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Resumo

Resumo

Por todo o mundo, as doengas cardiovasculares sdo a principal causa de morte

e incapacidade, sendo a dislipidémia um dos principais fatores de risco.

As guidelines internacionais recomendam como tratamento de primeira linha
das dislipidémias os inibidores da coenzima 3-hidroxi-3-metilglutaril redutase

(HMG-CoA), ou seja, as estatinas.

A manutencdo da terapéutica ¢ essencial para a prevengdo da doenca

cardiovascular e diminui¢ao de custos médicos e de hospitalizagao.

O grupo das estatinas estd associado a efeitos adversos musculares bastante

frequentes que muitas vezes conduzem ao abandono da terapéutica.

Recentemente, devido ao seu conteido em monacolina K e efeito no perfil
lipidico, a suplementag¢do oral com levedura do arroz vermelho (LAV) tem sido usada

como uma alternativa no tratamento das dislipidemias.

Este trabalho tem como objetivo recolher a informagdo disponivel sobre a

LAYV e avaliar o efeito da suplementa¢dao com LAV nas dislipidemias.

Diferentes ensaios clinicos demonstraram que a LAV ¢ eficaz na redugdo do
colesterol total, do colesterol-LDL e dos triglicéridos. Para além disso, os efeitos

secundarios sdo reduzidos e observam-se mais a nivel gastrointestinal.

Apesar da LAV parecer ser segura e eficaz, sao necessarios mais estudos de
longo termo e em sujeitos com doengas cardiovasculares, diabetes e outras patologias
para demonstrar a sua eficdcia e seguranca. Para além disso sdo necessarios estudos
que levem em linha de conta a variedade de formulacdes e dosagens dos suplementos

de LAV disponiveis no mercado.

Palavras-chave

Levedura do arroz vermelho, estatinas, dislipidémia, monacolina K, doencas

cardiovasculares






Abstract

Abstract

Throughout the world, cardiovascular diseases are the leading cause of death and

disability, being that dyslipidemia is one of the main risk factors.

The international guidelines recommend as first-line treatment for dyslipidemia
the Coenzyme 3-Hydroxy-3-methylglutaryl reductase inhibitors (HMG-CoA), namely

statins.

Maintenance therapy is essential for the prevention of cardiovascular disease and

reduced medical costs and hospitalization expenses.

The group of the statins is associated with frequent muscle adverse side effects

that often lead to the abandonment of therapeutics.

Recently, due to its content in monacolin k and effect on the lipidic profile, oral
supplementation with red yeast rice (RYR) has been used as an alternative in the treatment
of dyslipidemia.

This study aims to collect available information and evaluate the effect of RYR

supplementation in dyslipidemia.

Different clinical trials have shown that RYR is effective in reducing total
cholesterol, LDL cholesterol and triglycerides. In addition, the side effects are reduced

and mainly observed at a gastrointestinal level.

However, despite the RYR appears to be safe and effective, more long-term
studies and with subjects with cardiovascular disease, diabetes and other diseases are
needed to demonstrate their efficacy and safety. In addition, studies are needed that take
into account the variety of formulations and dosages of the supplements of RYR available

on the market.

Keywords

Red yeast rice, statins, dyslipidemia, monacolin k, cardiovascular diseases
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Introdugdo

1 INTRODUCAO

1 .1 DOENCAS CARDIOVASCULARES

As doengas cardiovasculares (DCV) englobam um conjunto de distirbios que
afetam o sistema cardiovascular, nomeadamente o coracdo e 0os vasos sanguineos €
tanto a World Health Organization (World Health Organization, 2011) como a Mayo
Clinic (Mayo Clinic, 2011) incluem as seguintes doencas nas DCV :

e Doenca Cerebrovascular: doenca das artérias que irrigam o cérebro, tal como
o Acidente Isquémico Temporario (perda temporaria de irrigacdo de uma parte
do cérebro), Acidente Vascular Cerebral (AVC) hemorragico (se houve rutura
da parede de um vaso sanguineo debilitada por aterosclerose) ou AVC
isquémico (oclusao permanente de uma artéria ou varias devido a trombo ou
émbolo, que leva a perda da integridade do tecido cerebral).

e Doenca Coronaria Cardiaca: doenca que afeta as artérias corondrias que irrigam
o musculo cardiaco, o miocérdio. O fluxo sanguineo que chega ao miocardio ¢
diminuido ou mesmo impossibilitado.

e Doenca Reumatica: doenca em que as lesdes no musculo cardiaco e valvulas
cardiacas devido a febre reumatica.

e Doenca Vascular Periférica: doenca que afeta artérias que irrigam outros
6rgaos que nao o coracdo e cérebro, sendo as artérias que irrigam os membros
inferiores e a artéria aorta as mais afetadas. Ocorre porque ha oclusao ou
diminui¢do do limen das artérias.

e Doenga Cardiaca Congénita: doenca que provoca uma ma-formagdo da
estrutura cardiaca existente apds o nascimento.

e Trombose Venosa Profunda e Embolismo Pulmonar: situagdo em que existe a
formagdo de um coagulo sanguineo nas veias das pernas, o qual se pode

deslocar para o coragdo ou pulmdes.

13
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1.1.1 . EPIDEMIOLOGIA DAS DCV

As DCV sdo a primeira causa de morte, doenca, incapacidade e custos em
saude em Portugal (Portal da Saude, 2009). As estatisticas de DCV da European Heart
Network de 2008, informam que 48% das mortes ocorridas na Europa se devem a
DCV, matando por ano 4,3 milhdes de pessoas na Europa. Dentro das DCV, a Doenca
Coronaria Cardiaca ¢ a responsavel por mais mortes por ano (1,92 milhdes de
mortes), seguida pelo AVC (1,24 milhdes de mortes) (European Heart Network,
2008). Em Portugal, as DCV sao responsaveis por 40% das mortes anuais (Portal da
Saude, 2009).

A Organiza¢ao Mundial de Satde atribui atualmente as DCV a principal causa
de morte mundial e prevé que, em 2030 aproximadamente 23,6 milhdes de pessoas
morrerdo devido a DCV, continuando a ser a principal causa de morte no Mundo

(World Health Organization, 2011).

1.1.2 . FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR

Um fator de risco define-se como uma condi¢cdo ambiental, caracteristica ou
comportamento que aumenta a probabilidade de ocorréncia de uma determinada
doenca. A dislipidémia ¢ um dos principais fatores de risco para as DCV. Considera-
se que € o colesterol LDL que mais contribui para esta condi¢do, tornando-se, por

1ss0, como o primeiro alvo da terapéutica antidislipidémica (Ference et al, 2017)

Varios estudos desde os anos 80 e 90 confirmaram a relagao direta entre um
maior risco de ocorréncia de DCV em ambos os sexos € o colesterol LDL, como € o
exemplo do Framingham Heart Study (Wilson, D'Agostino e Levy, 1998), do estudo
MREFIT - Multiple Risk Factor Intervention Trial (Stamler., Wentworth, Neaton,
1986) e do estudo LRC - Lipid Research Clinics (Lipid Research Clinics Program,

1984). Para além disso, ha evidéncia de que populagdes com niveis mais elevados de

14



Fatores de risco cardiovascular

colesterol tém maior propensdo a desenvolver aterosclerose ¢ DCV do que

populagcdes com niveis inferiores (Taylor, Huffman e Macedo, 2013).

Os niveis de triglicéridos, de colesterol ndo-HDL e de colesterol HDL e a
dislipidémia aterogénica (caracterizada por trés alteragdes nos niveis lipidicos:
aumento dos triglicéridos, de particulas LDL de pequena dimensao e diminui¢ao do
colesterol HDL) fazem ainda parte dos fatores de risco lipidicos. No entanto, existem
outros fatores de risco, que se podem dividir em fatores de risco modificaveis, tais
como hipertensao, tabagismo, diabetes, obesidade, inatividade fisica e dieta, e fatores
de risco nao modificaveis, tais como idade, sexo e historial familiar de DCV precoce

(Harmel e Berra, 2003).

Uma dieta pouco saudavel, o tabagismo e a falta de exercicio fisico sdo
responsdveis por 80% das doengas coronarias cardiacas e das doencas
cerebrovasculares (World Health Organization, 2011). Relativamente a idade, o
maior risco reside nos homens com idade superior ou igual a 45 anos e em mulheres
com idade superior ou igual a 55 anos. No caso da historia familiar, € particularmente
importante a ocorréncia de morte subita antes dos 55 anos no pai ou antes dos 65 anos
na mae (Dipiro, Talbert e Yee, 2008). Para além destes fatores de risco principais t€ém
surgido outros determinantes que se julga estarem relacionados com o risco
cardiovascular, principalmente como fatores preditivos, cuja determinagdo ¢ feita
laboratorialmente. E o caso da lipoproteina a, do fibrinogénio, do inibidor do ativador
do plasminogénio (PAI-1), da homocisteina e de marcadores da inflamag¢do, como

por exemplo, a proteina C-reativa (Jallinger, Dickey e Ganda, 2002).

15


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Taylor%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23440795
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Huffman%20MD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23440795
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Macedo%20AF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23440795

Dislipidémias: A Levedura do Arroz Vermelho como alternativa as Estatinas

1.2 DISLIPIDEMIA

1.2.1 DEFINICAO E RELEVANCIA

A dislipidémia define-se como uma elevagdo do colesterol total (CT), uma
elevagdo do colesterol LDL ou uma elevagao dos triglicéridos (TG), ou ainda como
uma diminui¢do do colesterol HDL (Dipiro et al., 2008). A dislipidémia esta
associada ao aparecimento da aterosclerose, que, por sua vez, ¢ a acumulagdo de
gordura nas paredes das artérias, podendo ocorrer obstrugao total ou parcial do fluxo
sanguineo e, consequentemente, levar ao desenvolvimento de Doenca Cardiovascular

(Tyroler,2000, Silva, 2010).

Nos paises desenvolvidos, 60% dos casos de Doenga Coronaria Cardiaca e
40% dos casos de AVC isquémico sdo resultado de niveis de colesterol elevado. O
aumento dos niveis de colesterol sérico ¢ responsavel por 8% de todas as doencas

(The World Health Report, 2002).

1.2.2 BIOSSINTESE E FUNCAO DO COLESTEROL

O colesterol ¢ uma substancia lipidica essencial para a formacdo das
membranas celulares, para a sintese de hormonas esterdides e que atua como
precursor dos acidos biliares. O colesterol pode ser produzido no organismo pela via
endogena ou pode ser obtido pela absor¢do das fontes de colesterol presentes na dieta,

denominada via exdgena (Dipiro et al., 2008).

A sintese enddgena de colesterol envolve varias reagdes enzimaticas e €
realizada no figado e intestino delgado. Na sintese endogena de colesterol existem

varios passos fundamentais (Figura 1):

v Conversao de acetil-CoA em 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA (HMG-CoA)

16



Lipoproteinas: estrutura e classificagdo

v Conversao de HMG-CoA em mevalonato
v Conversdo de mevalonato em pirofosfato de isopentenilo (IPP)
v Conversdo de IPP em esqualeno

v Conversao de esqualeno em colesterol

HMG-CoA HMG-CoA .
Acetil-CoaA sintase redutase Isopentenilo-PP
+ — HMG-CoA ———» Mevalonato —» +
Acetoacetil-CoA Dimetilalilo-PP

l

Proteinas preniladas

Geranilo-PP
t +
Geranilogeranilo-PP < Isopentilo-PP
Heme a Farnesilo-PP
N Dolicol <4— +
o Esteroides Ubiquinona Farnesilo-PP
Sais biliares (glandulas
(fagado) enddcrinas)

N

Colesterol «— Lanosterol — Esqualeno

Figura 1: Sintese endogena do colesterol (Adaptado de King, 2010).

1.2.1.LIPOPROTEINAS: ESTRUTURA E CLASSIFICACAO

Os principais lipidos que existem no organismo humano sdo o colesterol, os
triglicéridos e os fosfolipidos. Estes sdo transportados no plasma em complexos
conhecidos como lipoproteinas, que ndo sdao soluveis em meio aquoso. As
lipoproteinas sdo particulas esféricas cuja superficie ¢ constituida maioritariamente
por fosfolipidos, colesterol livre e proteinas e o seu interior ¢ composto por

triglicéridos e ésteres de colesterol (Patton and Thibodeau, 2010) (Figura 2).
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Triglicéridos

Proteina

Fosfolipidos

Colesterol livre

Colesterol ligado a
acidos gordos

Figura 2: Representacdo de uma lipoproteina (Adaptado de Patton and Thibodeau, 2010).

As lipoproteinas sdo classificadas de acordo com a sua composigdo,
densidade, tamanho e mobilidade electroforética em quatro classes: quilomicrons,
lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL), lipoproteinas de baixa densidade

(LDL) e lipoproteinas de alta densidade (HDL) (Jonas et al, 2008).

De acordo com Dipiro et al (2008), os quilomicrons, lipoproteinas ricas em
triglicéridos, sdo uma fonte de triglicéridos para o musculo-esquelético e para o
tecido adiposo. Estas lipoproteinas sdo formadas a partir da gordura proveniente da
dieta, solubilizada pelos sais biliares no intestino delgado. Os quilomicrons sdo
metabolizados pela lipoproteina lipase, pelo que apds 12 a 14 horas de jejum ndo
estdo presentes no plasma. A VLDL ¢ sintetizada no figado e depois convertida em
LDL. A sua sintese ¢ regulada pela dieta, por hormonas e pela captacdo de
quilomicrons remanescentes no figado. Num individuo saudavel, a maioria do
colesterol ¢ transportado pela LDL. Esta ¢ captada pelo figado para ser metabolizada.
Ap6s aligacdo da LDL ao seu recetor membranar, a LDL ¢ internalizada e degradada.
O catabolismo da LDL vai inibir a atividade da HMG-CoA redutase, enzima
indispensavel a sintese enddgena de colesterol. O transporte reverso do colesterol ¢
feito pela HDL, ou seja, a HDL capta o colesterol e transforma-o em VLDL ou LDL

ou transporta-o até ao figado para a sintese de 4cidos biliares.

18



A importancia que as lipoproteinas t€ém na aterosclerose ¢ grande, visto esta
iniciar-se com a reten¢do do LDL na parede das artérias. Uma vez na parede arterial,
o LDL ¢ oxidado o que leva a recruta de monocitos para a artéria. Os mondcitos
transformam-se em macrofagos que vao acelerar o processo de oxidacao do colesterol
LDL e alterar a captacdo do mesmo pelos seus recetores. A oxidagdo do colesterol
LDL desencadeia uma resposta inflamatoria, leva ao aumento da coagulacao devido
ao aumento dos niveis de plasminogénio, induz a produgdo de endotelina que causa

vasoconstri¢ao e inibe a sintese de 6xido nitrico que iria atuar como vasodilatador e

Classificacdo das dislipidémias

inibidor plaquetar (Silva, 2006).

1.2.2. CLASSIFICACAO DAS DISLIPIDEMIAS

As dislipidémias podem ser primarias ou secundarias. As desordens primarias
dizem respeito as alteragdes genéticas e podem ser classificadas em seis tipos, de

acordo com a elevagdo do colesterol (C) e/ou triglicéridos (TG), lipoproteina

envolvida e ocorréncia - Tabela 1 (Jallinger, Dickey e Ganda, 2002).

Tabela 1: Classifica¢do das dislipidémias primarias (classificacdo de Fredrickson).

. Elevacao . '
Tipo o Lipoproteina | Ocorréncia
lipidica
I TG Quilomicrons Rara
ITa C LDL Comum
A mais
IIb C, TG LDL, VLDL
comum
I11 C, TG LDL Rara
1Y% TG VLDL Comum
VLDL,
\% TG Rara
Quilomicrons
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A dislipidémia secundaria pode ter origem noutra situa¢do patoldgica, como
o hipotiroidismo, obesidade ou Diabetes mellitus, ou ser uma consequéncia da
utilizacdo de determinados farmacos que elevem os niveis lipidicos, como por
exemplo, glucocorticdides, isotretinoina, ciclosporina, mirtazapina, progestinas,
diuréticos tiazidicos, bloqueadores B, estrogénios e antifungicos azolicos. O primeiro
passo na terapéutica de uma dislipidémia secundaria ¢ tratar a causa subjacente caso
se trate de uma patologia ou ajustar doses ou fazer substitui¢cdes no caso de farmacos

(Dipiro et al, 2008).

1.2.3. AVALIACAO DO PERFIL LIPIDICO

Todos os adultos com mais de 20 anos devem ser aconselhados a fazer uma
avaliacdo do perfil lipidico. No entanto, ¢ aconselhdvel uma determinagdo por volta
dos 10 anos no caso de individuos obesos, nos individuos com dislipidémia primaria
(causa genética) ou com historia familiar de aterosclerose precoce, no caso de
mulheres com idade inferior a 65 anos e nos homens com idade superior a 55 anos.
Se houver alteracdo dos niveis normais lipidicos, a determina¢do do perfil lipidico
deve ser repetida dentro de 1 ou 3 anos, quando ndo for necessario monitorizar
intervengdes terapéuticas. Relativamente a um perfil lipidico com valores dentro dos
limites tidos como referéncia a determinacao do perfil lipidico deve ser repetida de 5
em 5 anos (Dipiro et al 2008; Silva, 2009; DGS, 2011). A tabela 2 resume os valores
recomendados para o colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL e triglicéridos

(Fundagdo Portuguesa de Cardiologia, 2008)
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Tratamento antidislipidémico

Tabela 2: Valores recomendados para o perfil lipidico (disponivel em http://www.fpcardiologia.pt)

Valores recomendados para o perfil lipidico

Colesterol Total < 190 mgy/dl

Colesterol LDL <115 mg/dl
Colesterol HDL » 40 mg/dl no Homem
» 45 mg/dl na mulher

Triglicéridos < 150 mg/dl

1.3 . TRATAMENTO ANTIDISLIPIDEMICO

1.3.1. TRATAMENTO NAO FARMACOLOGICO

O tratamento das dislipidémias passa por uma mudanga de estilo de vida quer
ao nivel da alimentacdo quer do exercicio. As alteragdes mais benéficas surgem com
a diminui¢do do aporte de gorduras saturadas, o aumento do aporte de gorduras
polinsaturadas, o aumento do consumo de fibras soliveis, o consumo de améndoas e
nozes ricas em gorduras insaturadas e pobres em gorduras saturadas, o aumento do
consumo de 4acidos gordos 6mega 3 de origem marinha, a ado¢do de uma dieta

mediterranica e o exercicio fisico regular (Kelly, 2010).

Sendo a dislipidémia uma situacao que se pode despoletar ou agravar com a
associacdo a fatores de risco cardiovascular modificaveis, a interven¢do que se pode
fazer através da prevencdo tem uma grande influéncia na prevengdo do
desenvolvimento de Doencas Cardiovasculares (Jallinger et al., 2002; World Health

Organization, 2011; Fundag¢ao Portuguesa de Cardiologia, 2011).
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O farmacéutico, devido a disponibilidade e proximidade que apresenta, €
extremamente importante na prevencao das DCV, uma vez que ajuda a promover a
adogao de uma alimentacgdo saudavel e pratica de exercicio fisico na populagdo que

aconselha (Ahmad, Hugtenburg, Welschen, Dekker, Nijpels, 2010).

1.3.2. TRATAMENTO FARMACOLOGICO

A escolha de um farmaco antidislipidémico deve ter em conta alguns critérios
e ser fundamentada. E necessario analisar o tipo de dislipidémia que estd em causa,
o farmaco que melhor se adapta de acordo com a sua acdo sobre os lipidos e
lipoproteinas plasmaticas, o perfil de seguranca e efeitos adversos do farmaco, a sua
via de administracdo, a sua eficacia relativamente aos efeitos na morbilidade e
mortalidade e as possiveis interagdes com farmacos utilizados concomitantemente ou

até com alimentos (Silva, Coelho ¢ Rodrigues, 2009).

Apesar das medidas ndo farmacoldgicas aconselhadas, nem sempre se
consegue uma redugdo significativa das concentragdes de colesterol, pelo que
frequentemente ¢ recomendavel o recurso a fdrmacos. Caso existam dislipidémias
mistas caracterizadas por baixos niveis de HDL e elevados niveis de TG, com ou sem
niveis elevados de LDL (Fazio S., 2008), ou situacdes complicadas, podem ser
usadas combinagdes de farmacos, havendo vantagem no sentido em que os
mecanismos de acdo dos varios fAirmacos sdo aditivos ao atuar em etapas diferentes

da biossintese, absor¢cao e metabolismo do colesterol (Lipsy, Bottorf e Denke, 2003).

1.3.2.1. INIBIDORES DA HMG-COA REDUTASE: ESTATINAS

As estatinas sdo um grupo de farmacos dotados de grande interesse no
tratamento das dislipidémias, sendo o grupo farmacolégico antidislipidémico com
maior evidéncia cientifica relativamente a eficacia. Quando usadas em monoterapia,

as estatinas sdo os farmacos mais potentes em relagdo a outros agentes
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Inibidores da HMG-CoA redutase: estatinas

antidislipidémicos, no que respeita a diminuigao do colesterol total e LDL. Para além
disso, varios estudos defendem que sdo os farmacos antidislipidémicos mais bem
tolerados e com melhor relagdo entre o custo e a eficacia em doentes com doenga

coronaria ou com multiplos factores de risco (Davidson e Robinson, 2007).

As estatinas, na maior parte dos casos, sdo seguras, eficazes e bem toleradas,
principalmente em baixas doses (Lipsy et al., 2003). Varios estudos demonstram que
as estatinas sao eficazes na diminuigdo de eventos cardiovasculares, tais como enfarte
do miocardio e mesmo na mortalidade total (Scandinavian simvastatin survival study
group, 1994; West of Scotland coronary prevention study group, 1998; Downs,
Clearfield e Weis, 1998; Sacks, Moye e Davis, 1998; Taylor et al., 2013).

A prescrigdo de estatinas vai muito além do tratamento da dislipidémia
isoladamente, pois verifica-se que a sua prescricado a individuos com um risco
cardiovascular global elevado, independentemente dos valores de colesterol, resulta
na prevencao de mais eventos vasculares do que so tratar os individuos com colesterol
elevado (Silva et al., 2009). Um estudo Cochrane de 2013 corroborou uma redugao
de 25% no risco de doencas cardiovasculares e de 14% na mortalidade para

tratamentos com Estatinas (Taylor et al, 2013).

As estatinas atualmente disponiveis em Portugal sdo a sinvastatina, a
atorvastatina, a rosuvastatina, a lovastatina, a fluvastatina, a pravastatina e a

pitavastatina (Prontuario Terapéutico, 2010) (Figura 3).
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Figura 3: Representag@o quimica das varias estatinas (Adaptado de Sameh N. et al, 2018)

1.3.2.1.1. MECANISMO DE ACAO

As estatinas pertencem ao grupo de farmacos com acdo no aparelho
cardiovascular. Sdo classificadas como antidislipidémicos e atuam pela inibi¢do da
HMG-CoA redutase, uma enzima essencial na sintese enddgena do colesterol,
interrompendo a conversdo da HMG-CoA a mevalonato, que ¢ o passo limitante da
biossintese de colesterol (Figura 4). Ao interromper a sua sintese, as estatinas
diminuem a produg¢do de colesterol hepatico, o que resulta num aumento de recetores
LDL. Os recetores LDL sdo proteinas que medeiam a endocitose do colesterol LDL
e existem em maior quantidade nas células hepaticas. O aumento de recetores leva a
uma maior captagdo de colesterol LDL pelo figado e, consequentemente, a

diminui¢do da sua concentragdo (Taylor F., Huffman MD., Macedo AF., 2013).
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Figura 4: Mecanismo de agdo das estatinas (Adaptado de King, 2010)

As estatinas tém ag¢do principalmente sobre os niveis plasmaticos de colesterol
total e o colesterol LDL, os quais diminuem, ocorrendo também uma ligeira
diminui¢do dos niveis de triglicéridos ¢ um aumento de HDL. De uma forma
dependente da dose, as estatinas diminuem em 18 a 55% a concentragdo de colesterol
LDL, 7 a 30% a concentragao de triglicéridos e aumentam em 5 a 15% a concentracao

de colesterol HDL (Lipsy et al.,2003).
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1.3.2.1.2. EFEITOS ADVERSOS

Os efeitos secundarios sdo frequentes durante o tratamento com estatinas,

podendo levar a descontinua¢ao do mesmo (Vanderberg, ¢ Robinson, 2010).

Os efeitos adversos mais frequentes sdo dores abdominais, nauseas,
obstipacdo, anorexia, flatuléncia, dispepsia e sintomas musculares (Prontuario
Terapéutico, 2010). As estatinas podem ainda provocar eritema multiforme,
perturbagdes psiquicas e aumento dos valores das transaminases (Prontudrio
Terapéutico, 2010). A obstipagdo ocorre em menos de 10% dos doentes que utilizam
estatinas (Dipiro, J., Talbert, R., Yee, G., 2008). A elevacdo das transaminases
hepaticas ocorre em 1 a 1,3% dos doentes que usem doses moderadas a elevadas de

estatinas (Dipiro et al., 2008).

A American Heart Association definiu quatro tipos de danos musculares
causados pelas estatinas: a miopatia, como sendo qualquer tipo de desconforto
muscular; a mialgia, no caso de haver dor muscular sem elevacdo da enzima
creatinafosfoquinase (CPK); a miosite, quando os sintomas musculares se associam
a um aumento da CPK e a rabdomidlise, quando ha uma marcante elevagdo da CPK
(normalmente 10 vezes superior ao considerado normal) associada a um aumento da
creatinina sérica, mioglobintria e insuficiéncia renal aguda (Magalhaes, 2005). A
CPK ¢ uma enzima que serve de marcador bioquimico para identificar danos
musculares e, neste contexto, o seu aumento esta normalmente associado a
administracdo concomitante de estatinas com certos farmacos inibidores do
citocromo P450, tais como eritromicina, ciclosporina, gemfibrozil (e outros fibratos),
acido nicotinico, anti-retrovirais e antifingicos azolicos. Apenas se recomenda
suspender o tratamento com estatinas se a elevagdo de CPK for cinco vezes superior

ao nivel normal (Eckel, 2010).

Cerca de 1 a 3% dos pacientes em tratamento com estatinas apresenta
sintomas musculares relacionados com estes fairmacos (Vanderberg, e Robinson,
2010). A miopatia ocorre em 0,01 a 0,1% da populagdo que utiliza estatinas e a
rabdomiolise ocorre em 0,002% (Vanderberg e Robinson, J., 2010; Maron, Fazio, e
Linton, 2000). A rabdomidlise, apesar de ser pouco frequente, € o efeito adverso mais

grave que o uso de estatinas pode despoletar. As mialgias sdo o efeito secundario
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Fibratos

mais frequentemente referido com o uso das estatinas. Varios estudos demonstraram
um risco significativo de ocorréncia de miopatia durante a utilizagdo de estatinas

(McKenny, Davidson e Jacobson, 2006).

Hé determinadas condigdes que aumentam a suscetibilidade aos efeitos
secundarios das estatinas, como ¢ o caso da disfuncao hepatica, insuficiéncia renal,

hipotiroidismo, infe¢ao ou idade avangada (Maron et al., 2000).

Os efeitos secundarios das estatinas tém sido estudados, tendo sido propostas
varias hipdteses de mecanismos para a ocorréncia dos mesmos. Entre elas estdo o
bloqueio da sintese de ubiquinona, da coenzima Q-10 e de isoprenoides (estes
metabolitos sdo provenientes da via da HMG-CoA redutase e sdo necessarios ao
normal funcionamento do midcito esquelético) ou a alteragao das vias de sinalizagao
que aumentam a suscetibilidade da fibra muscular ao stress mecanico (Vanderberg, e

Robinson, 2010).

1.3.2.2. FIBRATOS

Este grupo de farmacos leva ao estimulo da lipoproteina lipase, ao
aumento da clearance e a diminui¢ao da sintese de colesterol VLDL, o que reduz
a quantidade de colesterol VLDL circulante e aumenta a captagdo de LDL

(Dipiro, et al, 2008).

Os fibratos sdo o tipo de farmacos mais usado para tratar a
hipertrigliceridémia e a hipocolesterolémia HDL, podendo as concentragdes do
colesterol HDL podem aumentar entre 10 a 15% (Huttunen, Manninen e Manttari,

1991).

Fazem parte desta familia de farmacos o gemfibrozil, o fenofibrato, o
etofibrato, o ciprofibrato e o bezafibrato. Em 3 a 5% dos individuos que utilizam
fibratos podem ocorrer queixas gastrointestinais. Pode ocorrer também como efeito
adverso rash cutaneo, tonturas, aumento das transaminases e fosfatase alcalina
hepaticas. O uso de fibratos pode também causar miopatia e célculos biliares (Dipiro

et al, 2008).
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1.3.2.3. EZETIMIBE

O ezetimibe ¢ um farmaco que inibe especificamente a absorcao intestinal do
colesterol proveniente da dieta e do colesterol biliar, o que leva a uma diminuigao da
absor¢ao intestinal de colesterol para cerca de metade. Este agente antidislipidémico
liga-se a uma proteina existente na membrana dos enterocitos, impedindo assim a
absor¢do de colesterol pelos mesmos (Kishimoto, Suguiyama e Osame, 2011). A
utilizagdo de ezetimibe associado a uma estatina permite atingir redugdes superiores
a 50% nos niveis de colesterol LDL relativamente a utilizacdo de estatina
isoladamente (Lipsy et al.,2003). E usando a terapia combinada evita-se o aumento

da dose da estatina e, consequentemente, os efeitos adversos dependentes da dose

(Kishimoto et al., 2011).

O ezetimibe ¢ bem tolerado, havendo apenas referéncia a problemas

gastrointestinais (Dipiro et al., 2008).

OH

Figura 5: Representacao quimica do ezetimibe (URL: https.//pubchem.ncbi.nlm.nih.gov)

1.3.2.4. NIACINA

A niacina, também conhecida como acido nicotinico, diminui a sintese
hepatica de colesterol VLDL, diminuindo assim a sintese de colesterol LDL. A
diminui¢do da produgdo de colesterol VLDL inclui a inibi¢do da lipolise com
consequente diminui¢ao dos acidos gordos livres no plasma e diminui¢ao hepatica da
esterificacdo dos triglicéridos (Dipiro et al., 2008). O mecanismo pelo qual isto

acontece ainda nao estd bem esclarecido (Markel, A., 2011).
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A niacina aumenta também a concentragdo de colesterol HDL pela reducao
do seu catabolismo e ¢, por isso, usada na dislipidémia do tipo Ila, IIb, III, IV e V

(Dipiro, et al., 2008).

Relativamente a efeitos adversos, a niacina pode causar rubor e ardor devido
a vasodilatagdo dos vasos sanguineos dermais, diabetes devido a redugdo da
sensibilidade a insulina, problemas gastrointestinais como azia, indigestdo, nduseas,
diarreia ou dor de estobmago e gota devido ao aumento do acido urico plasmatico.
(Song W. et al, 2018). Com o objetivo de diminuir os efeitos secundarios foram
desenvolvidas novas formulagdes de niacina de libertagdo prolongada (Markel, A.,

2011).

1.3.2.5. RESINAS PERMUTADORAS DE IOES

As resinas permutadoras de i0es sao uma possivel op¢ao para o tratamento da
dislipidémia mas s3o pouco usadas, principalmente devido a sua falta de
palatabilidade e aos seus efeitos secundarios gastrointestinais tais como a obstipagao,

inchago, nauseas e flatuléncia (Dipiro et al., 2008; Silva et al., 2009).

O seu mecanismo de agdo consiste na ligagcao aos acidos biliares presentes no
intestino, o que leva ao estimulo da sua sintese hepatica, sendo percursor o colesterol.
Aumentando o catabolismo de colesterol, diminui o colesterol LDL. Devido ao seu

modo de atuagdo, estas sdo eficazes na dislipidémia do tipo Ila. (Insull W., 2006)

0 aumento da biossintese de colesterol pode levar a produgdo paralela de
VLDL e, consequentemente, ao aumento dos triglicéridos. Outro facto que as torna
pouco atrativas ¢ a consequente diminui¢ao da absorcao de vitaminas lipossoluveis
durante a sua utilizagdo. As resinas permutadoras de i0es podem ainda diminuir a
biodisponibilidade de alguns farmacos como a varfarina, niacina, tiroxina,
paracetamol, hidroclorotiazida, loperamida e ferro. Estas interagdes podem ser
evitadas, alternando as administragdes com intervalos de 6 horas ou mais. Como

exemplo de resinas temos a colestiramina (Dipiro, et al., 2008).
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2 LEVEDURA DO ARROZ VERMELHO

2.1 ORIGEM E PRODUCAO

A levedura de arroz vermelho (LAV) tem sido utilizada na China como corante
alimentar ¢ na Medicina Tradicional Chinesa como “revitalizador do corpo e do
sangue e digestivo”. E produzida através da fermentagdo de um fungo de cor parpura,
0 Monascus purpureus,da familia Monasceae, da divisdo Ascomycota (figura 5), em

arroz (Carvalho, Oishi e Pandey, 2005).

Figura 6: Monascus purpureus (Carvalho et al. 2005)

O produto resultante do crescimento do fungo tem sido usado como um alimento
e como corante alimentar desde pelo menos o ano 800 A.D. O seu uso para a produgao
de vinho na Asia Oriental remota ha mais de 600 anos e tem uma longa histéria como
medicamento popular para melhorar a digestao e a circulagdo sanguinea (Ma, Lie, Ye,,

2000).

Atualmente, a LAV que se usa com fins terapéuticos ¢ produzida sob temperatura
e condi¢cdes de crescimento controladas para aumentar a producdo de acidos
mevinicos, mais conhecidos por monacolinas. A monacolina com maior

concentra¢do ¢ a monacolina K (Cunningham, 2011).
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A fermentacdo do fungo ¢ efetuada no arroz, a uma temperatura de
aproximadamente 30°C durante um periodo de tempo de aproximadamente 14 dias.
O arroz fermentado ¢ triturado e a extragdo do composto ativo ¢ efetuada com etanol
a 95%, a 60°C e agitagdo a 110 rpm durante duas horas. O produto € seco, misturado,
peneirado, armazenado, testado e, de acordo com a conformidade dos parametros
testados, disponibilizado para comercializagdo ou produ¢do de suplementos (Priatni,
S., Damayanti, S., Saraswaty, V., 2014) (Figura 6). O conteudo em monacolinas ¢
medido por espetrometria e a monacolina k ¢ quantificada através de HPLC (Sabry,

2015) (Figura 6).

Figura 7: Produgdo de extrato de LAV: tritura¢do do arroz fermentado (1), extragdo e filtragdo
(2), concentragdo (3), secagem (4), mistura (5), peneiragdo (6), armazenamento (7) ¢ analise (8)
(disponivel em: http://www.miraclepharmaceutical.com)

As condig¢des da fermentagdo, nomeadamente fonte de carbono, fonte de azoto e
pH influenciam a producao bioquimica pelo Monascus purpureus. (Wong, Lin e

Koehler, 1981)
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2.2 CONSTITUICAO

Os extratos de LAV contém monacolinas, nomeadamente monacolina K,
monacolina J, monacolina M, monacolina X e monacolina L (figura )  amido,

esterois, isoflavonas, acidos gordos monoinsaturados e outros compostos (Li et al,

2008).

Figura 8: Representagdo quimica das monacolinas: monacolina K (a), monacolina J (b), monacolina M
(c), monacolina X (d) e monacolina L (¢) (Lin Y. et al, 2008)

As preparagdes de LAV podem conter monacolina K na forma de lactona, que ¢
uma forma quimicamente igual a estatina comercializada como lovastatina, e na
forma de hidroxilo-acido, uma lovastatina ativa ap6s bioconversao (Figura 7). Ambas

as formas sdo bem absorvidas (Martin Proven Bogsrud et al, 2010).
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Figura 9: Representacdo quimica da monacolina K e da lovastatina (Sabry, 2015)

Alguns produtos podem ainda conter niveis mensurdveis de um metabolito

biossintético da fermentacdo com propriedades nefrotdxicas: a citrinina (Bogsrud,

MP., Ose, L., Langslet, G., 2010) (Figura 8) .

o oH
HC}”(3 0

o) ""“CHj
CHs; CHj

Figura 10: Representagdo quimica da citrinina. (Carvalho et al 2005)

O contetdo em citrinina do produto final varia consoante as condig¢des de

fermentagdo, nomeadamente substrato, fonte de azoto e ph, a estirpe de Monascus

usada e as condigdes de extracdo do produto. Sendo uma molécula extremamente

acida, a extragdo da citrinina pode ainda ser controlada com uma solu¢ao com baixa

solubilidade para esta molécula através do controlo do ph (Carvalho et al, 2013).
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2.3 MODO DE ACAO E RESULTADOS

O modo de agdo da LAV, devido a sua composicao variada, ndo estd ainda
totalmente estudada. O principal modo de acdo da LAV ¢ a inibi¢do da enzima HMG-
CoA redutase pela monacolina K. A monocolina K inibe a atividade da HMG-CoA
redutase e a sintese do colesterol enddgeno fica comprometida. Devido a uma menor
quantidade de colesterol endogeno ser produzido, os niveis de colesterol vao
reduzindo progressivamente até um nivel constante ser atingido passado algumas

semanas e manter-se estavel. (Gerards, 2015).

Pouco se sabe sobre a farmacodinamica das outras monacolinas presentes na
LAYV na reducdo do colesterol, mas tem sido sugerido que também terdo um efeito
redutor da concentragdo dos lipidos ou potenciador dos efeitos da monacolina K, uma
vez que uma pequena dose de LAV, correspondente a uma dose diaria de 5 a 7 mg
de monacolina k, ¢ tdo eficaz como 20 a 40 mg de lovastatina na reduc¢ao do colesterol
(Burke, F.M., 2015). Para além disso, a biodisponibilidade oral da lovastatina ¢é
significativamente melhorada nos produtos de LAV devido a sua maior velocidade

de dissolucdo e cristalizacao reduzida (Li, 2014).

A associacdo de fitoesterois e LAV parece ter um efeito cumulativo na redugao
do colesterol total e LDL, como foi demonstrado por Cicero et al (2017), através de
um ensaio clinico em que comparou os efeitos no colesterol em trés grupos com
colesterol elevado ap6s 8 semanas de tratamento: um com 800 mg de fitoesterdis, um
com 5 mg de monacolinas de Monascus purpureus € um terceiro com a associagao
dos dois. Como se verifica na figura 10, o primeiro grupo ndo apresentou alteragdes
significativas no CT, LDL e apolipoproteina B, o segundo teve uma redugdo de 18%
do CT, 22% do LDL e 14% da apolipoproteina B e o terceiro revelou uma reducao

de 16% do CT, 26% do LDL e 20% da apolipoproteina B (Cicero et al, 2017).

34



Modo de agdo e resultados

15,001 ——" A0 05 o] T
10,004 P<0.05 55
% -
A 5.00 00
i 001 % s .
€ 5.007 lA .
r 1000
a | 10001 P<0.05 te
¢ 15.00- P
a
0 20,00 : ~20,00-]
L 5,00 2 s 00
D 30,004
L o Al
35,004 G "
40,00 -
45,00 5 40,00
Fi bis LAV Amk Fitoesterdis LAV Ambos
c 20004 — .05 d 500 — ()05
o P<0.05 i : RS 2
%
o 15004 10,00
f(" A P<0.05
10,00 1 so
! = P<0.05 t
t 00 . o
S 004 o r 500+
a
a ) sp04 ¢ -npo
¢ a
3 0004 o 1500
O s L 0,00
A 20004 D -2s00d
p L
o 25001 L
B
30,00 H 004
il £ D
35,00 L -a0po
40,00 45,00
T T T T T T
Fitoesterdis LAV Ambos Fitoesterois LAV Ambos

Figura 11: Alteragdo de LDL (a), CT (b), Apolipoproteina B (¢) e a relagdo LDL/HDL (d), nos
tratamentos com fitoesterdis, LAV ou ambos versus os dados base. (Adaptado de Cicero et al, 2017)

As preparagdes de LAV com um teor em monacolina k de 10 mg, demonstram
efeitos benéficos na reducao dos niveis de colesterol total, triglicéridos e colesterol —
LDL (Liu, Zhang, e Shi, 2006).

De acordo com as conclusdes da meta-andlise de Li Y et al (2014), a LAV reduz
o LDL até 33% (Li, Jiang,e Jia, 2014). Os efeitos a nivel da modificagdo lipidica sdo
demonstrados ao final de quatro semanas e mantém-se apos vinte € quatro semanas

de tratamento (Liu et al., 2006).

A eficacia da LAV varia com o seu contetdo em monacolinas e outros
componentes descritos anteriormente, sendo tdo mais eficaz quanto o seu conteudo

em monacolina K. (Venero,.Venero, ¢ Wortham, 2010).
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Para a melhoria do perfil lipidico também contribui a associacdo da
suplementag¢do da LAV com 6leos de peixe gordo e alteragdes para estilos de vida

mais saudaveis (Burke, 2015).

A metanalise de Li et al (2014) avaliou o efeito da suplementacdo da LAV em
comparagio com o placebo em diferentes regides: Europa, América e Asia. O estudo
envolveu 13 ensaios clinicos com um total de 415 participantes a serem tratados com

LAYV e 389 participantes a receberem o placebo.

Os resultados ao nivel da diminui¢ao dos niveis de CT dos participantes tratados
com LAV em relacdo aos participantes que receberam placebo, foram significativos
e equivalentes nos tés grupos de regides, com uma diferenca média de -0,97 mM.L!,
um intervalo de confianga de 95% ¢ um P <0,00001, a favor do tratamento com LAV

(Lietal., 2014). (Figura 11)

LAV Placebo Diferenga média Diferenga média
Estudo Média DP Total Média DP Total Peso VI, aleatoriedade, 95% IC VI, aleatoriedade, 95%
Europa
Affuso 2010 546 088 24 647 078 24 6.1% -1.01[1.48,-0.54]
Barrat 2012(1) 561 057 15 603 0.58 15 6.9% -0.42[-0.84,-0.00] T —
Barrat 2012(2) 564 1186 15 6.03 059 18 41%  -0.39[1.05027) T—
Barrat 2013 559 075 49 628 093 a0 8.2% -0.69[-1.02, -0.36) =T
Bogsrud 2010 481 07 22 BT 1 20 54% -136F1.88,-083) —
Marazzi 2011 52 067 40 6.59 072 40 86% -1.39[1.69,-1.09) —
Ogier 2013 545 0.72 19 6.23 0.71 20 6.4% -0.78[1.23,-0.33)
Subtotal (95% CI) 184 184 458% -0.88[-1.19,-0.57] -

Heterogeneidade: Tau?=0.12; Chi*= 22.22, df=6 (P = 0.001), F=73%
Resultado global do ensaio:  Z= 553 (P < 0.00001)

Estados Unidos da América

Becker 2009 541 115 30 597 089 28 52% -0.56[1.11,-0.01]

Heber 1999 543 08 42 647 093 41  75% -1.04[1.41,-067) ——
Karl 2012 522 D13 23 6.36 016 14 11.7% -1.14[1.24,-1.04) i
Subtotal (95% CI) 95 84  24.4% -1.01[-1.28,-0.74] <

Heterogeneidade: ; Tau®= 0.03; Chi*= 435, df=2(P=0.11); F= 54%
Resultado global do ensaio: '= 7 39 (P < 0.00001)

Asia

Higashikawa 2012 551 063 27 618 062 27 82% -0.67[1.00,-0.34] =
Huang 2007 578 089 39 736 116 40 63% -1.58[-2.04,-1.12] ¥

Lee 2012 44 06 52 54 06 44 97% -1.00[-1.24,-0.76] =
Yang 2009 464 078 18 582 059 10 56% -1.18[1.69,-067] ———
Subtotal (95% Cl) 136 121 29.8% -1.08[-1.42,-0.73] ~<

Heterogeneidade: Tau®= 0.08; Chi*=1044, df=3(P=002);,F=71%
Resultado global do ensaio: Z= 6.14 (P = 0.00001)

Total (95% Cl) 415 389 100.0% -0.97 [1.13,-0.80] <

T T

1 05 0 05 1

Heterogeneidade: ~ u®*= 0.06; Chi*= 41.57, df=13 (P = 0.0001), F=69% f
Resultado global do ensaio: Z=11.44 (P = 0.00001)

; Favol Ir
Resultado de diferengas entre subgrupos: Chi*= 0.74. df= 2 (P = 0.69). *= 0% Favorece LAV Favorece Placebo

DP: Desvio Padrao; VI: Variaveis instrumentais; IC: Intervalo de confianga

Figura 12: Atividade da LAV no CT (Adaptado de Li et al, 2014)
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Modo de agdo e resultados

Os resultados ao nivel da diminui¢ao dos niveis de TG foram analisados nos 11

ensaios onde foi analisado este parametro bioquimico, com um total de 353

participantes a serem tratados com LAV e 335 a receberem placebo. Os valores

demonstram uma diferenga significativa entre os participantes tratados com LAV e

os participantes que receberam placebo. Nos participantes a tomar a LAV verificou-

se uma maior reducao dos TG em relagdo aos participantes a tomar o placebo, com

uma diferenca média de -0,23 mM.L"!, com um intervalo de confianca de 95% e um

P < 0,00001, sendo os resultados equivalentes nos tés grupos de regides (Li et al.,

2014). (Figura 12)

LAV Placebo Diferenga média Diferenga média
Estudo Média DP Total Média DP  Total Peso VI, aleatoriedade, 95% IC VI, aleatoriedade, 95% IC
Europa
Affuso 2010 1.27 0.45 24 1.72 064 24 7.3% -045[0.76,-0.14) SRS—
Barrat 2012(1) 0.89 0.26 15§ 117 081 15 6.3% -0.28 [[0.62, 0.06) S
Barrat 2012(2) 105 037 15 117 061 15 55% -0.12}0.48, 024 e i
Barrat 2013 095 D35 49 114 065 50 169% -0.19[0.40,002 ==
Bogsrud 2010 09 04 22 151 13 20 20% -061[1.20,-0.02)
Marazzi 2011 183 037 40 2 055 40 169% -0.17[-0.38,0.04] —
Ogier 2013 09 D49 19 108 036 20 97% -0.18[-0.45 0.09] =
Subtotal (95% CI) 184 184 64.6% -0.23[-0.33,-0.12] L 4
Heterogeneidade: Chi*= 4,52, df=6 (P=0.61); F=0%
Resultado global do ensaio: Z = 4.27 (F < 0.0001)
Estados Unidos da América
Becker 2009 1.36 D.64 30 151 082 29 50% -0.15[053,0.23) -1
Heber 1999 14 05 42 165 053 41 145% -0.25[0.47,-0.03] =
Subtotal (95% CI) 72 70  19.5% .0.22[-0.42,.0.03] <>
Heterogeneidade: - Chi*= 0.20, df=1 (P = 0.65), F= 0%
Resultado global do ensaio:: Z= 2.30 (P = 0.02)
Asia
Higashikawa 2012 1.6 059 27 191 05 27 8.4% -0.31[060,-0.02) =
Lee 2012 21 e 82 21 1 44 53% 0.00[-0.37,037) o
Yang 2009 134 049 18 1.82 084 10 22% -0.48}1.05,0.09 ——
Subtotal (95% CI) o7 81  15.9% -0.23[-0.44,.0.02] >
Heterogeneidade: - Chi*=254,df=2(P=0.28),F=21%
Resultado global do ensaio:: Z= 2.13 (P = 0.03)
Total (95% Cl) 353 335 100.0% -0.23[-0.31,-0.14] &
Heterogeneidade: : Chi*= 7.26, df= 11 (P = 0.78); *= 0% s o o5 |

Resultado global do ensaio:: Z= 5.28 (P =< 0.00001)

Resultado de diferengas entre subgrupos:: Chi*= 0.00. df= 2 (F=1.00). F= 0%

DP: Desvio Padrao; VI: Variaveis instrumentais; IC: Intervalo de confianga

Favorece LAV

Figura 13: Atividade da LAV nos TG (Adaptado de Li et al, 2014)
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Os resultados ao nivel da diminui¢do dos niveis de LDL dos participantes
tratados com LAV em relagdo aos participantes que receberam placebo, foram
significativos e equivalentes nos tés grupos de regides, com uma diferenga média de
-0,97 mM.L!, um intervalo de confianca de 95% e um P < 0,00001, a favor do
tratamento com LAV (Li et al., 2014). (Figura 13)

LAV Placebo Diferenga média Diferenga média
Estudo Média DP Total Média DP  Total Peso VI, aleatoriedade, 95% IC VI, aleatoriedade, 95% IC
Europa .
Affuso 2010 349 075 24 438 054 24 71% -089[1.26,-052) —
Barrat 2012(1) 3.26 0.72 16 38 047 15 6.2% -054[-0.98,-0.10] -
Barrat 2012(2) 323 098 15 38 047 15 49% -057}1.12,-0.02) =1
Barrat 2013 334 067 49 401 075 S50 B84% -067[085-039) =
Bogsrud 2010 288 06 22 429 1 20 5.4% -1.41[1.91,-091] o
Marazzi 2011 3.08 054 40 453 065 40 B87% -1.45[1.71,-1.19] %
Ogier 2013 356 D46 19 452 088 20 62% -096[1.40,-052] s
Subtotal (95% Cl) 184 184 47.0% -0.94[-1.24,-0.63] <

Heterogeneidade: : Tau®= 0.12; Chi*= 26.16, df= 6 (P = 0.0002), F=77%
Resultado global do ensaio:r 7 = §.08 (P < 0.00001)

Estados Unidos da América

Becker 2009 332 085 30 388 085 29 59% -056[1.02,-0.10] —
Heber 1999 349 07 42 453 085 41 7.6% -1.04[-1.38,-0.70] =t
Karl 2012 336 013 23 411 0418 14 109% -0.75[-0.85,-0.65] =
Subtotal (95% CI) 95 84 24.4% -0.79[-0.99,-0.59] L 4

Heterogeneidade: Tau®=0.02; Chi*= 343, df=2(P=018);F=42%
Resultado global do ensaio: Z= 7 65 (P = 0.00001)

Asia

Higashikawa 2012 3.4 064 27 407 058 27 7.8% -067[1.00,-0.34) —
Huang 2007 383 089 39 522 099 40 B6.5% -1.39[1.80,-0.98] —

Lee 2012 27 05 52 35 068 44 9.3% -080[1.02,-0.58] e
Yang 2009 341 045 18 371 081 10 50% -0.30[-0.84,0.24) F—
Subtotal (95% Cl) 136 121  28.6% -0.81[-1.16,-0.46) L

Heterogeneidade: Tau®= 0.09; Chi*= 1161, df= 3 (P=0.009), F=74%
Resultado global do ensaio: 7 = 4 54 (P < 0.00001)

Total (95% CI) 415 389 100.0% -0.87 [-1.03,-0.71] L

Heterogeneidade: Tau®= 0.06; Chi*= 47 83, df= 13 (P < 0.00001); F= 73% 2 1 3 1 2
Resultado global do ensaio: Z=10.52 (P = 0.00001)

Resultado de diferengas entre subgrupos: Chi® = 0.64. df= 2 (P=0.73). F= 0% Favorece LAV Favorece Placebo

DP: Desvio Padrao; VI: Variaveis instrumentais; IC: Intervalo de confianga

Figura 14: Atividade da LAV no C-LDL (Adaptado de Li et al, 2014)
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O efeito da LAV sobre o colesterol HDL for referido por 12 ensaios clinicos, que
incluiram 376 participantes a tomar LAV e 349 participantes a receberem o placebo.
Os resultados obtidos ndo revelaram um efeito redutor significativo da LAV em
relagdo ao placebo e a diferenga média total entre os participantes a tomar LAV e os

participantes a receberem o placebo foi de 0,08 mM.L"!, com um intervalo de

Modo de agdo e resultados

confianga de 95% e um p=0,11 (Li, Y. 2014). (Figura 14)

Estudo

Europa

Affuso 2010
Barrat 2012(1)
Barrat 2012(2)
Barrat 2013
Bogsrud 2010
Marazzi 2011
Ogier 2013
Subtotal (95% CI)

Média

1.53
1.94
1.94

16
1.1
1.27
155

LAV
DP

0.28
0.34
0.47
0.39

0.4
0.28
0.46

Place

bo

Total Média DP  Total

24

184

1.38
1.68
1.68
1.53
1.48
1.16
1.85

0.16
0.47
0.47
0.41

0.4
0.21
0.61

Heterogeneidade: Tau®= 0.00; Chi*=8.89, df=6 (P=0.18)
Resultado global do ensaio: Z= 2 67 (P = 0.008)

Estados Unidos da

Eecker 2009
Heber 1989

Karl 2012
Subtotal (95% CI)

América
1.46

1.29
1.42

0.32
0.36
0.04

30
42
23
95

14
119
1.59

0.38
0.28
0.05

24

Peso VI, aleatoriedade, 95% IC

8.6%
5.5%
4.9%
81%
6.4%
9.0%
4.8%
47.3%

7.7%
8.4%
9.8%
25.9%

Heterogeneidade: : Tau®= 0.03; Chi*= 19.36, df= 2 (P < 0.0001), F= 90%
Resultado global do ensaio:: Z= 0.13 (P = 0.89)

Asia

Higashikawa 2012
Lee 2012

Yang 2009
Subtotal (95% CI)

164
11
1.59

018
0.2
0.22

27
52
18
97

1.56
1.2
1.16

013
0.1
0.22

27
44
10
81

9.3%
9.6%
7.8%
26.8%

Heterogeneidade: | Tau®= 0.04; Chi*=38.10, df= 2 (P = 0.00001); F=95%
Resultado global do ensaio: Z=1.02 (P = 0.31)

Total (95% CI)

376

DP: Desvio Padrao; VI: Variaveis instrumentais; IC: Intervalo de confianga

Outros compostos, para além das monacolinas, podem estar na origem da
atividade verificada com a LAV. Ajdari Z. et al (2014) usaram uma estirpe de
Monascus purpureus cuja fermentacdo ndo produz monacolinas (Monascus
purpureus FTC5391) para demonstrar o efeito hipocolesterolémico do seu extrato

etandlico em ratos. Conseguiram identificar varios compostos com efeito

349 100.0%
Heterogeneidade: Tau®= 0.03; Chi*=134.90, di=12 (P = 0.00001); F=91%
Resultado global do ensaio: Z=1.58 (F=0.11)
Resultado de diferengas entre subgrupos: Chi*=1.42. df=2 (P =0.49). F=0%

Diferenga média

0.15 [0.02, 0.28]
0.26 [-0.03, 0.55)
0.26 [-0.08, 0.60]
0.07 [-0.09, 0.23]
0.23 10.01,0.47)

0.11 [0.00, 0.22)

-0.30 [-0.64, 0.04]

0.12 [0.03,0.21]

0.06 [-0.12, 0.24]
0.10 [-0.04, 0.24]

-0.17 [-0.20,-0.14)
-0.01 [-0.22, 0.19]

0.08 [-0.00, 0.18]

-0.10 [-0.16,-0.04]

0.43[0.26, 0.60]
0.12[-0.11, 0.36]

0.08 [-0.02, 0.19]

Diferenga média

VI, aleatoriedade, 95% IC

L

1

0'+i1H{

P

T

A4 -05

Favorece LAV

0

0.5 1
Favorece Placebo

Figura 15: Atividade da LAV no colesterol HDL (Adaptado de Li et al, 2014)
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cardioprotetor, como o isossorbido e o eritritol com efeito vasodilatador
coronario. Verificaram ndo s6é uma diminui¢do do CT, do colesterol LDL e dos TG,
mas também um aumento do colesterol HDL. A fragao de alta polaridade, obtida da
extragdo de fase solida, aumentou os niveis do colesterol HDL (42%) e diminuiu o
CT (53.3%), o LDL (47%) e os TG (50.7%) bem como o racio TC/HDL (69.1%) no
soro animal. (Ajdari, Ghani,e Ayob, 2014).

Em 2016, Heinz et al, testaram a eficacia de uma dose inferior a dos estudos
efetuados anteriormente, ou seja, 3 mg de monacolina k em vez de 5 a 10 mg e
chegaram a conclusdao que mesmo essa pequena dose reduzia a concentragdo de LDL.
As dosagens de monocolina K entre os 5 ¢ os 10 mg conseguem habitualmente
reducdes de LDL entre 20 e 30% (Bosgrud, 2010), e neste estudo, ficou demonstrado
que com uma dose de apenas 3 mg foram atingidas reducdes de 15% no LDL
comparativamente ao grupo de controlo. Estes resultados foram atingidos logo apds
6 semanas e mantiveram-se constantes e abaixo dos valores de referéncia de
<4,14mM.L" durante o estudo. Estes dados mostram que niveis elevados de colesterol
podem ser efetivamente reduzidos para valores normais ¢ mantidos constantes com
uma dosagem mais baixa de 3mg de monocolina K. Deve-se notar que o efeito redutor
de LDL da monocolina K pode depender quer da sua dose, como do valor base de

LDL (Heinz et al., 2016).

De acordo com Zongliang Lu et al (2008), a terapia de longo termo com LAV
reduz significativamente a recorréncia de eventos coronarios € a ocorréncia de novos
eventos cardiovasculares e mortes, melhora a regulagdo lipoproteica e € segura € bem
tolerada. Os autores efetuaram um ensaio clinico com 5000 individuos com historial
clinico de doengas cardiovasculares e dividiram-nos em dois grupos. Um grupo
recebeu placebo e um outro grupo fez uma suplementacdo diaria com um extrato
purificado de LAV durante 4,5 anos. A frequéncia de eventos coronarios foi de 10,4%
no grupo placebo e de 5,7% no grupo suplementado com LAV. O tratamento com o
suplemento levou ainda a uma descida de 30% nos eventos cardiovasculares e de 33%
na mortalidade total, tendo ainda conseguido diminuir os niveis de LDL e

triglicéridos e aumentar os niveis de HDL (Zongliang et al., 2008)
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Efeitos secunddrios

2.4 EFEITOS SECUNDARIOS

A levedura do arroz vermelho é bem tolerada em 92% dos doentes e os efeitos
secundarios mais comuns incluem: tonturas, diminui¢cdo do apetite, nduseas, dor de

estdmago, distensdo abdominal e diarreia (Liu et al 2006).

A metanalise de Li Y. (2014) a um total de 13 ensaios clinicos contendo 804
participantes verificou reducdes significativas quer no CT, quer no colesterol LDL
comparativamente ao placebo sem que fossem referidos quaisquer -efeitos

secundarios dignos de registo em qualquer estudo.

Nesta metanalise de Li et al (2014), para avaliagdo dos efeitos secundarios da
LAYV, foram analisados diferentes parametros: a alanina aminotransferase (ALA) e a
aspartato aminotransferase (ASP) para avaliacdo hepatica, a creatinina para avaliacao
renal, a CPK para avaliagdo muscular e a glucose em jejum. Comparativamente com
as estatinas que provocam uma maior ocorréncia de mialgias e um aumento da CPK,
a LAV ndo aumentou significativamente o nivel sérico da CPK comparativamente

com o placebo (Li et al 2014).

O estudo de Carmelo et al (2015) mostrou que doentes que manifestam efeitos
adversos as estatinas, incluindo doentes com historico de mialgias (89%), conseguem
tomar a LAV sem sentir efeitos secundarios A explicacdo para este fato deve-se
provavelmente a concentragdo mais reduzida de monocolina k (< 10 mg) e ao menor
impacto psicologico (produto “natural” versus produto quimico). No entanto, deve
ser tomada precaucdo em doentes que sentiram efeitos adversos graves devido as
estatinas. A monacolina K ¢ idéntica a lovastatina, dai que possa haver um risco de
efeitos secundarios a nivel muscular, especialmente em doentes com historico de
Sindrome de Atrofia Muscular (SAM). E importante, assim, que a LAV seja tomada
sob a supervisao de um profissional de saude que monitorize a sua eficacia, seguranga

e tolerabilidade (Bogsrud et al., 2010; Burke, 2015).

Ocasionalmente, tém sido descritos para a LAV os mesmos efeitos secundarios
das estatinas, incluindo miopatias, rabdomidlise e hepatotoxicidade. Para além disso,
diferentes lotes de LAV podem conter citrinina e alguns compostos toxicos
adicionais, como inseticidas e pesticidas se o arroz for cultivado com estes produtos

(Dujovne et al, 2017).
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Foi verificado por Gordon et al (2010) que até 80% de produtos a base de LAV
podem conter niveis elevados de citrinina. Em 12 apresentagdes comerciais de LAV,
foi testada a presenca de citrinina e encontraram-se concentragdes que variavam entre
0 e 119 ppm. Em doentes a fazer tratamento com LAV contaminada com citrinina, a

nefrotoxicidade da citrinina pode levar a faléncia renal (Gordon et al., 2010).

Na revisdo sistematica de Ong e Aziz (2016) sobre a utilizacdo de LAV e
sinvastatina, ndo houve relatos de efeitos secundarios graves dignos de registo ¢ a
maioria dos ensaios clinicos referiram os mesmos efeitos secundarios, tais como
nauseas, e perturbagdes gastrointestinais. Apenas no grupo da sinvastatina foram

observados como efeitos secundarios a boca seca e CPK elevada.

A tabela 3 descreve os diferentes métodos usados para avaliar a seguranca da
toma da LAV e os resultados obtidos nos ensaios clinicos da revisdo sistematica de
Gerards (2015). As avaliacdes foram efetuadas no inicio e no fim do ensaio e referem-
se a andlise de pardmetros quer a nivel renal, hepatico e muscular, para além de outros
sintomas que os participantes relatassem. A incidéncia de irregularidades hepaticas
ou danos renais foram de 0 a 5%, ndo se observando um risco significativo a nivel
hepatico ou renal. No caso dos efeitos a nivel muscular, também nao foram
observadas diferencas significativas entre o grupo a tomar LAV e o grupo a tomar
placebo, mas observou-se que, no estudo em que um dos grupos tomava LAV e outro
tomava pravastatina, o risco de desenvolver sintomas musculares era mais baixo no

grupo a tomar a LAV (Gerards et al., 2015).

Tabela 3: Efeitos secundarios da LAV (Adaptado de Gerards et al, 2015)

Doenca Sintomas
Estudo Doenga Renal e Sintomas Musculares  relatados pelo
Hepatica
doente
Ck, sintomas
Nio musculares (Breve dor
Red yeast rice dor Método  relatado/Néo Aste Alt vahdﬁig:ulf;?queza Nao relatado
dys.hp?demm m avaliados (dinamometricamente,
statin-intolerant validado)
patients. '
Becker, 2009
Média (sangue,
Relatorios Nenhum Média (sangue, 12 5¢ mgngs). Casros de Incidentes casos
12 semanas) mialgia intoleravel
persistente.
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Tabela 3: Efeitos secundarios da LAV (continuagio) (Adaptado de Gerards et al, 2015)

Doenga Sintomas
Estudo Doenga Renal Hepética Sintomas Musculares  relatados pelo
doente
Creatinina AST, ALT CK (sang}le,
. 6 semanas) Sintoma ~
Método (sangue, (sangue, . . Naio relatado
6 semanas) 6 semanas) nao a“t.e‘“l? ado.
Avaliagdo.
Bogsrud, 2010
Casos pontuais
Relatorios  Sem dados Sem dados Sem da(i}fas/lcaso especificados por
pontua grupo e tipo.
Effect of
xuezhikang, an
extract from red
yeast Chinese - Ck cada 6 meses. .
rice, on coronary  Mcétodo Creatinina ALT e AST Sintoma ndo évahadog, Caso
events in a cada 6 meses cada 6 Meses antecipado Avaliagio. ndo especificado.
Chinese
population with
previous
myocardial
infarction.
Lu, 2018 Relatorios Incidentes Ver Coluna Ver Coluna "Doenga Ver Coluna
casos 'Doenga renal' Renal' 'Doenga renal’
Nao AST, ALT, Ck. Sintoma néo .
Effegt of Método  relatado/Ndo GGT, antecipado évahados, Caso
xuezhikang avaliados Colinesterase. Avaliagdo. ndo especificado.
capsule on serum
tumor necrosis
factor-alpha and
interleukin-6 in o
patients with . Média (sangue, Meédia no grupo Caso pontl~1a1
nonalcoholic fatty Relatérios Nenhum 12 semanas). tratamento (sangue, (O}ltr(?s nao
liver disease and 12 semanas). 6bvios)
hyperlipidemia.
Fan, 2010
Effects of ~ :
combined therapy Métod Fungdo renal a h angao d Nao relatado/Nao Age;\l;[ados a;\}c~ada
of xuezhikang ctodo cada 3 meses cpatica a cada avaliados cses, a0
capsule and 3 meses especificado.
valsartan on
hypertensive left
ventricular
hypertrophy and Relatorios  Sem dados Sem dados Nenhum Alguns casos
heart rate pontuais
turbulence.
Gong, 2010
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Tabela 3: Efeitos secundarios da LAV (continuagio) (Adaptado de Gerards et al, 2015)

Sintomas
Estudo Doenga Renal I-]I)e OZIECZ Sintomas Musculares  relatados pelo
P doente
Ck Sintomas
Nio Avaliagio de musculares (Breve dor
Meétodo  relatado/Nao enzimas relatada e validada) e Nao relatado
avaliados hepaticas Fraqueza muscular
Tolerability of red (dinamometricamente,
yeast rice (2,4 mg validado).
twice daily)
versus pravastatin
20 mg twice s dénci
( daigly). Incidéncia de diferentes retllz;(ggsei(éfef:as
Halbert, 2010 Relatérios ~ Nenhum  Nao relatado graul\s/lggi;nﬁgla. categorizadas por
for¢a.muscular tipo ¢ grupo de
tratamento
. ALT, AST, Nao relatado/Nao ~
Cholesterol- ~ Metodo Bom GGT, LDH avaliados Néo relatado
lowering effects
of a proprietary
Chinese red yeast
rice dietary .. Média e Casos Média E Casos .
supplement. Relatorios pontuais pontuais Nenhum Casos pontuais
Heber, 1999
Effects of ~ ~
. Nio Nao ~ .
w1thd'rawa1 of Método  relatado/Ndo  relatado/Nao CK’ nao Anteglpzido Naio relatado
xuezhikang, an avaliados avaliados Sintoma Avaliagdo.
extract on
cholestin, on lipid
profile and
C.reactive
protein: a short-
term time COUrse - pelatorios Nenhum Nenhum Casos pontuais Nenhum
study in patients
with coronary
artery disease.
Hu, 2006
Nao . N
Effects of Método  relatado/Ndo Nao Relatado Nao rela.t ado/Nao Nao relatado
xuexhikang avaliados avaliados
capsules on
vascular
endothelial
function and
redox status in
C%?gﬁg;; :]Vég;t Relatorios Nenhum  Casos pontuais Nenhum Casos pontuais
disease
Huang, 2006
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Efeitos secundarios

Tabela 3: Efeitos secundarios da LAV (continuagio) (Adaptado de Gerards et al, 2015)

rice minute powder:

a randomized

controlled trial
Liu, 2011

Doenca . Sintomas
Estudo Doenga Renal Hepética Sintomas Musculares  relatados pelo
doente
Nao Nao ~ ~ ~ ~
The effects of Método relatado/Néo relatado/N a0 Nao;f;?it:gggNao Nao:j;?f:ggéNao
xuezhikang on avaliados avaliados
serum lipid
profile,
thromboxane A2
and prostacyclin L
in patients with Relatorios Nenhum Nenhum Nenhum Nenhum
hyperlipidemia.
Jian, 1999
Alb:nlglirrl:t"l(;otal Ativo Questionar
A pilot study of , Nao . Bilirrubina, N3o relatado/Nao Em Qualquer
the safety and Método relataqo/Nao AST e ALT avaliados Sintomas
efficacy of avaliados (sangue, 2 (sangue, 2
cholestin in Semanas)' semanas).
treating HIV-
related
dyslipidemia.  Relatérios ~ Nenhum Dad(.)s a Nenhum Sem Dados
Keithley, 2002 analisar
Creatinina Palpacio do CK (sangue, 4
Effect of Método (sangue, 4 pag semanas). Sintoma ndo  Nao relatado
xuezhikang on the semanas). figado, ALT antecipado Avaliacao.
treatment of
primary
hyperlipidemia. ~ Relatérios p(?nii(;sis Casos pontuais Casos pontuais Casos pontuais
Kou, 1997
Efficacy and safety Nio CK (sangue, 4 Avah%gzijo de
of Monascus M¢étodo  relatado/Ndo  AST, ALT  semanas). Sintoma ndo grlaV1~ ade e
purpureus went avaliados antecipado Avaliacdo. felagao para
rice in subjects Estudo
with
hpre.rlipziggISnia. Relatorios Nenhum  Casos pontuais Casos pontuais Casos pontuais
in,
Clinical study on , .. Nao relatado/Nao  Néo relatado/N@o
the study Onythe Meétodo Creatinina ALT avaliados avaliados
treatment of
abnormal blood
lipids complicated
with carotid
atherosclerosis with
lipid-reducing red  Relatérios  Sem Dados  Caso pontual Nenhum Casos pontuais
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Tabela 3: Efeitos secundarios da LAV (continuagio) (Adaptado de Gerards et al, 2015)

clinical trial
lowering effects
of a Monascus
purpureus (red
yeast) rice
preparation from
traditional
Chinese medicine.
Wang, 1997

Relatorios Nao Relatado Casos pontuais

Doenca . Sintomas
Estudo Doenga Renal I Sintomas Musculares  relatados pelo
Hepatica doente
Nio CK (sangue,4 ¢ 8 Avaliados
Red yeast rice M¢étodo  relatado/Nédo AL; (sangue, 4 semanas). Sintoma ndo  (sangue, 4 ¢ 8
extract shows avaliados ¢ 8 semanas) antecipado Avaliagao. semanas)
equivalency to
statins . ) . .
Roth, 2013 Relatorios Nenhum  Casos pontuais Casos pontuais Casos pontuais
Avaliados (4
Multicenter Método Creatinina ALT Ck semanas), Nao
especificado.

Casos pontuais

Casos pontuais

Intervention of
xuezhikang on
patients of acute
coronary
syndrome with
different levels of
blood lipids.
Wang 2004

Método

Relatérios

Niao
relatado/Nao
avaliados

Nao
relatado/Néo
avaliados

Nao Relatado

Nenhum Nenhum Casos pontuais

Naio relatado/Nao
avaliados

Casos pontuais

The beneficial
effects of
xuezhikang on top
of extended-
released nifedipine
in hypertensive
patients with
severe
hyperlipidemia.
Wu, 2006

Método

Relatérios

Nao
relatado/N&o
avaliados

Nao
relatado/Nao
avaliados

Naio relatado/Néo
avaliados

Nenhum Nenhum Nenhum

Nio relatado/Néo
avaliados

Casos pontuais

Combined
nattokinase with
red yeast rice but

not with
nattokinase alone
has potent effects
on blood lipids in
human subjects
with
hyperlipidemia.
Yang, 2009

Método

Relatérios

Nao relatado/Nao

AST, ALT .
avaliados

Creatinina

Média (sangue,
4e
12 semanas).

Média
(sangue, 4 ¢
12 semanas).

Nenhum

Avaliados, ndo
Especificado.

Sem Dados
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Comparagdo com a sinvastatina

Tabela 3: Efeitos secundarios da LAV (continuagio) (Adaptado de Gerards et al, 2015)

Effect of Nao Nao ~ ~ ~ ~
xuezhinkang,a  Método  relatado/Nao relatado/Nao Nao rela.t ado/Ndo  Nao rela.t ado/Ndo
. . . avaliados avaliados
cholestin extract, avaliados avaliados
on reflecting
postprandial
triglycemia after a
high-fat meal in L.
Relatorios Nenhum Nenhum Nenhum Nenhum

patients with
coronary heart
disease
Zhao, 2003

A LAV, apesar de ndo ser ainda aconselhada como uma substituta das estatinas
devido a auséncia da padronizacdo da sua producdo e determinagdo do seu
mecanismo de acdo exato, pode ser uma alternativa razoavel para casos seletivos,
nomeadamente nos doentes nos quais se verifica a ocorréncia de efeitos secundarios

graves e que podem levar a descontinuacao da terapéutica (Bogsrud, et al, 2010).

2.5 COMPARACAO COM A SINVASTATINA

Na revisao sistematica da comparagdo da LAV com a sinvastatina no tratamento
da dislipidémia de Ong e Aziz (2016), foram avaliados os resumos mais recentes de
diferentes bases de dados, nomeadamente, The Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL), Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (MEDLINE®), Excerpta Medica Database (EMBASE®), PubMed®,
ScienceDirectAllied®, Complementary Maedicine Database (AMED), Cumulative
Index to Nursing na Allied Health Literature (CINAHL), BIOSIS®, Food Science
and Tecnology Abstracts, ClinicalTrials.gov e Current Controlled Trials e obtidos os
artigos completos cujo resumo parecia satisfazer os critérios de inclusdo. Apenas
foram incluidos estudos randomizados controlados que comparavam o uso de
preparacdes simples de LAV com a sinvastatina em individuos com hiperlipidémia
primaria. Os sujeitos foram tratados, no minimo, durante duas semanas e incluiam
adultos, com CT>5,2 mM.L"! ou C-LDL >2,6 mM.L" ou TG >2,3 mM.L"! ou HDL
< 1,0 mM.L"". Foram extraidos os dados relativos a alteracdes nos valores de CT,
LDL, HDL e TG comparativamente a sinvastatina, para determinar a eficicia da

LAYV. Foram igualmente recolhidos os dados referentes aos efeitos adversos. Sempre
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que surgiu uma duvida, foram contatados os autores do estudo para esclarecimento
da mesma. Os dados foram reunidos usando um software proprio e a significancia
estatistica foi estabelecida a 0,05 para todos os resultados. A heterogeneidade
estatistica foi analisada para determinar a percentagem de variabilidade entre os
estudos que era devida ao acaso. Os 5369 artigos identificados foram sujeitos a uma
triagem da qual resultaram 18 estudos cujo texto integral foi adquirido. Destes foram
excluidos 8, resultando num total de 10 estudos elegiveis e incluidos na revisao

sistematica.

Todos os ensaios envolvidos na revisdo sistematica de Ong e Aziz (2016)
analisaram o CT e revelaram uma eficacia equivalente entre a LAV e a sinvastatina
ao nivel do CT com uma diferenca média de —0,05, com um intervalo de confianga

de 95°% e P=0,44. (Figura 16)

LAV Sinvastatina Diferenga média Diferenga média
Estudo Média DP Total Média DP  Total Peso VI, aleatoriedade, 95% IC VI, aleatoriedade, 95% IC
Apbs 4 semanas de tratamento
Chen and Liu 2002 137 096 34 134 091 31 76% 0-03 [-0-42, 0-48] — T
Dingand Zhou 1999 253 1.06 40 269 123 40 62%  —0-16 [-0-66, 0-34] —
Subtotal (95% CI) 74 71 139%  -0-06 [-0-39, 0-28] -“
Heterogeneidade:  Tay? = 0-00; Chi? = 0-30, df = 1 (P = 0-58); I2= 0%
Resultado global do ensaio:  Z = 0-32 (P = 0-75)
Apds 8 semanas de tratamento
Deng et al. 2006 221 08 55 228 072 45 177%  -0-07 [-0-37,0:23] —
Hua 2008 217 314 70 176 246 66 18% 0-41 [-0-54, 1-36]
Li 2006 164 063 40 173 069 40 18:8%  -0-09[-0-38,0:20] —=—
Qi et al. 2004 123 094 123 118 079 112 322% 0-05 [-0-17, 0-27] -
Quan et al. 2008 133 141 56 168 0-88 46 7-8% —0-35 [-0-80, 0-10]
Wang and Hu 2004 076 1-22 16 079 1 14 2:5% —0-03 [-0-82, 0-76]
Subtotal (95% CI) 360 323 80-8%  -0-04 [-0-18, 0-10]
Heterogeneidade:  Tau® = 0-00; Chi® = 3-49, df = 5 (P = 0-62); I = 0%
Resultado global do ensaio:  Z = 0-59 (P = 0-55)
Apbs 12 semanas de tratamento
Li et al. 2005 199 0-93 20 227 151 20 2:6% —-0-28 [-1-06, 0-50] —
Lu and Huo 1998 148 1-16 15 148 0-88 13 2:7% 0-00 [-0-76, 0-76] - 1
Subtotal (95% CI) 35 33  54%  -0-14 [-0-68, 0-41] R
Heterogeneidade:  Tau? = 0-00; Chi* = 0-26, df =1 (P = 0-61); I?= 0%
Resultado global do ensaio:  Z = 0-49 (P = 0-62)

Total (95% CI) 469

Resultado global do ensaio:  Z = 0-77 (P = 0-44)

Resultado de diferengas entre subgrupos: Chi* = 0-11, df = 2 (P = 0-95), = 0%

427 100-0%
Heterogeneidade:  Tau? = 0-00; Chi* = 4-16, df = 9 (P = 0-90); I = 0%

DP: Desvio Padrao; VI: Varidveis instrumentais; IC: Intervalo de confianga

—0-05 [—0-17, 0-08]

—

-1 -05

Favorece LAV

05 1

Favorece Placebo

Figura 16: Diferenga entre LAV e sinvastatina no CT (adaptado de Ong e Aziz, 2016)
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Dez ensaios analisados ndo revelaram uma diferenga significativa entre a LAV e
a sinvastatina, mas dois outros mostraram uma diferenga significativamente positiva
para a LAV em relacdo a sinvastatina.: um dos ensaios apresentou uma diferenca
média de —0-97, com um intervalo de confian¢a de 95% e um P=0,0005 ¢ outro ensaio
apresentou uma diferenga média de —0-52, com um intervalo de confianga de 95% e

um P=0-0005] (Figura 17).

LAV Sinvastatina Diferenga média Diferenca média
Estudo Média DP Total Média DP Total Peso VI, aleatoriedade, 95% IC VI, aleatoriedade, 95% IC
Apds 4 semanas de tratamento

Chen and Liu 2002 1-06 114 34 087 105 31 8:2% 0-18 [-0-35, 0-71] T

Ding and Zhou 1999 156 1-05 40 2-53 143 40 79%  -0-97 [-1-52, -0-42] g

Subtotal (95% CI) 74 71 16:0%  =0-39 [-1-52, 0-73] ——e—
Heterogeneidade: - Tay2 = 0-59; Chi2 = 8:67, df = 1 (P = 0-003); I* = 88%

Resultado global do ensaio: st: Z = 0-68 (P = 0-49)
Apds 8 semanas de tratamento

Deng et al. 2006 117 0-89 55 104 0-87 45 12-9% 0-13 [-0-22, 0-48] [

Hua 2008 145 1-23 70 154 109 66 11-6% —0-09 [-0-48, 0-30] N

Li 2006 163 0-52 40 164 055 40 16:6% —0-01 [-0-24, 0-22] o

Qi et al. 2004 116 111 112 116 098 112 153% 0-00 [-0-27, 0-27] N

Quan et al. 2008 092 1-16 56 129 12 486  97% —0-37 [-0-83, 0-09] — e

Wang and Hu 2004 117 118 16 14 12 14 41% -0-23 [-1-08, 0-62] —

Subtotal (95% CI) 349 323 70-2%  -0-03 [-0-17, 0-10] . 2
Heterogeneidade: /: Tau? = 0-00; Chi? = 3-28, df = 5 (P = 0-66); I = 0%

Resultado global do ensaio: 3t: Z = 0-47 (P = 0-64)
Ap6s 12 semanas de tratamento

LI et al. Zuus 126 Uf 20 179 079 20 97% -0-52[-0-98, -0-06] _——

Lu and Huo 1998 117 118 15 139 112 13 4-1% -0-22 [-1-07, 0-63] - 1

Subtotal (95% CI) 35 33 13:8% -0-45[-0-86, —0-05] -
Heterogeneidade: s Tau? = 0-00; Chi? = 0-37, df = 1 (P = 0-54); I = 0%

Resultado global do ensaio: 3t: Z =2-18 (P = 0-03)

Total (95% CI) 458 427 100-0%  -0-16 [-0-35, 0-03] <P
Heterogeneidade: " Tau? = 0-04; Chi? = 18:09, df = 9 (P = 0-03); 12 = 50% t ; t
Resultado global do ensaio: 3t: Z = 1-65 (P = 0-10) -2 -1 0 1
Resultado de diferencas entre subgruposs: Chi? = 3-95, df = 2 (P = 0-14), 1> =49-3% Favorece LAV Favorece Placebo

DP: Desvio Padrao; VI: Variaveis instrumentais; IC: Intervalo de confianga

Figura 17: Diferenga entre LAV e sinvastatina no C-LDL (adaptado de Ong e Aziz, 2016)
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Em todos os ensaios, exceto um que nao avaliou este parametro, houve uma

redugdo do colesterol HDL. Dois deles revelaram um efeito significativamente mais

positivo no caso da sinvastatina: um com uma diferenga média de 0,20, com um

intervalo de confianca de 95% e um P< 0,0001 e outro com uma diferengca média de

0,31, com um intervalo de confianca de 95% e um P=0,003. (Figura 18)

LAV Sinvastatina

Estudo Média DP Total Média DP Total Peso VI, aleatoriedade, 95% IC

Diferenga média

Diferenga média

VI, aleatoriedade, 95% IC

Apos 4 semanas de tratamento

Chen and Liu 2002 -0-08 0-28 34 -0-08 0-24 31 13:2%
Ding and Zhou 1999  -0-51 0-48 40 -0-82 0-45 40 9-5%
Subtotal (95% CI) 74 71 227%

Heterogeneidade: Tau? = 0-04; Chi#=6-41,df =1 (P = 0-01); 2= 84%
Resultado global do ensaio: : Z = 0-93 (P = 0-35)

Apds 8 semanas de tratamento

Deng et al. 2006 007 0-25 55 -0-13 0-24 45 14-6%
Hua 2008 -0-54 0-59 70 -0-55 0.72 66  8:8%
Qi et al. 2004 -0-05 048 112 -0-05 061 112 12:3%
Quan et al. 2008 -0-13 0-37 56 -0-02 015 46  14-2%
Wang and Hu 2004 0 032 16 -0-03 0-38 14 77%
Subtotal (95% CI) 309 283 57-5%

Heterogeneidade: ~ Tau? = 0-02; Chi? = 18-62, df = 4 (P = 0-0009); |2 = 79%
Resultado global do ensaio: : Z = 0-39 (P = 0-69)

Apds 12 semanas de tratamento

Li et al. 2005 -013 033 20 -0-13 0-26 20 10-4%
Lu and Huo 1998 -0-03 0-29 15 -0-03 027 13 94%
Subtotal (95% CI) 35 33 19-8%

Heterogeneidade: : Tau? = 0-00; Chi? = 0-00, df =1 (P = 1-00); I* = 0%
Resultado global do ensaio: ~ Z = 0-00 (P = 1-00)

Total (95% CI) 418 387 100-0%
Heterogeneidade: y: Tau? = 0-01; Chi? = 25-99, df = 8 (P = 0-001); I> = 69%

Resultado global do ensaio: £ = 0-97 (P = 0-33)
Resultado de diferencas entre subgrupos:  Chi2 = 0-72, df = 2 (P = 0-70), I? = 0%

DP: Desvio Padrao; VI: Variaveis instrumentais; IC: Intervalo de confianga

0-00 [-0-13, 0-13]
0:31 [0-11, 0-51]
0-14 [-0-16, 0-45]

0-20 [0-10, 0-30]
0-01 [-0-21, 0-23]
0-00 [-0-14, 0-14]

-0-11 [-0-22, -0-00]
0-03 [-0-22, 0-28]
003 [-0-11, 0-17]

0-00 [-0-18, 0-18]
0-00 [-0-21, 0-21]
0-00 [-0-14, 0-14]

0-05 [-0-05, 0-14]

e
e

e
-

-0-5

-0-25 0 0-25 0-5

Favorece LAV *  Favorece Placebo

Figura 18: Diferenca entre LAV e sinvastatina no colesterol HDL (adaptado de Ong Y. e Aziz Z., 2016)
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Dois dos estudos ndo determinaram o efeito a nivel dos TG. Nos outros, ndo se
observou uma diferencga significativa entre a LAV e a sinvastatina, apenas uma
diferenga média de -0,03 e um P=0,57, concluindo-se que sdo equivalentes na sua

atividade para os TG. (Figura 19)

LAV Sinvastatina Diferenga média Diferenga média
Estudo Média DP Total Média DP Total Peso VI, aleatoriedade, 95% IC VI, aleatoriedade, 95% IC
Apds 4 semanas de tratamento
Chen and Liu 2002 038 149 34 -003 146 31 27% 0-41 [-0-31, 1-13] —
Subtotal (95% Cl) 34 31 27%  0-41[-031,1-13] e
Heterogeneidade:  Not applicable
Resultado global do ensaio: : Z = 1-12 (P = 0-26)
Apds 8 semanas de tratamento
Deng et al. 2006 1-38 239 55 173 1-49 45 2:4% -0-35[-1-12, 0-42] —
Hua 2008 14 062 70 149 0-74 66 26-3% -0-09 [-0-32, 0-14] —
Li 2006 0-52 052 40 057 047 40 295% -0-05 [-0-27, 0-17]
Qi et al. 2004 03 077 112 031 078 112 33-8% -0-01[-0-21, 0-19]
Wang and Hu 2004 0 1 16 026 125 14 2:1% —-0-26 [-1-08, 0-56]
Subtotal (95% CI) 293 277 940%  -0-06 [-0-18, 0:06]
Heterogeneidade: ~ Tau? = 0-00; Chi? = 1-08, df = 4 (P = 0-90); 1= 0%
Resultado global do ensaio:  Z = 0-95 (P = 0-34)
Apds 12 semanas de tratamento
Li et al. 2005 101 241 20 062 116 20 1-0% 0-39 [-0-78, 1-56]
Lu and Huo 1998 0-53 092 15 024 115 13 2:3% 0-29 [-0-49, 1-07] -1 -
Subtotal (95% CI) 35 33 33% 0-32 [-0-33, 0-97] —eeres——
Heterogeneidade:  Tau? = 0-00; Chi?=0-02, df =1 (P =0-89); I?=0%
Resultado global do ensaio:  Z = 0-97 (P = 0-33)
Total (95% Cl) 362 341 100-0%  =0-03 [-0-15, 0-08] ?
Heterogeneidade: Tau?= 0-00; Chi? = 3-88, df = 7 (P = 0-79); 2= 0% f t t t t
Resultado global do ensaio: Z = 0-56 (P = 0-57) -1 =05 0 05 1
Resultado de diferengas entre subgrupos:  Chi? = 2:78, df = 2 (P = 0-25), I = 28-0% Favorece LAV Favorece Placebo

DP: Desvio Padrao; VI: Variaveis instrumentais; IC: Intervalo de confianga

Figura 19: Diferenca entre LAV e sinvastatina nos TG (adaptado de Ong e Aziz, 2016)

Relativamente aos efeitos adversos, dois dos estudos ndo forneceram dados e
relativamente aos restantes ndo houve efeitos adversos graves relatados. Em dois dos
estudos nao foram observados efeitos adversos no grupo da LAV e num estudo nao
foram observados efeitos secundarios em ambos os grupos. Os efeitos adversos
relatados entre os dois grupos foram distirbios gastrointestinais, aumento da AST
aspartato aminotransferase (AST), aumento da alanina aminotranferase (ALT) e
anorexia. Boca seca e aumento da CPK foram reportados apenas no grupo tratado

com sinvastatina (Ong e Aziz., 2016).
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COMPARACAO DE SUPLEMENTOS COM LAV

VENDIDOS EM FARMACIA DE OFICINA

Tendo sido consultadas as bulas de suplementos existentes em farmacia de oficina

no ano 2017, verificou-se que a concentragdo e composicao ¢ variavel no que diz

respeito as monacolinas, assim como a presenca de outras moléculas (Tabela 4).

Tabela 4: Comparagdo de suplementos de LAV

Marca Bioativo
Advancis ) )
Arroz Arkosterol ) Arterin Biokygen
Colesterin
- Vermelho
Composicao
LAV 315 mg . Nao . 333.3 mg 335 mg 333,33 mg
Monacolina K 10 mg 5mg 13,3 mg 10 mg 10 mg
Policosanois 14 mg
Vitamina B6 1,7 mg
Folato 200 mcg
Vitamina B12 3,0 meg
Esterois,
Nao
Isoflavonas e
doseado
AGMI
Colina 41,25 mg

O teor em monacolina K ¢ muito semelhante entre os varios suplementos

analisados.

Alguns suplementos associam ainda outros elementos com efeito a nivel lipidico,

nomeadamente: policosanois que promovem o aumento de HDL e redugdo de LDL,

reduzem a oxida¢do de LDL, diminuem a agregagdo plaquetar e tém um efeito
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vasodilatador (Berthold et al, 2006) e vitamina B6, folato e vitamina B12 que

potenciam o efeito cardioprotetor (Pancharuniti e Lewis,1996).

Recentemente tem aparecido alguma controvérsia na utilizagao dos suplementos
de LAV, principalmente por falta de regulamentacao e padronizagdo na producao dos
mesmos. Existe sempre nos ensaios clinicos grande variabilidade individual das
respostas de eficacia e seguranga da LAV e estatinas (incluindo lovastatina). Quando
essa mesma variabilidade ocorre sob preparacdes farmacéuticas padronizadas como
acontece com as estatinas, sabemos que se origina de variabilidades em respostas
individuais. Pelo contrario, quando ocorre entre pacientes tratados com LAV, ¢
impossivel saber se o grau variavel de respostas a LAV ¢ devido a variabilidade
individual esperada ou a variabilidade do contetido em monacolin K dentro de varias
preparagoes de LAV, assim como de outros constituintes da mesma que também tém
acdo anti-dislipidémica e que variam consoante as condi¢des de obtengdao da LAV

(Dujovne, 2017).

2.7 AVALIACAO DO CUSTO FINANCEIRO DO

TRATAMENTO COM LAV

Em relagdo ao custo do tratamento com LAV, foram recolhidos precos
recomendados dos suplementos acima mencionados e comparados com a estatina
mais prescrita em Portugal segundo o relatorio de estatinas de 2014, a sinvastatina
20mg (INFARMED, 2014). Foi escolhida uma sinvastatina com um PVP dentro dos
cinco mais baratos (PVP5) e feita a comparticipagdo pelo regime geral de

comparticipacdo de medicamentos pelo SNS (Tabela 5).
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Tabela 5: Comparagdo do custo de suplementos de LAV disponiveis no mercado com uma

sinvastatina dentro do PVP5

Suplemento/ Bioativo | Arkosterol | Colesterin Arterin | Biokygen | Sinvastatina
Arroz 20mg Teva
Medicamento
vermelho
N° de 60 60 60 60 60 60
capsulas/comprimidos
na embalagem
Toma diaria (cps) 1 2 1 1 1 1
Preco (€) 19,9 19,90 22,90 28,90 16,00 1,74
Custo mensal (€) 9,95 19,90 11,45 14,45 8,00 0,87

Através da andlise da tabela, verifica-se que existe uma elevada discrepancia entre

o custo de tratamento com um suplemento a base de LAV e o tratamento com uma

sinvastatina com um PVP dentro dos cinco mais baratos.

O tratamento de uma dislipidémia com LAV tem um custo significativamente

mais elevado do que o tratamento com uma sinvastatina.
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3 CONCLUSAO

Sendo as dislipidemias um dos principais fatores de risco das DCV, ¢ urgente
identificar os doentes com estes disturbios lipidicos e proporcionar-lhes o melhor

tratamento possivel em termos de eficacia, custo e auséncia de efeitos secundarios.

As estatinas sdo o tratamento de primeira linha das dislipidemias, mas o fato da
sua toma estar associada a efeitos secundéarios que podem conduzir a uma
descontinuacdo da terapéutica torna fundamental encontrar alternativas eficazes e

com menos efeitos adversos para a sua substituicao.

A LAV, surge, assim, como uma alternativa ao tratamento das estatinas com

efeito redutor ao nivel do CT, C-LDL e TG.

A LAV pode vir a ser uma potencial terapia alternativa para doentes intolerantes
a estatinas ou que queiram uma terapia considerada comumente mais “natural” para
a reducao do seu colesterol. Os varios estudos analisados evidenciam uma redugao
do risco CV com a toma de suplementos a base de LAV que se pode dever a acao

concomitante de outros compostos presentes nos suplementos.

A auséncia de regulagdo e padronizag¢ao na produgdo dos suplementos de LAV
faz com que existam no mercado produtos com diferentes substancias ativas e em

diferentes concentragoes.

De notar também que, uma vez que a constitui¢do quimica da LAV pode variar
consoante as suas condigdes de desenvolvimento, ¢ importante a regulacdo e
padronizagdo das condigdes de crescimento ideais para o desenvolvimento de um
produto com o efeito mais eficaz em termos de regulacao lipidica com a menor
presenca possivel de produtos tdxicos, nomeadamente citrinina, metais pesados e
pesticidas. Neste contexto, a existéncia de um controlo de qualidade analitico
quantitativo para verificar a presenca destes contaminantes podera ser determinante

para as opgoes de compra ou aconselhamento.

A maioria dos estudos sdo efetuados com uma dose média de 10 mg de
monacolina K, mas, de acordo com o estudo de Heinz (2016), a dose minima eficaz

de monacolina K pode ser inferior.

O modo de ac¢do dos suplementos de LAV ndo se pode reduzir ao efeito da
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monacolina k, uma vez que os efeitos hipocolesterolémicos se fazem sentir com

concentragdes mais baixas desta quando comparadas com a lovastatina.

Existem varias formulagcdes de LAV ao nivel da farmacia de oficina com
diferentes associagdes de outras moléculas isoladas ou suplementos que podem vir a

potenciar os efeitos da monacolina K.

Uma grande desvantagem dos suplementos de LAV em relacdo as estatinas é o
seu custo superior ¢ que deve ser considerado na altura da escolha do melhor

tratamento para determinado doente.

Apesar das publicacdes e ensaios clinicos existentes que comprovam a eficacia
da LAV na redug¢do do colesterol, existe ainda uma relutancia de alguns profissionais
de saude em aconselhar a toma destes suplementos até as entidades reguladoras
(FDA, EMA) estarem prontas para inspecionar o conteudo e pureza de todas as
preparacdes de LAV comercializadas e fornecer um rigoroso controlo de qualidade
de acordo com as boas praticas de fabrico, regulamentos e normaliza¢do dos

procedimentos de extragao.
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