilo de vida de modo

a melhorar o perfil lipidico plasmatico.
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Quadro 1.3 — Modificag6es ao estilo de vida para melhorar o perfil lipidico plasmatico. Adaptado de
Catapano et al (7)

Intervencdes no estilo de vida para reduzir os niveis de CT e c-LDL

Reduzir a gordura trans na dieta

Reduzir a gordura saturada na dieta

Aumentar as fibras na dieta

Utilizar alimentos funcionais enriquecidos com fitoesterois

Utilizar suplementos de levedura de arroz vermelho

Reduzir o peso corporal excessivo

Reduzir o colesterol na dieta

Aumentar a atividade fisica habitual

Utilizar produtos com proteina de soja

Reduzir a gordura trans na dieta

Aumentar a atividade fisica habitual

Reduzir o peso corporal excessivo

Reduzir os hidratos de carbono na dieta e substitui-los por gorduras ndo saturadas

O consumo moderado de alcool pode ser continuado

Cessacao tabagica

Dos alimentos ricos em hidratos de carbono, optar pelos que tém um indice glicémico baixo e

um teor elevado de fibras

Reduzir a ingestédo de mono e dissacéridos
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1.2.3. Complicacoes

A aterosclerose é o disturbio subjacente na maioria dos doentes com DCV.(26)
Quando o colesterol plasmético é elevado, principalmente o c-LDL, este pode
acumular-se e depositar-se nas paredes arteriais, juntamente com residuos
celulares e calcio, formando placas de ateroma.(17,18) Estas placas poderéo
crescer, reduzindo de forma significativa o calibre das artérias, diminuindo a
quantidade de sangue que atinge os 6rgdos, nomeadamente 0 coragdo e o
cérebro.(17-19) Se o fluxo sanguineo for interrompido, podera ocorrer um
evento cardiovascular (enfarte agudo do miocardio, angina de peito, acidente
vascular cerebral e acidente isquémico transitorio).(4,11) As citocinas
desempenham um papel fundamental na aterosclerose, como na iniciagéo,
progressdo e até regressdo das lesbes ateroscleréticas. As citocinas sdo
mediadores proteicos, produzidos por monécitos e macrofagos, em resposta a
inflamacdo e outros estimulos. As citocinas proé-inflamatérias aceleram a
progressdo da aterosclerose, enquanto as citocinas anti-inflamatorias
melhoram a doenca, e o seu equilibrio € o principal elemento que determina a

estabilidade das placas de ateroma.(27)

Para além das DCV, a hipercolesterolemia familiar também pode levar a muitas
outras complicacdes, como, xantomas (nédulos nos tenddes das articulactes
que resultam de depositos de colesterol), xantelasmas (depdsitos de colesterol

na pele em redor dos olhos e nas palpebras) e obesidade.(11,19)

1.2.4. Dados epidemiolégicos

As DCV matam anualmente mais de 4 milh6es de pessoas na Europa. Estas
matam mais mulheres do que homens (55% vs 45%), embora as mortes
cardiovasculares antes dos 65 anos sejam mais comuns nos homens. A DCV
continua a ser uma das causas principais de morbilidade e de mortalidade
apesar da melhoria de resultados obtidos. Um nUmero cada vez maior de

doentes sobrevive ao primeiro evento de DCV, sendo considerado de alto risco
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relativamente a novas ocorréncias. Além disso, a prevaléncia de alguns fatores

de risco como a obesidade e a DM, esta a aumentar.(5)

Aproximadamente, 52 milhdes de adultos necessitam de modificagdes no estilo
de vida e 13 milhdes de adultos necessitam de tomar antidislipidémicos de
forma a controlar os niveis de c-LDL.(28)

Um estudo desenvolvido no Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge
demonstrou que, numa populacéo entre os 18 e os 79 anos, cerca de 55% das

pessoas tém dois ou mais fatores de risco cardiovascular.(4)

Num estudo epidemioldgico transversal realizado numa amostra representativa
da populacdo portuguesa em 2010, a prevaléncia de hipercolesterolemia
encontrada foi de 56%.(3)

Em Portugal, as doencas do aparelho circulatério € uma das principias causas
bésicas de morte, representando 29,8% dos ébitos no pais (figura 1.3). Em
2015, morreu-se principalmente devido a doencas do aparelho circulatério (32
443 Obitos) com um acréscimo de 0,5% relativamente ao ano anterior. No
grupo das causas motivadas por doencas do aparelho circulatério destacaram-
se 11 778 6bitos motivados por doengas cerebrovasculares e 7 328 por doenca

isquémica do coracao.(25)

13



Doencasdoaparelho circulatdrio 29.8%
Tumores malignos

Doencasdoaparehorespiratono

Doengas cérebro-vasculares

Doencaisquémicado coragdo

Outras doengas cardiacas

Sintomas, sinais, exames anomais, causas mal definidas
Pneumonia

Doengasendocrinas, nutricionas e metabolicas

Causas externasde lesdoe envenenamento
Doencasdoaparhodigestivo

Tumor maligno da laringe etraqueia/ brénquos/ pulmdo
Diabetes mellitus

Doengasdosistemanervoso e dos orgdos dos sentidos

Figura 1.3 - Proporcdo de 6bitos por causas de morte mais frequentes no total de 6bitos (em %) em
Portugal no ano de 2014. Adaptado de Furtado (13)

A utlizacdo de antidislipidémicos em Portugal mantém a tendéncia de
crescimento, e as estatinas corresponderam a 90% do consumo. Na figura 1.4
podemos verificar que os farmacos do aparelho cardiovascular representam

22% do encargo para o Sistema Nacional de Saude (SNS).(13)
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Hormonas & Medicamentos usados no Tretamento das Doencas Endocrinas 231%
Aparelho Cardiovascular 22,0%

Sistema Nervoso Central 20,5%
Sangue B,2%
Aparelho Respiratdrio 7,1%
Aparelho Locomator 4.4%
Medicamentos Anti-Infecciosos 3,%%
Aparelho Digestivo 3,1%
Medicamentos usados em Afeccfes Oculares 2.5%
Aparelho Genituringrio 2,0%
Medicamentos usados em AfeccBes Cutdneas 0,9%
Medicamentos Antineoplasicos & Imunomoduladores 0,8%
Medicagdo Antialérgica 0,5%
Medicamentos usados em Afecgbes Otarrinolaringol ogicas 0.4%
Wacinas e Imunoglobulinas 0,2%

Nutricio e Metabolisma 0,2%
Medicamentos usados no Tratamento de IntoxicacBes | 0.1%

Correvtivos da Volémia e das Alteragbes Electroliticas  0,0%

0,0% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0%

Figura 1.4 - Distribuicdo dos Encargos do SNS por Grupos Farmacoterapéuticos. Adaptado de
INFARMED (29)

2. Tratamento

A hipercolesterolemia para além de poder ser prevenida é passivel de
tratamento. As mudancas no estilo de vida sdo a primeira linha de tratamento

contra a hipercolesterolemia.(12)

Os alvos terapéuticos do colesterol total e do c-LDL dependem do risco
cardiovascular total (SCORE). Quando o risco cardiovascular € baixo (SCORE
< 1%) a moderado (SCORE 2 1% a < 5%) o CT deve ser inferior a 190 mg/dL e
0 c-LDL inferior a 115 mg/dL. Quando o risco cardiovascular & alto (SCORE 2
5% e < 10%), o c-LDL deve ser inferior a 100 mg/dL e devera ser inferior a 70
mg/dL se o risco cardiovascular for muito alto (DM, insuficiéncia renal grave ou
SCORE 2= 10%).(5,9) Em doentes com enfarte do miocardio deve ser
considerada a terapéutica com estatinas independentemente dos niveis de
colesterol total. Desta forma, foram definidas estratégias de modo a alcangar os
alvos terapéuticos recomendados. As Guidelines da Sociedade Europeia de
Cardiologia e da Sociedade Europeia da Aterosclerose, para a abordagem

clinica das dislipidemias definem que individuos com risco cardiovascular
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inferior a 1% apenas necessitam de intervengdo se apresentarem niveis de c-
LDL superiores ou iguais a 190 mg/dL. No entanto, individuos com risco
cardiovascular muito elevado (SCORE = 10%), necessitam de intervencéo

mesmo que os niveis de c-LDL sejam inferiores a 70 mg/dL.(5)

Na figura 2.1 sdo apresentadas as estratégias de intervencdo em funcéo do
risco cardiovascular e do nivel de c-LDL.

» Nivek de C-LDL

sco CV

global <70 mg/dL 70a<100mg/dL | 100a< 155 mg/dL | 155 al90mg/dL = 190 mg/dL
(SCORE) % L,8a<25mmol/l | 26a<40mmall | 4,0a<49mmoll | =49 mmaL

zla<$

<s sendocontrolado | cos sendo controlxdo | cos se nlo contrdiado

25a<10,
ou alto risco

Figura 2.1 — Estratégias de intervengdo em fungdo do risco cardiovascular e do nivel de c-LDL. CV-
cardiovascular. Adaptado de Catapano et al. (5)

2.1. Tratamento nao farmacoldgico

Os médicos devem promover intervencdes no estilo de vida, adequadas a cada

pessoa, ao nivel da alimentagéo e exercicio fisico.(30)

Segundo a Norma 019/2011 da Direcdo Geral de Saude, deve ser adotada
uma alimentacdo variada e nutricionalmente equilibrada, acompanhada de
exercicio fisico, reducdo do consumo de alcool e ingestdo de sal. As
intervengbes presentes na Norma 019/2011 sdo apresentadas em mais
pormenor no quadro 2.1.
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Quadro 2.1 — Intervencgdes no estilo de vida na abordagem terapéutica das dislipidemias. Adaptado de
Direcéo Geral de Saude (30)

Adocao de uma dieta variada, nutricionalmente equilibrada, rica em legumes,

leguminosas, verduras e frutas e pobre em gorduras (totais e saturadas)

Pratica regular e continuada de exercicio fisico, 30 a 60 minutos, quatro a sete dias

por semana
Controlo e manutenc&o de peso normal (indice de Massa Corporal = 18,5 e < 25)
Restricdo do consumo excessivo de alcool (méx. 2 bebidas/dia)

Diminuicdo do consumo de sal (inferior a 5,8g/dia)

2.1. Tratamento farmacolégico

Diversos farmacos sdo utilizados para reduzir o c-LDL plasmatico. O
tratamento farmacolégico para reduzir os lipidos plasméticos é a Uunica
abordagem terapéutica, sendo utilizada em associacdo com o controlo dietético
e a correcdo de outros fatores de risco cardiovasculares passiveis de

modificacdo.(31)

Entre os antidislipidémicos disponiveis para o0 tratamento da
hipercolesterolemia, incluem-se as estatinas (inibidores da HMG-CoA redutase)
gue constituem a primeira linha de tratamento na reducao do c-LDL.(8,13) Para
além das estatinas existem outras op¢des de tratamento como os fibratos, os
sequestradores de acidos biliares ou o acido nicotinico.(13,17)

Os fatores, como a situacdo clinica do individuo, os medicamentos
concomitantes, a tolerabilidade farmacoldgica, a tradicdo da terapéutica local e
o custo dos farmacos, tém um papel fundamental na determinagéo da escolha

final do farmaco a utilizar e a sua dosagem.(5)
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2.1.1. Inibidores da HMG-CoA redutase: Estatinas

As estatinas sdo farmacos que reduzem a sintese de colesterol no figado por
inibicdo competitiva da enzima HMG-CoA redutase,(15) e constituem a primeira
opcao farmacolégica perante um risco cardiovascular ligeiro a moderado,
guando as medidas néo farmacolégicas falham, ou simultaneamente a estas se

o0 risco cardiovascular for elevado ou muito elevado.(5,9)

A reducgéo da concentragdo intracelular de colesterol induz um aumento da
expressdo de LDLR na superficie dos hepatdcitos, o que resulta num aumento
da absorcdo de c-LDL plasmatico e um decréscimo da sua concentracdo

plasmatica.(5,16)

Em Portugal estdo comercializadas seis estatinas: Atorvastatina, Fluvastatina,
Pitavastatina, Pravastatina, Rosuvastatina e Sinvastatina (a mais utilizada em
Portugal).(13) As orientacfes da Direcdo Geral de Saude, recomendam que na
pessoa com risco cardiovascular reduzido ou moderado deve-se iniciar a
terapéutica com sinvastatina em dose adequada, e na pessoa com risco
elevado ou muito elevado deve-se privilegiar o tratamento inicial com
sinvastatina 40 mg. E também referido que quando os objetivos terapé@uticos
ndo sdo alcancados deve prescrever-se uma estatina até a dose maxima
recomendada ou a dose mais elevada tolerada para atingir o nivel alvo ou se

necessario mudar para uma estatina mais potente.(30)

As diversas estatinas diferem na poténcia relativa de reducdo do c-LDL e no
tipo e intensidade de metabolizacdo hepatica.(5,9) As estatinas com maior
poténcia para reduzir a concentracdo de c-LDL sdo a Atorvastatina e a

Rosuvastatina.(13)

As indicacbes para a associacdo das estatinas a medicamentos
antidislipidémicos de outras classes farmacoldgicas sédo por vezes de escassa
fundamentacéo. Contudo quando as estatinas séo insuficientes na reducédo do
c-LDL a adicdo de ezetimiba, resina permutadora de ides ou acido nicotinico
pode estar indicada. A associagdo de estatinas a fibratos é possivel mas

acresce o risco de reacOes adversas (p.e. miopatia).(9)
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Embora as estatinas sejam, geralmente, bem toleradas ha efeitos adversos a
considerar.(5,16) Os efeitos adversos mais discretos e pouco frequentes,
incluem distarbios gastrointestinais, insénia e erupcdo cutanea. Os efeitos
adversos mais graves sdo raros, mas incluem miosite grave (rabdomidlise),
hepatite e angioedema.(16,17) Os sintomas musculares (miopatia e mialgia)

sao os efeitos adversos clinicamente relevantes mais comuns.(5,32)

Existe também, um risco acrescido de miopatias e de rabdomidlise devido a
possiveis interagdes farmacoldgicas de outros farmacos com as estatinas, tais
como, o itraconazol, cetoconazol, claritromicina, diltiazem, amlodipina,

amiodarona.(5)

Deste modo, as taxas de interrupcdo da terapéutica sédo elevadas e quase um
terco dos doentes interrompe o tratamento dentro de um ano apos o seu
inicio.(10) A miopatia ocorre em aproximadamente 10% dos doentes tratados
com estatinas, desta forma a intolerdncia as estatinas pode prejudicar a
adesdao.(33) Os farmacéuticos tém um papel fundamental na monitorizacéo e
melhoria da adesdo dos doentes aos medicamentos. A farmécia tem uma
posicdo de destaque na sequéncia de eventos envolvidos no uso de
medicamentos e tem um papel essencial na promo¢do e monitorizacdo da
adesdao, portanto, as intervencdes na farmacia para melhorar a adesédo tém o
maior potencial para serem eficazes. As principais contribuicbes dos
farmacéuticos englobam a educacdo e o aconselhamento de doentes e seus
cuidadores, seguindo os doentes para identificar e resolver as dificuldades com

0 uso dos medicamentos.(34)

2.1.2. Outros

Os sequestradores de acidos biliares, como a colestiramina e o colestipol, sdo
resinas de troca anidnica. Estas sequestram os acidos biliares no intestino e
impedem a sua reabsorcdo e circulacdo entero-hepatica. O resultado € uma
reducdo da absorcdo do colesterol exégeno e o aumento do metabolismo do

colesterol endégeno em acidos biliares no figado. Isso conduz a um aumento
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da expressao de LDLR nos hepatécitos e a uma reducgéo de c-LDL plasmatico.
No entanto, agravam a hipertrigliceridemia.(17,35) Como as resinas ndo sao
absorvidas, a toxicidade sistémica é baixa, mas sintomas gastrointestinais,
como nauseas, flatuléncia, obstipacéo, dispepsia e diarreia, sdo comuns e dose
dependentes.(5,17) As resinas podem interferir com a absorcdo de vitaminas
lipossoluveis e de farmacos como a clorotiazida, digoxina e varfarina. Estes
devem ser ingeridos no minimo 1 hora antes ou 4 a 6 horas depois da

resina.(17)

Diversos derivados do acido fibrico, conhecidos como fibratos, inclusive o
bezafibrato, o genfibrozil, o fenofibrato e o clorofibrato, tém um efeito
acentuado na reducdo da VLDL e, consequentemente, dos TG.(17,35)
Contudo, geram uma reducédo modesta (aproximadamente 10%) na LDL e um
aumento aproximado de 10% na HDL. Os fibratos estimulam a lipoproteina
lipase e, consequentemente, aumentam a hidrélise de triglicéridos nos
quilomicra e nas particulas de VLDL quando estes atravessam o0s capilares.
Libertam os acidos gordos livres para armazenamento ou metabolismo na
musculatura estriada. E provavel, também, que reduzam a producdo hepatica
de VLDL e aumentem a captacdo hepéatica de LDL. A insuficiéncia renal aguda,
derivada da miosite (disturbio inflamatorio da musculatura estriada), € um efeito
adverso dos fibratos pouco comum, mas pode ser grave. Os fibratos, também,
podem causar diversos sintomas gastrointestinais, mas ao contrario das

resinas, sdo bastante faceis de utilizar e bem tolerados.(17)

O acido nicotinico (niacina) é uma vitamina do complexo B(35) que tem sido
utiizada como agente redutor de lipidos, assim como o seu derivado
acipimox.(17) Estes farmacos inibem a producao hepatica de triglicéridos e a
secrecdo hepética de LDL, conduzindo indiretamente, a uma reducéo da LDL.
Ocorre, também, um discreto aumento da HDL.(17,35) No entanto, o seu uso
clinico € limitado devido aos seus efeitos adversos, que sdo comuns e incluem
rubor, palpitacdes e disturbios gastrointestinais. Doses elevadas podem gerar
distarbios da funcdo hepatica, prejudicar a tolerancia a glicose e aumentar o
risco de artrite gotosa.(17) Devido aos efeitos adversos graves, farmacos

contendo &cido nicotinico ndo foram, até agora aprovados na Europa.(5)
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Os inibidores da absorcéo do colesterol como a ezetimiba, inibem a absorgéo
de colesterol ao nivel do sistema digestivo, reduzindo a quantidade de
colesterol absorvida dos alimentos.(35) Devem ser utilizados como terapéutica
de segunda linha, em associagdo com as estatinas, quando o0 objetivo
terapéutico ndo tiver sido atingido com a dose méaxima tolerada de estatina, em
doentes intolerantes as estatinas ou com contraindicacbes. Nao foram
reportados efeitos adversos graves, e 0os mais frequentes sdo a elevacédo

moderada das enzimas hepaticas e dores musculares.(5)

Uma nova classe de farmacos estéd agora disponivel, os inibidores da proteina
convertase subtilisina/kexin tipo 9 (PCSK?9).(5) Estes farmacos estéo indicados
em pessoas com um risco cardiovascular global muito elevado, em pessoas
com hipercolesterolemia familiar submetidas & dosagem maxima tolerada da
terapéutica de primeira e de segunda linha e em intolerantes as estatinas com
niveis elevados persistentes de c-LDL.(5,36) Os inibidores da PCSK9
diminuem os niveis plasmaticos de CT, c-LDL e TG, aumentando também os
niveis de c-HDL. O primeiro inibidor PCSK9 aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA) é o anticorpo alirocumab.(36)

3. Alternativas a farmacologia classica: Arroz vermelho

fermentado

Recentemente tém sido debatidos os efeitos adversos das estatinas, incluindo
a mialgia e fraqueza muscular, falta de energia, fadiga aumentada e aumento
das enzimas hepaticas que por sua vez agravam a hiperglicemia e o risco de
DM.(8) Entre 10 a 15% dos doentes sdo intolerantes as estatinas, mesmo em
baixas doses diarias, desde a mialgia leve sem aumento da creatina quinase
(CK) até sintomas musculares mais graves com elevacoes significativas da CK.
Para além disso 1 a 3% mostram elevacédo assintomatica das transaminases

aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT).(37)
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Existem por isso, alguns doentes que s&o relutantes em utilizar farmacos
antidislipidémicos ou optam por ndo os tomar, com receio dos possiveis efeitos
adversos.(28,32)

Por isso, uma abordagem alternativa segura e eficaz para o controlo da
dislipidemia é necesséria. Atualmente, tem sido dada mais atencdo as terapias

alternativas, como a fitoterapia chinesa.(8)

O arroz vermelho fermentado (AVF), que foi utilizado como suplemento
dietético e como fitoterapico na China durante séculos, e que também foi
popularizado no Ocidente, pode ser uma alternativa para o tratamento da

hipercolesterolemia.(8,11)

Nos ultimos anos, o AVF, foi estabelecido pelos cientistas como um produto
potencialmente util que auxilia a diminuigdo dos lipidos plasmaticos, incluindo o

colesterol e triglicéridos.(28)

3.1. Consideracdes gerais e perspetiva historica

O AVF, um produto fermentado da levedura Monascus purpureus Went(38) foi
reconhecido em 800 d.C., durante a dinastia Tang na China,(11) e registado na
antiga Farmacopeia Chinesa Ben Cao Gang Mu-Dan Shi Bu Yi (1368-
1644).(39) O AVF tem sido utilizado como corante alimentar e intensificador de
sabor durante séculos.(11,40) Em alguns paises asiaticos foi também utilizado
como medicamento para tratar distlrbios digestivos e promover a circulacao

sanguinea.(11,28)

O Monascus spp., foi pela primeira vez encontrado no AVF por Van Tieghem
em 1884.(41) Atualmente, o género Monascus inclui 9 espécies: M.
argentinensis, M. eremophilus, M. floridanus, M. lunisporas, M. pallens, M.
pilosus, M. purpureus, M. ruber e M. sanguineus.(42) Entre eles, M. pilosus, M.
purpureus e M. ruber sdo as espécies mais utilizadas a nivel industrial, sendo

gue na prética tradicional o AVF é produzido pelo M. purpureus. Em 1895, o M.
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purpureus foi isolado por Friedrich August Ferdinand Christian Went, e foi

identificado como uma linhagem de M. ruber Van Tieghem.(41,42)

Uma série de componentes bioativos com efeitos antidislipidémicos tém sido
encontrados no AVF e sédo denominados de monacolinas (p.e. J,L e K). A
monacolina K, em especial, tem a capacidade de manter as concentracdes
plasmaticas dos lipidos em niveis normais através da diminuicdo da
biossintese de colesterol.(11,43) Esta monacolina foi a primeira a ser isolada,
de uma cultura de M. ruber,(41) e a sua forma reduzida (lovastatina) foi
introduzida como farmaco antidislipidémico pela Merck Sharp e Dohme.(38)

Deste modo, a monacolina K, é biossimilar do farmaco lovastatina.(28,43)

A producdo de monacolina K é relatada em outras espécies para além da M.
purpureus, sendo elas: M. ruber, M. pilosus, M. vitreus e M.pubigerus. No
entanto, alguns pesquisadores demonstraram que espécies como M. purpureus
e M. ruber podem produzir durante a fermentacdo uma micotoxina, a citrinina, e
a sua presenca deve ser evitada.(44) E por isso, importante otimizar o
processo de fermentacao, controlar a producdo de citrinina através da sele¢céo
de linhagens sem citrinina e de regulacdo genética, para garantir que a
producdo de AVF possa ser realizada com seguranca e mantendo as suas
caracteristicas funcionais.(41,45) Além disso, estes fatores também influenciam
a producao de monacolina K. Portanto, a producédo de AVF com baixo nivel de
citrinina e niveis elevados de monacolina K, utilizando a condicdo de
fermentacdo Otima, € o principal objetivo para melhorar a qualidade dos

produtos comerciais de AVF.(45)

Tradicionalmente, o AVF é produzido através da fermentacdo de arroz nao
glutinoso (Oryza sativa L.) que € embebido em agua durante um dia, e depois
cozido a vapor até um estado de semi-gelatinizacdo. Apds a inoculacdo com
uma cultura de Monascus purpureus (tipicamente um lote anterior de AVF de
elevada qualidade), os grédos de arroz sao incubados em uma camara de
temperatura controlada (25-28°C) e regularmente agitados e humedecidos,
durante todo o processo de fermentacdo (2 a 4 semanas), até se tornarem
vermelho escuro.(41) Apés secagem a 40°C, os graos de arroz podem ser

reduzidos a p0.(42) Todas as variedades de arroz sdo adequadas, exceto o
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arroz glutinoso, como Malagkit Sungsung, que € considerado insatisfatorio

devido a sua textura e a aglomeracéo dos graos de arroz.(45)

Além da fermentacdo em estado soélido também tem sido utilizada a
fermentacdo em estado liquido/submersa, através de uma combinacdo de
varios parametros de cultura, desde os componentes do meio de cultura, a
fonte de azoto, o oxigénio, o valor de pH, a temperatura, e a suplementacéo da
agua. Durante a fermentacédo, o AVF é uma fonte importante de varias enzimas
hidroliticas, como a-amilase, glucoamilase, lipase, peptidases, proteinases
asparticas, carboxipeptidases, serinoproteinases alcalinas, B-glicosidase, a-
galactosidase, quitinase e ribonuclease, fundamentais para o amadurecimento

do produto em relacao as propriedades quimicas e fisicas.(41)

O Monascus spp. pode ser cultivado em agar com dextrose e batata, agar de
Sabouraud ou em solucao de agar de Czapek, durante 10 dias entre 29 e 32°C.
O diametro, cor e textura das culturas sdo dependentes do meio cultural,

linhagem e condi¢des de cultura.(45)

A primeira documentacdo sobre a agédo biomolecular do AVF foi publicada em
2002,(46) e os resultados demonstraram que os efeitos antidislipidémicos do
AVF estao relacionados com um mecanismo semelhante as estatinas, inibicdo
da enzima HMG-CoA redutase, das monacolinas, um dos componentes
bioativos.(5,43) As vérias preparacdes de AVF, apresentam diferentes
concentragbes de monacolinas e diminuem o CT e o c-LDL em extensao
variavel. No entanto, a seguranca a longo termo do consumo regular destes

produtos ndo esta ainda completamente documentada.(5)

De acordo, com antigas farmacopeias chinesas, o extrato de AVF, tem sido
utilizado tradicionalmente para prevenir e tratar a aterosclerose, um processo
inflamatorio. A inflamacdo é um fator critico em todas as fases da progressao
da aterosclerose, desde a atracéo de células imunes, a formagédo da placa de
ateroma e até a sua rutura. Deste modo, supdem-se que o AVF possa suprimir
a resposta imunitaria e a inflamacao resultante, através da producdo de anti-
citocinas. Um estudo, realizado em ratinhos com aterosclerose, demonstrou

gue o AVF diminuiu significativamente, as areas da lesédo aterosclerética. Estes
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resultados foram associados a reducéo do CT e da metaloproteinase da matriz
tipo 2. As metaloproteinases da matriz estdo envolvidas no desenvolvimento e
na progressdo da aterosclerose, e relacionadas com um aumento da
morbidade e mortalidade cardiocerebrovascular.(27) Outro estudo em ratinhos,
demonstrou que 600mg/kg/dia de AVF, durante 8 semanas melhorou a
estabilidade da placa de ateroma sem diminuir a area da placa, enquanto que
1200mg/Kg/dia, inibiu drasticamente a progressao da placa, acompanhada pela
diminuicdo da sua é&rea. Os resultados, sugerem que o AVF suprime a
progressdo e rutura da placa de ateroma mitigando o stress do reticulo
endoplasmatico do macrofago e consequentemente inibindo a apoptose e a via
pré-inflamatéria. O efeito ateroprotetor do AVF, demonstrou ser independente

da regulacao lipidica.(47)

A melhoria do perfil lipidico com AVF, foi também associada a uma redugéo
significativa dos biomarcadores de inflamacdo sérica, como a proteina C
reativa e o fibrinogénio. A reducéo dos valores de c-LDL e dos biomarcadores

inflamatdrios pode prevenir a formacgéo de placas de ateroma.(48)

A oxidagdo do LDL é também um processo chave nas fases iniciais da
aterosclerose e é provocada pelo stress oxidativo.(49) Em um estudo recente,
foram estudados 40 individuos com hipercolesterolemia e sem diagndstico de
lesbes aterosclerdticas, durante 10 meses. Destes individuos, 20 receberam
1200mg/dia de AVF (10 mg monacolina K), durante 8 semanas e aos restantes
foi-lhes administrado placebo. O objetivo deste estudo, foi investigar os
potenciais efeitos do AVF nas subfracdes de LDL como novo marcador lipidico,
na LDL oxidada como parametro do stress oxidativo e na interleucina-6 como
fator pré-inflamatério. Os dados mostram que o AVF para além de afetar o
perfil lipidico (diminuir c-LDL e CT), também diminuiu os niveis de LDL oxidada
e a concentracdo plasmatica de interleucina-6. Deste modo, o AVF pode
alcancar o seu efeito antiaterosclerético, diminuindo significativamente a
subfracdo aterogénica da LDL, o stress oxidativo e o0s marcadores
inflamatorios, sugerindo multiplos efeitos benéficos na DCV, como a diminuicéo

da ocorréncia de eventos cardiovasculares.(49) O AVF também tem a
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capacidade de diminuir a progressdo da aterosclerose, através da restauragéo

dos niveis do fator tecidual.(50)

Recentemente, tem sido sugerido que o AVF, também, pode exercer efeitos
positivos na funcionalidade do c-HDL, potenciando o transporte reverso de
colesterol. O transporte reverso do colesterol € um mecanismo pelo qual o
corpo remove o0 excesso de colesterol dos tecidos periféricos e os entrega ao
figado, onde sera redistribuido para outros tecidos ou removido do corpo pela
vesicula biliar. A principal lipoproteina envolvida neste processo € a HDL. O
teor de c-HDL plasmatico parece ser crucial tanto na prevencdo como no
tratamento de doencas ateroscleroticas, uma vez que esta molécula exerce
funcdes anti-inflamatorias, mas a sua funcionalidade tem um potencial muito
maior em doencas como a DCV, doenca renal cronica, dislipidemia, diabetes e
cardiomiopatia isquémica crbénica. Embora estes estudos ainda sejam
inconclusivos, os flavonoides, componentes bioativos do AVF mostraram

resultados promissores neste sentido.(51)

Desta forma, o AVF, possui propriedades para além da acdo antidislipidémica,
como a melhoria da funcdo endotelial e a producdo de anti-citocinas para a
supressédo da inflamacéo.(27,47) Logo, o AVF apresenta alvos potenciais para
futuros  estudos explorarem 0sS seus mecanismos moleculares
imunomodeladores, e a funcédo exata dos seus componentes bioativos, com o
intuito de utiliza-los como estratégia de prevencdo cardiocerebrovascular

alternativa as estatinas.(27)

No entanto, ainda ndo estd completamente esclarecido se o efeito
antidislipidémico do AVF, € devido apenas ao conteido em monacolina K, ou
se 0S outros componentes presentes também contribuem para esse efeito.(46)
Alids, um estudo realizado em ratos, utilizando uma linhagem de M. purpureus
sem producdo de monacolinas (M. purpureus FTC5391), demonstrou uma forte
atividade antidislipidémica na auséncia destas. O produto fermentado por
fermentacdo submersa nao so reduziu o CT e o c-LDL, como aumentou O c-
HDL.(52)
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3.2. Composicéao

Para além do amido, proteinas, fibras, esteroéis e 4cidos gordos, 0 AVF contém
numerosos componentes bioativos, incluindo a monacolina K,(38) que se
pensa desempenhar um papel no controlo da hipercolesterolemia.(8,40). Entre
muitas outras substancias, o AVF contém pelo menos nove monacolinas que

sdo semelhantes em estrutura as estatinas.(38)

A monacolina K pode ocorrer no AVF como lactona ou hidroxiacido (Figura
3.1).(45,52) A relacéo entre as duas formas varia dependendo das linhagens
de Monascus utilizadas, pH, meio de cultura, temperatura e humidade
inicial.(45) Quando produzida por fermentagdo, a monacolina K, encontra-se
maioritariamente na forma de hidroxiacido (forma biologicamente ativa). Na sua
forma comercial, como lovastatina, esta apresenta-se sob a forma de lactona,
sendo posteriormente convertida a hidroxiacido, a nivel hepatico.(53) Produtos
de AVF com maior proporcdo da forma acida foram considerados de maior
qualidade.(45) Para além disso, um estudo recente mostrou que a
biodisponibilidade oral da monacolina K € significativamente melhorada nos
produtos de AVF, como resultado de uma maior taxa de dissolucdo e reducao
da cristalinidade. Isto indica que, provavelmente, a atividade do AVF é maior do
que o esperado, com base nas doses muito baixas geralmente administradas

aos doentes.(8)
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Figura 3.1 - Monacolina K pode ocorrer no AVF na forma lactona (A) ou na forma hidroxiacido (B).
Adaptado de Lachenmeier et al.(52)
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Vérios estudos clinicos sugerem que o AVF tem o potencial de reduzir o c-LDL
plasmatico entre 10 a 33%.(8) A partir de arroz fermentado com M. purpureus

foram também encontradas as monacolinas J, L, X, M e os seus derivados.(45)

Para além da monacolina K, o AVF também contém outras substancias, como
os &cidos gordos, 4cido palmitico, acido linoleico, &cido oleico, &cido linolénico
e acido estearico.(10,38,53) Estas substancias tém sido postuladas como os
principais reguladores da homeostasia do colesterol plasmatico.(11) Os
extratos de AVF contém também isoflavonas, oligoelementos como o magnésio
e vitaminas do complexo B, como a niacina.(33,38) De facto, o AVF contém
muitos nutrientes sinérgicos com propriedades redutoras de lipidos, como o

colesterol.(38)

Estdo também presentes fitoesterdis como o [-sitosterol, campesterol e
estigmasterol,(40,46) que s&o conhecidos por interferirem na absorcdo do
colesterol nos intestinos.(38) Foi demonstrado que o0s esterdis vegetais
diminuem as concentracbes de CT e c-LDL em varios grupos

populacionais.(40)

Outros metabolitos secundarios, como o acido y-aminobutirico (GABA), acido
dimerimico e monascina, que sao potenciais agentes hipotensores,
antioxidantes e anti-inflamatorios, também foram relatados como estando
presentes no AVF.(40,43)

3.3. Eficacia e seguranca

Um numero crescente de estudos avaliou a eficacia e a seguranca do AVF na
reducdo dos niveis de colesterol (CT e c-LDL).(10,33) Contudo, € importante
referir que em alguns estudos foram utilizadas linhagens especificas de
Monascus purpureus e linhagens diferentes podem resultar em perfis de
eficacia e seguranca diferentes,(39) pois o teor de monacolinas presente no
AVF pode variar significativamente de acordo com a linhagem.(43) Desta

forma, a qualidade das preparactes de AVF pode variar bastante.(5)
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Em alguns produtos, foram encontrados niveis potencialmente perigosos de
citrinina.(33,46) A citrinina é hepatotoxica,(45) nefrotoxica e potencialmente
genotoxica, carcinogénica, embriotoxica e teratogénica.(41) Desta forma, as
gravidas ou lactantes devem evitar a ingestdo de AVF.(28) Apesar da citrinina
ser toxica, apenas existe legislacdo para o limite de citrinina nos alimentos, em
alguns paises, como o Japéo, cujo valor limite € de 200 pug/Kg. Na Europa, ndo
existe valor limite, pois segundo a EFSA, as limitacdes e incertezas existentes
nos estudos realizados invalidam o estabelecimento de um valor limite. No
entanto, ndo se considera motivo de preocupacdo relativamente a
nefrotoxicidade em humanos, se 0s niveis de citrinina presentes nos alimentos
nao ultrapassarem os 0,2 ug/Kg de peso corporal. Num estudo, onde foi
avaliada a quantidade de citrinina presente nos produtos de AVF
comercializados, a citrinina estava presente entre os 0,2 pg/Kg e os 1,71
Hg/Kg, sendo concentracbes muito inferiores aos valores limite

referenciados.(54)

Contudo, o estudo detalhado de varias espécies de Monascus sob diferentes
condicbes e meios de cultura, revelou que as condigcbes de cultura e os
atributos genéticos podem influenciar a producdo de citrinina.(41) Além de
otimizar o processo de fermentacdo e a selecdo de linhagens mutantes livres
de citrinina, a modificacdo genética é uma abordagem alternativa para reduzir a
guantidade de micotoxinas e incentivar a produ¢ao de monacolina K.(41,45) No
entanto, também pode resultar numa menor concentracdo de monacolina K. A
modificacdo genética, para além de bloquear a biossintese de citrinina também
permite alterar a quantidade de monacolina K produzida. Em linhagens
modificadas através da superexpressdo de alguns genes pode ocorrer uma

maior producdo de monacolina K em relacao as linhagens selvagens.(41)

Os pesquisadores Chen F. e Hu X. desenvolveram uma linhagem mutante, a
Monascus spp. M12-69 através do tratamento com agentes mutagenicos,
radiacdo UV e raios gama, de uma estirpe selvagem de M. pilosus, adquirida a
partir de amostras de AVF recolhido na China. Esta linhagem mutante poderia
ser usada para produzir AVF com elevadas concentracbes de monacolina K

(2,52 mg/g) e baixa concentragdo de citrinina (0,13 ng/g). As linhagens M.
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purpureus ATCC16365, BCC6131 e FTCMU e DMKU, sao aquelas que
produzem concentracdes de citrinina mais baixas, enquanto, a linhagem M.
ruber TISTR 3006, produz o nivel mais elevado de citrinina. A linhagem
Monascus purpureus DMKU ¢é aquela, que produz concentracdes mais
elevadas de monacolina K.(45) Atualmente, existem 4 linhagens de Monascus
com genomas sequenciados (M. purpureus NRRL 1596, M. purpureus YY-1, M.
ruber NRRL 1597 e M. ruber M7).(41)

Avaliagcbes de toxicidade do AVF em animais durante quatro meses nao
mostraram toxicidade, e ensaios em humanos ndo mostraram elevacoes de

enzimas hepaticas ou insuficiéncia renal.(55,56)

O primeiro ensaio com AVF em humanos, um ensaio clinico multicéntrico cego
de oito semanas conduzido na China, avaliou o efeito de 1,2 g/dia de AVF em
324 adultos com hipercolesterolemia (CT > 230 mg/dL, LDL > 130 mg/dL e
HDL < 40 mg/dL). O CT e o c-LDL desceram 23 e 31%, respetivamente. Os

niveis séricos de c-HDL aumentaram em 20%.(43,56)

O segundo estudo realizado com o AVF, um estudo prospectivo randomizado
duplamente cego e controlado por placebo, incluiu 83 adultos com
hipercolesterolemia em que foram administrados 2,4 g/dia de AVF durante 12
semanas. Durante o estudo foi imposta uma dieta de 30% de gordura, 10% de
gordura saturada e um méaximo de 300 mg de colesterol diariamente. Apds oito
semanas, o0 grupo de tratamento apresentou uma diminuicdo de 23% no LDL,
um nivel médio de CT 18% inferior ao grupo controlo e uma diminuicao de 17%
no CT em relagdo ao valor basal. Os resultados obtidos para o c-LDL e CT
foram consistentes as 8 e 12 semanas. Nao houve alterac6es nos niveis de c-
HDL.(43,55)

Um outro estudo, multicéntrico aberto e autocontrolado, utilizou 2,4 g/dia de
AVF durante oito semanas em 187 doentes com hipercolesterolemia. Apo6s oito
semanas, o CT diminuiu 16,4%, o c-LDL diminuiu 21% e o c-HDL aumentou
14,6%.(43,57)
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Ensaios clinicos utilizando AVF em doentes idosos com hipercolesterolemia,
bem como doentes com dislipidemia relacionada com HIV também

demonstraram que o AVF tem capacidade para melhorar os perfis lipidicos.(43)

Um estudo, publicado em 2013, realizado em americanos com
hipercolesterolemia moderada, mostrou que o AVF é eficaz na redugédo do CT

e c-LDL, bem como no aumento do c-HDL.(8)

Num estudo realizado com 79 pessoas durante 8 semanas, o AVF reduziu o c-
LDL em 30,6% e o CT em 23,7%, em 4 semanas, e os resultados foram
mantidos até as 8 semanas. Os resultados deste estudo confirmam novamente
o efeito positivo nos niveis lipidicos plasméaticos. Neste estudo, foram

administrados 1200mg de AVF, contendo 11,4 mg de monacolina K.(39)

Em um estudo duplamente cego controlado por placebo, randomizado, 52
médicos e o0s seus cdnjuges com um nivel de CT > 200 mg/dL foram alocados
aleatoriamente para receber um extrato de AVF ou placebo durante 8
semanas. O c-LDL foi reduzido em 22% e o CT em 15% no grupo de
intervencao, enquanto que, no grupo controlo ndo foi observada reducdo no CT
e no c-LDL. As diferengas encontradas tém significado estatistico (p <0,001).
Aproximadamente, 16% dos participantes do grupo de intervencéo, obtiveram
um menor risco cardiovascular, medido com o SCORE. Assim, o AVF estudado
foi eficaz na reducdo do CT e do c-LDL nesta populacdo. Foi utilizado um
produto comercialmente disponivel contendo 1,5% de Monacolina K, 30 mg de
Ubiguinona (Coenzima Q10), 20mg de Procianidinas (Vitis vinifera) e 100mg de
Lecitina. Foram administrados 10,05 mg de monacolina K, diariamente, durante

8 semanas. Nenhuma dieta foi imposta durante o estudo.(33)

Num estudo, randomizado, duplamente cego e controlado por placebo,
realizado durante 20 semanas, demonstrou uma reducédo de 23% no c-LDL e
de 15,5% no CT, comparado com o placebo. Neste estudo foram administrados
7,2 mg de monacolina K.(46) Outro estudo realizado nas mesmas condicdes,
em 142 pessoas com hipercolesterolemia, demonstrou uma reducdo do c-LDL

de 14,8% apods 12 semanas. Os niveis de CT diminuiram significativamente em
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11,2%. Neste estudo foi administrado um extrato de AVF, com uma dose diaria

de 3 mg de monacolina K.(22)

De facto, uma meta-analise relatando os resultados de mais de treze ensaios
randomizados, controlados por placebo e contendo 804 participantes,
demonstrou que o AVF reduziu significativamente o CT, o c-LDL e os TG, mas
nao se verificou nenhum efeito no aumento do c-HDL, comparando com o

placebo.(8)

Em um estudo mais recente, randomizado e duplamente cego, foi administrado
AVF (5 mg de monacolina K), a individuos com hipercolesterolemia. Apés 8
semanas de tratamento, houve uma reducédo significativa do c-LDL (20,5%), e

nenhum doente abandonou o estudo devido a efeitos adversos.(58)

Num artigo de revisdo, € relatado que um suplemento alimentar com AVF, é
capaz de alcancar uma reducao adicional no CT e no c-LDL de 10%, em
doentes com intolerancia as estatinas, que ndo atingem o seu alvo terapéutico
com ezetimiba. O AVF foi adicionado a ezetimiba durante 12 meses. No
entanto este suplemento, para além de ter na sua composicdo AVF, também
apresenta, policosanol, berberina, &cido félico, astaxantina e coenzima

Q10.(59)

Mais recentemente, um estudo efetuado em pacientes com hipercolesterolemia
familiar, e intolerantes as estatinas, demonstrou um efeito benéfico da adicao
do AVF a uma dieta hipolipemiante durante 6 meses. Apds os 6 meses, 0 c-
LDL foi reduzido em 16% nas mulheres e em 17% nos homens. Aos 12 meses,

o c-LDL reduziu 27% nas mulheres e 24% nos homens.(60)

Em um estudo clinico, que incluiu 20 doentes ambulatérios caucasianos com
idades entre os 18 e 75 anos e niveis de c-LDL entre os 130 e 180 mg/dL,
foram administrados dois suplementos alimentares diferentes ambos contendo
10 mg de monacolina K durante 8 semanas cada, separados por um periodo
de “wash-out” de 4 semanas. O c-LDL reduziu 23,3% durante o tratamento com
o suplemento N (monacolina K, L-arginina, coenzima Q10 e acido ascorbico) e

em 25,6% durante o tratamento com o suplemento A (monacolina K e
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coenzima Q10). Nenhum evento adverso grave ou muito grave ocorreu durante
o estudo.(61)

Cento e noventa e um indianos, com hipercolesterolemia recém diagnosticada
(c-LDL > 120 mg/dL), foram randomizados em um estudo multicéntrico e
duplamente cego. Foi-lhes administrado um suplemento alimentar contendo
AVF, semente de uva, niacinamida e acido félico, duas vezes por dia, durante
12 semanas ou placebo, juntamente com modificagcbes no estilo de vida.
Comparativamente ao placebo, o grupo de tratamento obteve uma reducao
significativa no c-LDL (29,4%). Foram alcancados niveis desejaveis de c-LDL
em 43,4% dos individuos em comparacdo com o placebo. Os resultados
obtidos, demonstraram uma magnitude de reducdo do AVF comparavel a

observada com uma estatina de intensidade moderada. (62)

Um suplemento alimentar contendo AVF, foi administrado a 40 doentes com
hipercolesterolemia. O tratamento demonstrou uma reducéo significativa do c-
LDL (17,7%), do CT (20,5%) e dos TG (13,1%), com aumento significativo dos
valores de c-HDL (20,4%). A fung&o hepética e renal, e aos niveis séricos de
CK permaneceram normais e nenhum efeito adverso foi relatado. Desta forma,
este suplemento pode ser utilizado em doentes com hipercolesterolemia leve,
intolerantes as estatinas, com doenca renal crénica e doenca hepatica.
Contudo, este suplemento para além de conter 200 mg de AVF (3 mg
monacolina K), também continha 600 mg de berberina, 100 mg de policosanol,
200 mg de acido félico, 50 mg de coenzima Q10, 0,5 mg de astaxantina, 20 mg
de resveratrol, 20 mg de hidroxitirosol, 12 mg de vitamina E, 20 mg de licopeno

e 10 mg de zinco.(48)

Para além dos beneficios de regulacdo lipidica, também foram encontrados
outros efeitos positivos do AVF, como a melhoria da funcdo endotelial em
doentes com hipercolesterolemia leve ou moderada. O AVF mostrou-se
também eficaz, seguro e bem tolerado na sindrome nefrotica, tanto em adultos

como em criangas, e em criancas com hipercolesterolemia familiar.(8,63)

Existem também evidéncias sobre a eficacia na prevencéo secundaria da DCV.

Num grande estudo multicéntrico, randomizado, duplamente cego e controlado
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por placebo, realizado em 4870 doentes chineses com historia de enfarte do
miocardio e hipercolesterolemia moderada foi demonstrado, nhum periodo de
4,5 anos, uma reducdo de um terco nas mortes cardiovasculares e na
necessidade de revasculariza¢éo coronaria. Em subgrupos de alto risco, como
a DM e a HTA, foi demonstrado uma reducdo nos eventos
cardiovasculares.(64) Num ensaio controlado e aleatério chinés, realizado em
doentes com doenca corondria, um extrato parcialmente purificado de AVF
mostrou-se também eficaz na reducdo dos eventos cardiovasculares em
45%.(5) Em doentes com DCV e hipercolesterolemia secundaria, o tratamento

com AVF esta associado a uma reducéo de 60% no enfarte do miocéardio.(65)

Um estudo publicado em 2017, demonstrou uma reducdo significativa dos
niveis plasmaticos de CT e de c-LDL (9,8% e 12,6%, respetivamente), uma
melhoria em 16% da capacidade de efluxo de colesterol das HDL em 83% dos
doentes e uma reducéo significativa da capacidade de carga de colesterol em
11,4%. Neste estudo, vinte e trés individuos com hipercolesterolemia foram
tratados com um suplemento alimentar contendo AVF (3,3 mg monacolina K),
531,25 mg de berberina e 200 mg de extrato de folhas de Morus alba durante 4
semanas. A capacidade sérica de promover a captacdo e acumulacdo de
colesterol em macrofagos (capacidade de carga de colesterol) e a capacidade
de efluxo de colesterol das HDL, podem modular diretamente a homeostasia do
colesterol em macréfagos, o principal componente celular do ateroma.(66)

Num estudo realizado em doentes com dislipidemia e moderado a baixo risco
cardiovascular, foram comparados os efeitos do AVF e da sinvastatina nos
niveis de atividade fisica e fadiga, ap6s 4 semanas de tratamento. Neste
estudo o AVF demonstrou causar menos fadiga e ndo alterar os niveis de

atividade fisica, ao contrario da sinvastatina.(67)

Numa meta-analise de ensaios clinicos randomizados, concluiu-se que 0s
efeitos do AVF no perfil lipidico, incluindo a reducdo do CT e c-LDL, sé&o
semelhantes aos da sinvastatina, atorvastatina, pravastatina, lovastatina e
fluvastatina, sem alteragcbes clinicamente relevantes nos marcadores de
toxicidade hepatica. Em comparagdo com outros agentes redutores dos lipidos

plasmaticos, as preparacées com AVF parecem ser mais eficazes que os 6leos
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de peixe e o acido nicotinico, mas sdo iguais ou menos eficazes que o

fenofibrato e o gemfibrozil.(37).

O AVF tem assim demonstrado, em diversos estudos de hipercolesterolemia,
inibir e prevenir o aumento do CT e do c-LDL.(39) Outros ensaios, também
demonstraram que o AVF foi bem tolerado, e ninguém descontinuou 0s ensaios

devido a efeitos adversos.(8,39)

Os produtos a base de plantas séo vistos como medicamentos “naturais”, e por
isso, geralmente s&o considerados seguros no que diz respeito a efeitos
adversos e interacbes com outros medicamentos.(10) No entanto, apesar de o
AVF ser um suplemento natural e visto como uma alternativa natural aos
farmacos antidislipidémicos, ndo significa que é totalmente seguro e sem
quaisquer efeitos adversos.(28) O AVF tem sido associado a efeitos adversos
nao graves, como tonturas, cefaleias e desconforto gastrointestinal.(37,43)
Uma meta-analise incluindo setenta e sete estudos relata resultados de efeitos
adversos, e a taxa de incidéncia variou entre 1,3% e 36%. Os efeitos adversos
relatados mais comuns foram as tonturas, inibicdo do apetite, néusea,

gastralgia (dor no estbmago), distensdo abdominal e diarreia.(37)

Desta forma, os profissionais de salude devem ter cientes os efeitos adversos
qgue o AVF também pode provocar.(28) Alguns potenciais efeitos adversos das
estatinas, incluindo o risco aumentado de miopatia, rabdomidlise aguda,
hepatite aguda e reacfes anafilaticas, também podem ocorrer com o AVF.(68)
E por isso, importante discuti-los com o paciente antes de iniciar o tratamento
com AVF, assim como, aquando da prescricdo de estatinas, existe a precaucao
de verificar as fungdes hepéticas e renais do paciente, estas também devem
ser observadas com o AVF.(28)

Em outra meta-analise sobre o AVF, varios ensaios ndo reportaram efeitos
adversos graves, e também demonstraram que o AVF foi bem tolerado em
doentes que eram intolerantes as estatinas, devido a mialgia associada as
estatinas. Apenas dois dos ensaios relataram o numero de doentes com
mialgias, no entanto, ndo houve diferenca significativa na taxa de incidéncia de

mialgia entre dois grupos. Os resultados, também, mostraram que o AVF nao
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teve efeito significativo no nivel sérico de CK comparado com o placebo, sendo

preferivel as estatinas.(8)

Teoricamente, as contraindicacdes para 0 uso de estatinas sdo provavelmente
prudentes também para o AVF, incluindo gravidez, amamentacgéo, insuficiéncia
hepético e/ou renal, a coadministracdo com gemfibrozil, ciclosporina,
antifingicos azolicos, eritromicina, claritromicina, nefazodona e inibidores de

protease.(43)

O AVF tem estado associado a poucos efeitos adversos,(68) no entanto, foi
relatado um caso de uma interacdo medicamentosa adversa entre a
ciclosporina e um suplemento alimentar contendo AVF.(43) A ciclosporina é
capaz de inibir as proteinas de transporte da membrana celular, e inibir o
CYP3A4. Desta forma, a ciclosporina, pode aumentar a concentragédo
plasmética de monacolina K, pois esta ndo é metabolizada.(54) Também tém
sido observados, em algumas pessoas a utilizar AVF, alguns efeitos adversos
semelhantes aos observados nas estatinas.(5) Um caso de hepatite aguda foi
relatado ap6s um paciente ter tomado AVF e a funcdo hepatica apenas voltou
ao normal apds descontinuagdo do tratamento com AVF. Também tem sido

reportada a ocorréncia de miopatia.(28)

Num estudo em que foram administrados 1200mg de AVF, contendo 11,4 mg
de monacolina K, nenhum paciente teve medi¢cdes dos valores ALT, AST e CK
superior ou igual a 3 vezes o limite superior “normal”. No entanto foi reportado
um teste de funcdo hepética anormal, um aumento de CK e um aumento da
lactato desidrogenase. Todos estes efeitos foram considerados de baixa
gravidade e ndo exigiram tratamento. Nao foi reportado nenhum caso de
rabdomidlise.(39)

Outro estudo, duplamente cego e controlado por placebo nao registou
diferenca significativa na elevacdo da CK ou efeitos adversos relatados entre
0S grupos em estudo. Foi observada uma variabilidade acentuada na
magnitude de resposta, semelhante a variagdo interindividual na resposta as
estatinas, na qual os fatores genéticos, que influenciam o metabolismo das

estatinas, parecem desempenhar um papel importante.(33)
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Em um estudo ja referido anteriormente, realizado em 142 pessoas com
diagnéstico de hipercolesterolemia, com uma dose diaria de 3 mg de
monacolina K todos os parametros de seguranca (creatinina, CK, acido urico,
aspartato aminotransferase, alanina aminotransferase, gama-glutamil
transferase) analisados ndo mostraram alteracdes indesejaveis em resposta ao
tratamento. Todos os valores estavam dentro dos intervalos de referéncia
durante toda a duracdo do estudo. Nenhum evento adverso grave foi

observado durante o periodo de intervencao de 12 semanas.(22)

Uma revisdo sistematica, analisou 20 estudos com 6663 individuos no total,
dos quais uma grande proporcao foi incluida no Estudo Chinés de Prevencao
Secundaria Coronaria (CCSPS). O CCSPS teve uma duracdo de 3,5 anos,
enguanto todos os outros estudos, tiveram um seguimento mais curto (2 a 24
meses). Cinco estudos foram realizados na Europa e na América do Norte e 14
estudos foram realizados na China. Um estudo incluiu pacientes da América do
Norte e da China. A dose de AVF variou entre 1200 mg e 4800 mg por dia,
contendo entre 4,8 mg e 24 mg de monacolina K. Sete estudos relataram a
incidéncia de transaminases hepéticas aumentadas associadas ao tratamento,
trés estudos relataram casos de lesdo renal, enquanto, nove estudos relataram
casos de sintomas musculares. No entanto, ndo foi observada rabdomiolise ou
miopatia, nem CK superior a dez vezes o limite superior “normal”’, em nenhum
dos estudos. Também néo foi encontrado um aumento do risco de lesdo renal
e/ou hepética devido a citrinina. Na meta-analise que os autores também
realizaram, relatam que ndo ha efeito significativo do AVF no risco de
anormalidades hepaticas ou renais. Alias, o nivel médio de transaminases
hepaticas nos grupos de tratamento com AVF diminuiu nos 5 estudos em que
foi relatado. No entanto, a maioria dos estudos ndo contém dados suficientes
sobre seguranca e a baixa incidéncia de reacdes adversas pode ser devida a
uma subestimacdo da verdadeira incidéncia, devido a metodologia menos
adequada de avaliagdo da seguranca na maioria dos estudos. Além disso, a
maioria dos estudos nao avaliou a ocorréncia de reacbes adversas na

populacdo em geral, pois foram excluidos idosos e varias comorbidades.(69)
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As diferencas obtidas entre os varios estudos, podem estar associadas as
diferencas metodolégicas e ao menor rigor de alguns estudos. Pode também
dever-se ao facto de alguns estudos com resultados desfavoraveis ndo serem
publicados.(37,70)

Estes estudos, porém, apresentam algumas limitagbes, como a
heterogeneidade das populacdes, dose e duracédo do tratamento; os resultados
podem ter sido influenciados pela dieta, estilo de vida e outros farmacos; o
tempo reduzido de seguimento; o tamanho da amostra; a ndo determinacdo do
nivel basal de CK. Desta forma, os efeitos do AVF ainda precisam de ser mais
estudados, no desfecho clinico da DCV.(8,37)

E de apontar, também, os poucos estudos que demonstram os efeitos do AVF
a longo prazo.(10) A maioria dos estudos abrange um periodo entre 4 a 24
semanas (em média 8 semanas).(10,37)

Outras das limitacGes reportadas refere-se ao facto de ndo terem sido ainda
estabelecidos padrées de dosagem para o AVF. Nos estudos clinicos, as
dosagens em adultos variam entre 1,2-2,4 g por dia e 0,8 g/kg/dia. Deste modo,
0os resultados obtidos em ensaios clinicos utilizando AVF padronizado e
diferentes perfis de monacolinas, podem ndo ser aplicaveis a todas as
preparacdes de AVF comercialmente disponiveis.(43) Para além disso, alguns
estudos utilizaram formulagbes com outras substancias ativas para além do
AVF, como a Coenzima Q10, isoflavonas, probiéticos e outros. Nestes estudos
os resultados obtidos, é o resultado da formulacdo como um todo, mas ndo se
sabe se a combinacdo das diferentes substancias tiveram um efeito aditivo,

sinérgico ou mesmo antagénico nos niveis de colesterol.(33)

Um efeito antidislipidémico, clinicamente relevante (até 20% de reducado) é
observado com preparacdes de AVF que fornecem uma dose diaria entre 2,5
mg e 10 mg de monacolina K.(5) A Autoridade Europeia para a Seguranca dos
Alimentos considera que uma dose diaria de 10 mg de monacolina K a partir do
AVF contribui para a manutencao de um nivel normal de c-LDL.(71) Um ensaio
com uma dose diaria de 10,0 a 12,8 mg de monacolina K sugeriu uma reducéo

constante do c-LDL de 20% durante um periodo de 4,5 anos. No entanto, mais
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estudos a longo prazo sé@o necessarios para confirmar estes resultados e
avaliar a tolerabilidade a longo prazo dos suplementos de AVF com baixas e

altas doses de monacolina K.(64)

Num estudo em que se avaliaram 12 preparacdes de AVF, disponiveis no
mercado, a quantidade total de monacolina K variou entre 0,31 e 11,15 mg por
capsula. Assim, um problema significativo, nestas preparacdes € a inexisténcia
de padronizacdo e variabilidade entre os produtos comercializados, pois néo
existe regulamentacdo da sua producdo e comercializacdo.(10) Desta forma,
ndo é possivel comparar formulacdes, e as informacdes rotuladas podem diferir
do contetdo real.(33) E por isso, necessaria uma maior regulamentacéo da sua

producado e comercializacéo.(10)

Deste modo, sdo ainda necessarios mais estudos de longa duracgéo, planeados
com rigor e metodologia adequada, e em populagbes maiores,(10,39) de forma
a apurar o impacto do AVF em termos de morbimortalidade, efeitos adversos e
gue demonstrem 0 seu beneficio e seguranca, antes que o AVF possa ser
recomendado no tratamento da hipercolesterolemia  primaria,(10)
especialmente como alternativa as estatinas. Para além disso, mais estudos
sobre o AVF em doentes com DCV, DM e outras doencas combinadas com

dislipidemia também séo necessarios.(8,20)

E também necessario investigar em estudos futuros, o custo-efetividade das
preparacdes com AVF e o impacto na adesdo a terapéutica e nos resultados
clinicos.(37,62)

A Autoridade Europeia para a Seguranca dos Alimentos (EFSA) forneceu em
2011 um parecer cientifico sobre as alega¢cfes de saude relacionadas com o
monacolina K presente no AVF. A EFSA considera que, enquanto o AVF nao é
suficientemente caracterizado em relacéo ao efeito alegado, o seu constituinte,
monacolina K, é suficientemente caracterizado. A EFSA assume que o efeito
alegado do AVF se refere a manutencéao de concentracées normais de c-LDL
no sangue, e considera que a manutencdo destas € um efeito fisiologico
benéfico. O parecer baseou-se em dois estudos de intervencdo humana de

dupla ocultacdo, controlados por placebo, que demonstraram uma reducao
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significativa nas concentragdes de CT e c-LDL nos grupos de tratamento com
AVF em comparag¢ao com os grupos de placebo, com uma dose diaria de cerca
de 10 mg de monacolina K. Um dos estudos foi realizado em 88 individuos com
hipercolesterolemia que receberam AVF em capsulas diariamente durante 12
semanas. A preparacdo de AVF continha 0,3% de monacolina K
correspondente a uma dose diaria de 7,5 mg. Um total de 83 individuos
completou o estudo e foram observadas diferencas significativas entre os
grupos nas semanas 8 e 12 para as concentracdes de c-LDL e CT. Na semana
12, as concentragbes médias de c-LDL no grupo de tratamento foram
reduzidas em 22% desde o inicio, em comparacdo com uma reducéo de 3% no
grupo placebo. A concentracdo média de CT foi reduzida em 16% no grupo de
tratamento em comparacdo com 2% no grupo placebo. O outro estudo foi
realizado em 79 individuos com hipercolesterolemia e durante o estudo (8
semanas) receberam AVF diariamente. A preparacdo de AVF continha 0,95%
de monacolina K correspondente a uma dose diaria de 11,4 mg. Um total de 75
participantes completou o estudo. Na semana oito, uma redugdo
significativamente maior nas concentracbes de c-LDL foi observada no grupo
de tratamento em comparacdo com o grupo placebo (26,3% vs 1,4%). A
reducdo nas concentracbes de CT também foi significativamente maior no
grupo de tratamento do que no grupo placebo (20,4% vs 0,4%). Como o efeito
da monacolina K pura nas concentracdes de c-LDL estd bem estabelecido e o
mecanismo pelo qual esta pode contribuir para o efeito reivindicado é bem
conhecido, a EFSA conclui que uma relacdo de causa e efeito foi estabelecida
entre o consumo de monacolina K do AVF e a manutencao das concentracdes
normais de c-LDL no sangue. O parecer da EFSA néo constitui e ndo deve ser
interpretado como uma autorizagdo para a comercializacdo do AVF para uso
medicinal, uma avaliacdo positiva da sua seguranca, nem uma decisdo sobre
se 0 AVF é classificado como alimento ou medicamento.(71) A determinacao
precisa da monacolina K em produtos de AVF seria necessaria para o controlo
regulatorio.(68,71) Desta forma, ainda € inconclusivo, se estas preparacoes de
AVF devem ser utilizadas como medicamentos ou suplementos alimentares.
No entanto, nos EUA, o FDA reconhece estes suplementos como

medicamentos se estes apresentarem uma quantidade padronizada de
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monacolina K.(8) Na China, a Administragcdo de Alimentos e Medicamentos,

aprova o AVF como um medicamento fitoterapico para dislipidemia.(67)

O Instituto Federal Alem&o de Medicamentos e Dispositivos Médicos alertou
para o uso de AVF, pois o0s requisitos da regulamentacdo europeia de
seguranca alimentar para os suplementos alimentares, estabeleceu que
produtos que contenham monacolina K em concentra¢cées mais elevadas que 5
mg devem ser considerados medicamentos devido aos dados cientificos
existentes que suportam um efeito farmacoldgico nesta dose. Este regulamento
difere do parecer da EFSA.(72)

Recentemente, o Conselho Superior de Saude da Bélgica informou que a
guantidade exata de monacolina K no AVF € altamente variavel, variando entre
3 a 30 mg, dependendo da marca, representando por isso um risco a saude
devido a falta de informac¢des adequadas aos doentes. Este relatério confirma a
opinido da Autoridade Francesa de Seguranca Alimentar, Ambiente e Trabalho,
que parece sugerir que os produtos com AVF devem ser considerados com
cautela devido a possivel variabilidade do conteddo de monacolina K. A
possivel contaminagcdo com o metabolito téxico citrinina gera um cenario
adicional discutivel em que a inconsisténcia da dose e questfes de seguranca
sugerem cautela contra o0 uso e a necessidade de regulamentacdo
compartilhada para garantir a seguranga, o contetdo e a eficacia relacionada
com a dose. O estabelecimento de um marco regulatério ajudaria a evitar esse

cenario.(72)

As Guidelines desenvolvidas pela Sociedade Europeia de Cardiologia e a
Sociedade Europeia da Aterosclerose, com a contribuicdo da Associacao
Europeia para Prevencdo e Reabilitagdo Cardiovascular, consideram que 0s
suplementos alimentares com extratos purificados de AVF apresentam um
nivel de evidéncia A (dados derivados de mudltiplos ensaios clinicos
randomizados ou meta-analises) no impacto nos niveis lipidicos. O AVF pode,
por isso, ser considerado em individuos com concentracdes plasmaticas de
colesterol elevadas, que ndo se qualificam para o tratamento com estatinas,

tendo em vista 0 seu risco cardiovascular global. No entanto, & referida a

auséncia de ensaios com duracdo suficiente para serem relevantes para a
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histéria natural da dislipidemia e da DCV e que a seguranca a longo prazo do

consumo regular desses produtos néo esta totalmente documentada.(5)

Deste modo, os médicos devem aconselhar os seus doentes sobre produtos
especificos que contenham formulagbes adequadas e que tenham sido
estudados de acordo com os padrdes atuais de pesquisa. Se estas precaucdes
forem tidas em conta, estes produtos podem ser uma alternativa as
estatinas.(33) O AVF pode entéo, ser sugerido como alternativa farmacologica
eficaz e relativamente segura no tratamento da hipercolesterolemia, em casos
selecionados, nomeadamente na hipercolesterolemia priméaria em doentes com
reduzido a moderado risco cardiovascular, em adicdo a modificacdo do estilo
de vida, e que se recusem a tomar farmacos antidislipidémicos classicos, ou
em doentes intolerantes as estatinas.(5,8,10) Pode também ser utilizado na
prevencao primaria e secundaria das DCV.(8,20)

3.4. O Arroz Vermelho Fermentado no Mercado Nacional

No mercado nacional existem vérias formulagbes contendo AVF,
comercializadas como suplementos alimentares aconselhados no tratamento
da hipercolesterolemia, ndo sendo regulamentados pela Autoridade Nacional
do Medicamento e Produtos de Saude (INFARMED).(10) A regulamentacao
destes produtos, em Portugal, encontra-se sob a alcada da Direccao-Geral de
Alimentacdo e Veterinaria. Estes produtos, aquando da sua comercializacao,
ndo necessitam de apresentar doses padronizadas, e por isso, nem todas os
produtos que contém AVF apresentam a mesma quantidade de monacolina
K.(54)

Segundo a lista consolidada dos suplementos alimentares notificados a
Direcdo-Geral de Alimentacdo e Veterinaria no ambito do Decreto-Lei n°
118/2015 entre 1 de Outubro de 2015 e 31 de Dezembro de 2016, estdo
disponiveis em Portugal cinco suplementos que contém na sua composi¢ao
AVF (Bioactivo® Arroz Vermelho, Arkosterol®, Phytotabs Colesterol®, Biokygen

Monakolina K® e Colester-Oil Duo®).(73) No entanto estdo também disponiveis
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no mercado os suplementos Armolipid Plus®, Arterin®, Colestabil LRA®, Gold
Nutrition Clinical® Red Yeast Rice, LipoColesterol® e Arkocapsulas® Levedura

de Arroz Vermelho.

No quadro 3.1 é apresentada a composi¢do destes suplementos e a respetiva
posologia recomendada pelos mesmos.

Quadro 3.1 — Composi¢do e posologia recomendada dos suplementos alimentares disponiveis no
mercado nacional que tem na sua composicéo AVF.

. - Posologia
Suplemento Alimentar Composicéo
Recomendada
Bioactivo® Arroz Monascus purpureus: 315 mg 1 comprimido ao
Vermelho contendo 10 mg Monacolina K jantar

Monascus purpureus Went: 271 mg

contendo 5 mg Monacolina K

Arkosterol® 2 capsulas ao jantar

Policosanol: 7 mg
Monacolina K: 5 mg

Oleo de peixe: 275 mg

- EPA (4cido eicosapentaendico): 1 capsula 2 vezes

Phytotabs Colesterol® )
por dia

77 mg
- DHA (acido
docosahexaendico): 52,25 mg

Monascus purpureus: 333,33 mg

contendo 10 mg Monacolina K

Biokygen Monakolina Gama-orizanol: 100 mg

Ko 1 c4psula por dia

Policosanol: 10 mg

Cromio: 40 g
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Quadro 3.1 — Composicdo e posologia recomendada dos suplementos alimentares disponiveis no
mercado nacional que tem na sua composicdo AVF (continuacgéo).

Posologia

Suplemento Alimentar Composicéo

Recomendada

Monascus purpureus: 334 mg
Contendo 10 mg monacolina K

EPA: 300 mg
DHA: 190 mg 1 capsula de Omega
) 3aoalmogoel
Colester-Qil Duo® o ]
Vitamina B12: 3 pug capsula de AVF ao
jantar
Vitamina B6: 1,4 mg
Vitamina B9: 0,2 mg
Vitamina B2: 1,4 mg
Monascus purpureus: 200 mg
Contendo 3 mg monacolina K
Policosanol: 10 mg
Coenzima Q10: 10 mg
Armolipid Plus® 1 comprimido por dia

Berberis aristata: 588 mg
Haematococcus pluvialis: 20 mg
Vitamina B9: 200 pg
Astaxantina: 0,5 mg

] Monascus purpureus: 335 mg o
Arterin® ] 1 comprimido a noite
Contendo 10 mg monacolina K
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Quadro 3.1 — Composicéo e posologia recomendada dos suplementos alimentares disponiveis no
mercado nacional que tem na sua composicdo AVF (continuacgéo).

Posologia

Suplemento Alimentar Composicéo

Recomendada

Monascus purpureus: 375 mg
Contendo 15 mg monacolina K

Colestabil LRA® _ 1 capsula a noite
Coenzima Q10: 15 mg

Policosanol: 10 mg

Monascus purpureus: 700 mg
Gold Nutrition Clinical® Contendo 11 mg monacolina K 1 capsula ao almogo

Red Yeast Rice e 1 capsula ao jantar
Coenzima Q10: 20 mg

Monascus purpureus: 330 mg (min.

3% Monacolina K)
Coenzima Q10: 30 mg
DHA + EPA: 21 mg
Policosanol: 10 mg
LipoColesterol® o 1 comprimido por dia
Crémio: 40 pg
Vitamina E: 12 mg
Vitamina B6: 1,4 mg
Vitamina B9: 200 ug

Vitamina B12: 2,5 ug

Arkocapsulas®
Monascus purpureus Went i )
Levedura de Arroz _ 2 capsulas ao jantar
Contendo 10 mg monacolina K
Vermelho
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4. Conclusao

O farmacéutico € um profissional de salude que atua na primeira linha dos
cuidados de saude primarios e que exerce, portanto, um papel fundamental no
aconselhamento, encaminhamento e acompanhamento terapéutico. A farmacia
comunitaria portuguesa apresenta uma extensa distribuicdo geografica e
garante 0 acesso aos cuidados de saude a todos os cidadaos, e é por isso o
primeiro local a que os portugueses recorrem em questfes de saude. Em
muitas localidades, as farmacias sdo a Unica estrutura de saude disponivel
capaz de prestar cuidados de proximidade, sendo nestes locais o farmacéutico
0 Unico profissional capaz de evitar deslocacdes desnecessdrias a outros
servicos de saude perante transtornos de saude minor. O papel do
farmacéutico na area da Saude Publica tem vindo a revelar-se determinante
nos ultimos anos. O farmacéutico tem uma posicao privilegiada para poder
contribuir em areas como a identificacdo de pessoas em risco, gestdo da
terapéutica, detecdo precoce de diversas doencas, promocao de estilos de vida
mais saudaveis e promocdo do beneficio das terapéuticas recomendadas,
reduzindo o risco de complicacdes a longo prazo e aumentando a qualidade de
vida. Para além disso, o farmacéutico é altamente competente em
farmacoterapia, sendo determinante o seu papel na promocdo do uso
responsavel do medicamento. Desta forma este profissional é responsavel pela
identificacdo, resolucdo ou prevencdo de problemas relacionados com
medicamentos, normalmente direcionada para utentes com patologias crénicas

como a hipercolesterolemia.

Deste modo, o farmacéutico tem o dever de aconselhar os seus utentes sobre
produtos especificos que contenham formulacfes adequadas, de qualidade e
que apresentem quantidades pradonizadas de monacolina K. Assim, o
farmacéutico, tendo em conta as evidéncias atuais que demonstram os efeitos
benéficos a curto prazo do AVF, podera aconselhar o AVF na prevencao
priméria das doencas cardiovasculares em utentes com reduzido a moderado
risco cardiovascular, em adi¢cdo a modificacdo do estilo de vida, em utentes que

se recusem tomar farmacos antidislipidémicos classicos e podera também
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ponderar o aconselhamento do AVF em utentes intolerantes as estatinas e que

pretendem abandonar o tratamento mas que ndo queiram dirigir-se ao meédico.

Tendo em conta os estudos observados e 0 objetivo proposto por esta
monografia, podemos concluir, que atualmente, a hipotese de o AVF ser uma
hipotese vélida no tratamento da hipercolesterolemia primaria especialmente
em substituicdo das estatinas ou outros farmacos antidislipidémicos, é
improvavel. O AVF ndo é comparticipado pelo Servico Nacional de Saude, pelo
que o impacto econdmico para o doente é potencialmente superior a utilizagdo
de um farmaco antidislipidémico. Para além disso, a completa inibicdo da
producdo de citrinina ainda ndo € possivel, sendo a sua reducao muitas vezes
acompanhada de alteracbes no conteudo de monacolina K. Também, ainda
sd0 necessarios mais estudos a longo prazo e em popula¢cdes maiores, de
forma a apurar o impacto do AVF em termos de morbimortalidade e efeitos
adversos. No entanto, apesar de o AVF ainda ndo poder ser aconselhado no
tratamento da hipercolesterolemia primaria, pode ser uma alternativa razoavel
em casos seletivos, como os casos de intolerdncia as estatinas, ou como
terapia complementar. A grande vantagem do AVF em relacdo as estatinas, €
gue apesar de potencialmente apresentarem os mesmos efeitos adversos, 0s
estudos tém apresentado uma incidéncia muito inferior de efeitos adversos
comparando com as estatinas. Torna-se também importante, a revisdo da
legislagdo atual sobre este suplemento alimentar, com o objetivo de
regulamentar a comercializacdo, assim como a padronizacdo e quantificacédo
dos seus componentes, de modo a controlar a sua qualidade. S6 assim é
possivel aumentar a confianca dos seus consumidores e profissionais de
saude, e protegé-los contra o uso de suplementos alimentares pouco eficazes

e sem custo-beneficio.

Por outro lado, o AVF tem demonstrado possuir outras propriedades para além
da acdo antidislipidémica. Destacam-se 0s potenciais mecanismos

imunomodeladores, que devem ser extensamente investigados.
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