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Resumo

As dislipidemias constituem um dos principais fatores de risco para ocorréncia de
doengas cardiovasculares (DCV), continuando estas ainda hoje a ser uma das principais
causas de morte em todo o mundo. Por esse motivo, tornou-se necessario, com frequéncia,
recorrer a terapias medicamentosas para o seu controlo, quando alteragoes no estilo de vida
nao sao suficientes. Obrigando a uma medicagao geralmente para toda a vida, tal facto leva a
que, cada vez mais, a populagdo procure solugdes mais “naturais”, nomeadamente
recorrendo ao uso de plantas. Porém, para que estas plantas possam ser usadas de forma
segura, e de modo a constituir uma alternativa ou complemento as terapias convencionais, €
imprescindivel a realizagao de um maior niumero de ensaios clinicos e farmacologicos.

Na presente monografia sao abordados os seguintes produtos naturais: alho,
gengibre, farelo de aveia, alcachofra, levedura de arroz vermelho e extrato fosfolipidico de
soja, como sendo tradicionalmente usados para a redugao dos niveis de colesterol. De entre
estes, destaca-se o alho, pelo elevado nimero de ensaios clinicos e farmacoldgicos, que

atestam a sua validade, como pela seguranga do seu uso, comprovada através dos séculos.

Abstract

Dyslipidemias are a major risk factor, for the occurrence of cardiovascular diseases
(DCV) that are one of the major causes of death throughout the world. For this reason, it
became necessary, frequently, turn to drug therapies for their control, when changes in
lifestyles are not enough. Since this medication is usually for life, this leads to an increased

I,)

demand for more “natural” solutions, particularly through the use of plants. However, so
that those plants can be used safely, and in order to provide an alternative or complement
to traditional therapies, it is necessary to carry out a greater number of clinical and
pharmacological studies.

In this monograph the following natural products are covered: garlic, ginger, oat bran,
artichoke, red yeast rice and soy phospholipid, as traditionally been used to reduce
cholesterol levels. Among these, it stands out the garlic, by the large number of clinical and

pharmacological studies, which demonstrate its effectiveness, as well as the safety of its use,

proven through the centuries.
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Introducdo

O Homem sempre utilizou produtos naturais, em particular as plantas, como forma
de tratamento das suas doengas, e o conhecimento sobre o seu valor terapéutico tem
acompanhado a evolugao da humanidade através dos tempos. Nas ultimas décadas, tem-se
vindo a assistir no mundo Ocidental, a um renovado interesse pelo uso das plantas
medicinais na terapéutica, constituindo em certas circunstancias, uma ajuda nos cuidados
primarios de saude e um excelente complemento terapéutico, compativel com a medicina
classica. Assim, numa época em que o recurso a produtos a base de plantas tem vindo a
aumentar, tornou-se necessario haver legislagao adequada, sobretudo para a seguranga da
sua utilizagao [1,2].

As doencas cardiovasculares (DCV) sao a principal causa de morte e hospitalizagao
nos paises desenvolvidos, e tem vindo a aumentar nos paises em vias de desenvolvimento,
sendo diversos os fatores de risco, como € o caso das dislipidemias. Um estudo feito pela
Global Burden of Disease, estima que em 2010 cerca de 29,6% de todas as mortes no mundo
foram causadas por DCV, perfazendo o dobro das mortes causadas por cancro. Na Europa,
apesar de ter havido uma melhoria nos ultimos 5 - 10 anos, cerca de metade das mortes que
ocorrem por ano sao devidas a DCV, continuando assim a ser a principal causa de morte
entre os individuos europeus [3-5].

O colesterol é uma gordura essencial e vital para o normal funcionamento de todas
as células do organismo, podendo ser sintetizado a nivel endégeno. No entanto, com uma
alimentagao variada, apenas aproximadamente metade é sintetizado pelo organismo, sendo o
restante obtido na alimentagao, em particular pela ingestao de produtos de origem animal [6,
7].

Sendo uma gordura, o colesterol nao se dissolve no sangue e quando em excesso,
pode acumular-se dando origem a hipercolesterolemia. A hipercolesterolemia isolada, pode
ser definida como o aumento da concentragao sérica de colesterol total (>200 mg/dL), com
valores de triglicéridos (TG) normais. O aumento do colesterol total, nestes casos, esta
quase sempre associado ao aumento da concentragao plasmatica de colesterol LDL (Low-
Density-Lipoproteins) [6,8].

Quando existem niveis de colesterol total elevados no sangue, este pode acumular-se
e depositar-se nas artérias, levando a formagao de aterosclerose. Com a continua deposi¢ao
e acumulagao, o calibre das artérias reduz, diminuindo assim a quantidade de sangue que
chega aos orgaos, nomeadamente ao coragao e ao cérebro. Na eventualidade de estas

acumulagoes conduzirem a interrupgao da circulagao sanguinea, podera ocorrer um evento
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cardiovascular (uma doenga com sintomas agudos), sendo os mais frequentes os eventos
cardiacos e os cerebrais [6].

A hipercolesterolemia, apesar de nao ser considerada uma doenga, € uma condigao
metabodlica secundaria a muitas delas, incluindo as DCV. Sao diversos os fatores de risco,
que podem levar a niveis de colesterol elevados e consequentemente a um aumento do
risco de DCV. Alguns destes fatores sao passiveis de serem modificados, através da adogao
de estilos de vida mais saudaveis, enquanto outros sao intrinsecos ao individuo, nao sendo
por isso modificaveis [4,6,9].

Atualmente, encontra-se disponivel uma grande variedade de terapéuticas
medicamentosas, para o controlo da hipercolesterolemia. No entanto, por vezes podem
ocorrer efeitos adversos, pelo que, sendo uma medicagao geralmente para toda a vida, cada
vez mais a populagao recorre ao uso de plantas medicinais e outros produtos naturais [6,
10].

Tendo isto em consideragao, o efeito de diversas plantas tem sido estudado pela sua
agao protetora contra as DCV, incluindo o seu efeito na melhoria das dislipidemias. Existe
um certo numero de plantas, que tém sido usadas tradicionalmente na prevengao e
tratamento das dislipidemias, sendo essencial o seu estudo, para determinar se estas podem
constituir uma boa alternativa ou complemento as terapéuticas existentes na atualidade [,

10].
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I. Lipidos: funcées, estrutura e classificacdo

Os lipidos sao substancias do metabolismo primario e encontram-se presentes em
todas as células vivas, apresentando diversas fungdes no organismo. Estas substancias sao
compostas principalmente por ligagdoes Carbono — Hidrogénio, o que as torna uma fonte
rica de energia e um meio eficaz para o organismo armazenar o excesso de calorias. Devido
as propriedades fisicas Unicas destas substancias, os lipidos tornam-se uma parte integrante
das membranas celulares, desempenhando assim um importante papel estrutural [2,11].

Estas substancias caracterizam-se por serem nao volateis, hidrofobas, e soluveis nos
solventes organicos apolares ou pouco polares. Estruturalmente, sio ésteres de acidos
carboxilicos com quatro ou mais atomos de carbono (acidos gordos) e de um alcool ou de
um poliol. Nao sendo sollGveis em 3agua, estas substincias siao transportadas no nosso
organismo por lipoproteinas [2,1 1].

Os lipidos podem ser divididos em dois grupos: os lipidos complexos (compostos
por carbono, hidrogénio, oxigénio, azoto e/ou fosforo) e os lipidos simples (contendo
apenas carbono, hidrogénio e oxigénio). Podemos classificar ainda os lipidos simples em trés
classes, os glicéridos, os céridos e os estéridos [2].

Uma dieta inapropriada, com consumo excessivo de alimentos ricos em gorduras
saturadas, € um dos fatores com maior impacto nos niveis de colesterol e
consequentemente no risco de DCV. Os TG sao os lipidos maioritariamente presentes nos
alimentos, constituindo cerca de 98% da gordura total. Os restantes 2% sao constituidos por
colesterol, fosfolipidos, diglicéridos, monoglicéridos, terpenos e outras gorduras. Na sua
maioria, os TG sao constituidos por acidos gordos, tanto saturados como insaturados.
Varios acidos gordos polinsaturados (como o acido linoleico, o linolénico e o araquidénico),
nao podem ser sintetizados pelo organismo e por isso tém de ser fornecidos na dieta, sendo
chamados de acidos gordos essenciais. Estes acidos gordos essenciais, assim como os
esterdis de plantas (fitoestérois), tém um impacto positivo nos niveis de colesterol, ao
contrario das gorduras saturadas [4,6,12].

No dia-a-dia, a maioria dos esterodis que sao ingeridos na alimentagao consistem em
colesterol, especialmente nas dietas ricas em gorduras animais. Contudo, com uma
alimentagao variada e equilibrada, outros esterois, como os fitoesterodis, podem constituir

uma percentagem significativa dos esterois totais ingeridos [12].
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2. Colesterol

O colesterol é um lipido simples, que pertence a uma grande classe de compostos
designada de estéridos. Os estéridos resultam da esterificagao por acidos gordos de
esterois, que sao alcoois com a estrutura fundamental do ciclopentano-per-hidrofenantreno
[2,12].

Todos os estéridos apresentam uma estrutura semelhante, incluindo o colesterol.
Assim, o colesterol é uma molécula constituida por quatro anéis (A, B, C e D) contendo
uma Unica cadeia de hidrocarbonetos no anel D, e um grupo hidroxilo no anel A. A
semelhanga dos outros lipidos, o colesterol é uma molécula anfipatica, sendo o grupo
hidroxilo a unica parte hidrofilica da molécula [2,11].

O colesterol, pode também existir no organismo na forma esterificada, no qual o
grupo hidroxilo é conjugado, por uma ligagao éster, a um acido gordo (semelhante ao que
acontece nos TG). Ao contrario do colesterol livre, os ésteres de colesterol nao tém
nenhum grupo polar, tornando-as moléculas muito hidrofébicas. Deste modo, estas
moléculas nao sao encontradas na superficie das camadas lipidicas, mas sim no centro dos
aglomerados lipidicos e das lipoproteinas, juntamente com os TG [I1].

No reino animal, o esterol mais caracteristico € o colesterol, encontrando-se em
relativa abundéancia nas substancias de origem animal, quer na forma livre, quer na forma
esterificada. Nas plantas, os esterois sintetizados designam-se de fitoesterois e apresentam
uma estrutura muito similar a do colesterol, sendo no entanto menos abundantes [2,11].

Dada a similaridade estrutural entre o colesterol e os fitoesterois, numa alimentagao
equilibrada e variada, estes esterois competem no local de absorgao. Assim, os fitoesterois
tém uma influéncia positiva nos niveis de colesterol, levando a sua diminuigao [I I].

Apesar de existir uma correlagao positiva entre os niveis plasmaticos de colesterol e
a ocorréncia de DCV, o colesterol é essencial para o normal funcionamento de todos os
organismos, desempenhando diversas fungoes. Este é um componente essencial da
membrana celular de todas as células animais, € um precursor essencial dos acidos biliares e
€ o precursor de todas as hormonas esteroides [7,12].

A sintese de colesterol pelo organismo, € influenciada pela quantidade de colesterol
proveniente da dieta, mantendo-se assim um equilibrio dos esterois totais. O colesterol em
excesso ho organismo, quer seja proveniente da produgao enddgena ou proveniente da
dieta, € eliminado exclusivamente pelo figado. Esta eliminagao pode ser feita pela excregao

direta de colesterol livre na bilis, ou pela conversao em acidos biliares [12].
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2.1 Biossintese do Colesterol

Nos adultos, o figado e o intestino sao os principais 6érgaos responsaveis pela sintese
endogena do colesterol. Ao contrario da sintese do colesterol ao nivel do intestino, a
sintese hepatica ¢ inibida pelo colesterol proveniente da alimentagao [11,12].

A sintese do colesterol ocorre no reticulo endoplasmatico liso das células. Na
maioria dos tecidos do organismo, o colesterol € sintetizado a partir de acetil-CoA, que
deriva ou da B-oxidagao dos acidos gordos, ou da descarboxilagao oxidativa do piruvato,
dando origem a B-hidroxil-B-metilglutaril CoA (HMG-CoA). Uma vez formado o HMG-CoA
este é convertido a mevalonato, reagao que é catalisada pela enzima HMG-CoA redutase.
Posteriormente, o mevalonato sofre fosforilagoes, descarboxilacoes e isomerizagoes,
levando a formagao do esqualeno. O esqualeno é ciclizado e por oxidagao, sao removidos
trés grupos metil, formando assim o produto final, o colesterol [7,11,12].

A taxa de sintese do colesterol na maioria dos tecidos, é determinada pela
capacidade da enzima HMG-CoA redutase, que catalisa passos importantes da biossintese. A
nivel hepatico, esta enzima é regulada por mecanismos de repressao e indugao provocada
por diversos fatores, regulando a quantidade de colesterol que é produzida, mantendo assim

o equilibrio [7,11].

2.2 Catabolismo do colesterol

Nos adultos, o aumento da absorcao de colesterol proveniente da dieta, €
acompanhado por um aumento do catabolismo e excregao de colesterol do organismo. Ao
contrario do que acontece com outros lipidos, o colesterol nao pode ser prontamente
catabolizado na maioria das células e por isso nao pode ser usado como uma fonte de
energia [11,12].

No entanto, o colesterol pode ser convertido no figado em acidos biliares primarios;
por alguns tecidos, como a glandula suprarrenal, os testiculos e os ovarios, em hormonas
esteroides; podendo ainda ser convertido em vitamina D na pele, através da radiagao solar
[11].

Nos mamiferos, a sintese e excregao de acidos biliares, constitui a principal via de
catabolismo do colesterol. Estes compostos, sao sintetizados no figado e libertados no
intestino delgado para emulsificar lipidos da dieta e vitaminas lipossoluveis, promovendo a
absorgao destes compostos [I1,13].

Os acidos biliares sao predominantemente reabsorvidos pela circulagao entero-

hepatica e, ao voltarem para o figado, por intermédio de um mecanismo de “feedback”
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negativo, reprimem a sintese da enzima-chave para a conversao do colesterol, a enzima 7a-
hidroxilase, regulando assim o metabolismo do colesterol. Pelo contrario, quando os acidos
biliares sao impedidos de voltarem ao figado, a sintese dessa enzima é estimulada,
verificando-se um aumento da degradagao do colesterol, com o consequente aumento da

formagao de acidos biliares [12,13].

2.3 Valores de Referéncia dos niveis de Colesterol

Os individuos adultos do sexo feminino e masculino, apresentam diferencas
relativamente a concentragao plasmatica de lipoproteinas, essencialmente devido as
diferengas dos niveis de hormonas sexuais. Em média, as mulheres apresentam niveis mais
elevados de HDL (High-Density-Lipoproteins) e niveis mais baixos, tanto de colesterol total
como de TG, comparativamente aos homens. No entanto, esta diferenga nos niveis de
colesterol total desaparece, tornando-se mesmo superior na mulher apés a menopausa
devido a consequente diminuigao dos niveis de estrogénio [I1,12].

Para que seja feita uma correta avaliagio dos niveis de colesterol total, o exame
laboratorial deve ser feito de preferéncia no sangue de individuos, que estejam em jejum ha
aproximadamente |2 horas. Este requisito é obrigatorio, quando se faz a avaliagao
laboratorial dos niveis de TG. Recomenda-se que os niveis de colesterol total, definido como
a soma do colesterol LDL e HDL, nao sejam superiores a 200 mg/dL, sendo que existem ja
referéncias, que indicam que os valores ideais de colesterol total sejam <[90 mg/dL.
Atualmente, acredita-se que os valores do colesterol LDL refletem com maior rigor o risco
cardiovascular, decorrente de niveis elevados de colesterol. Assim, é importante que quando
se fagca uma avaliagao laboratorial de lipoproteinas, os niveis de LDL estejam entre 70-115

mg/dL [6,11,14,15].

2.4 Lipoproteinas

As lipoproteinas sao particulas constituidas tanto por lipidos como por proteinas,
designadas de apoliproteinas (apo). Estruturalmente, estas contém uma Unica camada a
superficie de moléculas hidrofilicas de colesterol, fosfolipidos e apolipoproteinas, sendo o
seu nucleo constituido por moléculas hidrofobicas de TG e por moléculas neutras de ésteres
de colesterol [10,11].

O tamanho das lipoproteinas encontra-se diretamente relacionado com o seu
conteldo em lipidos. Assim, quanto maior é a lipoproteina, maior € o seu nucleo e
consequentemente maior € a quantidade de ésteres de colesterol e de TG que essa particula

transporta, tornando-as assim menos densas [10-12].
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As apolipoproteinas encontram-se localizadas principalmente na superficie das
lipoproteinas, e ajudam a manter a integridade estrutural destas particulas. Para além disso,
estas proteinas sao também essenciais para a ligagao das lipoproteinas a diversos recetores
celulares, funcionando também como cofatores de diversas enzimas [ |].

Existe uma grande variedade de apolipoproteinas e a proporgao em que estas se
encontram varia entre as diferentes lipoproteinas. A apoA ¢ a principal proteina das HDL e é
usada frequentemente, como um método de determinagao da quantidade de HDL presente
no plasma. Por outro lado, uma outra apo bastante importante € a apoE, que se encontra em
varias lipoproteinas, como as LDL, VLDL (Very-Low-Density Lipoproteins) e HDL. Esta apoE é
essencial para a ligagao das LDL e dos quilomicrons remanescentes aos seus recetores. Nos
seres humanos, as apoB desempenham um papel essencial no metabolismo das lipoproteinas.
Existem duas formas da apoB: apoB-48 e apoB-100. As apoB-100 sao sintetizadas no figado e
sao um componente estrutural essencial das VLDL e dos seus metabolitos, LDL e IDL
(Intermediate-Density-Lipoproteins). Estas apolipoproteinas sao também importantes para a
ligacao das LDL aos seus recetores e por isso sao proteinas essenciais para a absorgao. Além
disso, as apoB-48 sao sintetizadas ao nivel do intestino, mostrando-se essenciais para a

formacao e secregao dos quilomicrons [7,11,12].

3. Metabolismo das lipoproteinas

Existem 4 vias principais que se encontram envolvidas no metabolismo das
lipoproteinas: a absorgao dos lipidos; a via exdgena; a via enddgena e a via de transporte
reverso. A via exdgena transporta as gorduras provenientes da dieta aos tecidos periféricos,
enquanto a via endogena transporta os lipidos sintetizados a nivel hepatico. Ja a via de
transporte reverso, transporta o colesterol dos tecidos periféricos para o figado, para que

sejam excretados [I1,12].

I. Absorcdo dos lipidos

A absorgao dos lipidos compreende 3 fases: a fase intraluminal, a fase de absorgao e a
fase de transporte [12].

A fase intraluminal, é a fase durante a qual as gorduras ingeridas sofrem alteragoes
fisicas e quimicas. Apesar da maioria da digestaio das gorduras consumidas durante a
alimentagao, ocorrer no intestino por agao das enzimas intestinais e pancreaticas, e dos sais
biliares, a digestao das gorduras apos uma refei¢ao inicia-se no estdomago por agao das

lipases salivares e gastricas [11,12].

10




Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
Hipolipemiantes de origem natural

No limen intestinal, ocorre a digestao progressiva dos TG por agao das lipases
pancredticas, resultando na formagao de |,2-diglicéridos e posteriormente de 2-
monoglicéridos e acidos gordos. No que respeita aos ésteres de colesterol, estes sao
hidrolisados pela enzima colesterol esterase, levando a formagao de colesterol livre e de
acidos gordos nao esterificados (AGNE). Estes lipidos anfipaticos no lumen intestinal formam
grandes agregados com os acidos biliares, chamados de micelas [11,12].

A absorgao dos lipidos inicia-se quando as micelas entram em contacto com a
membrana das microvilosidades intestinais. Uma vez no reticulo endoplasmatico das células
intestinais, os monoglicéridos, diglicéridos e os acidos gordos de cadeia longa sao
reesterificados, dando de novo origem aos TG e aos ésteres de colesterol. Evidéncias
sugerem, que o colesterol e os esterois vegetais sao transportados pela proteina Niemann-
Pick C-I-like I, que se situa na membrana dos enterodcitos e que é fundamental para a sua
absorgao. Os TG sintetizados apds absorgao, juntamente com o colesterol, os fosfolipidos e
a proteina apoB-48, formam uma macromolécula solivel e por isso passivel de ser

transportada na corrente sanguinea, os quilomicrons (uma lipoproteina) [I1,12].

2. Via exégena

A libertagcao destas lipoproteinas intestinais persiste durante varias horas, apos a
ingestao de uma refeicao rica em gorduras. Estas sao inicialmente libertadas para os vasos
linfaticos da regiao abdominal e posteriormente entram na circulagao sistémica. A corrente
sanguinea transporta os quilomicrons a todos os tecidos do organismo, incluindo ao tecido
adiposo, que constitui o principal local de absorgao destas lipoproteinas [ 1,12].

Sob condi¢oes normais, os quilomicrons sao metabolizados em duas etapas. Numa
primeira fase, os TG dos quilomicrons sao hidrolisados em diversos tecidos extra-hepaticos
pela acao da lipoproteina lipase (LPL), levando a formagao de particulas remanescentes
pobres em TG e ricas em colesterol, designadas assim de quilomicrons remanescentes.
Numa segunda fase, as particulas remanescentes sao removidas da circulagao sanguinea pelo
figado através da interagao da apoE dessas particulas, com os recetores que se encontram
presentes na superficie dos hepatocitos. Uma vez no figado, as enzimas lisossomais
metabolizam as particulas remanescentes libertando acidos gordos, colesterol e aminoacidos.
Algum do colesterol é convertido em acidos biliares sendo excretado na bilis, mas nem todo
o colesterol e sais biliares excretados sao eliminados do organismo, podendo ser

reabsorvidos a nivel intestinal [10-12].
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3. Via endégena

Ao nivel do figado sao também sintetizadas lipoproteinas a partir dos constituintes
absorvidos. Os TG derivados da dieta, assim como os sintetizados pelo figado, sao
agrupados com fosfolipidos, colesterol e proteinas, formando as VLDL. Estas
macromoléculas, uma vez libertadas na corrente sanguinea sao hidrolisadas pela LPL,
resultando na formagao de particulas mais pequenas e mais densas, as IDL. As IDL persistem
por curtos periodos de tempo, sendo transportadas para o figado e convertidas em LDL [7,
11,12].

As LDL sao as principais lipoproteinas responsaveis pelo transporte de colesterol aos
tecidos periféricos. Estas particulas tém a capacidade de passar entre as células endoteliais,
ligando-se aos recetores LDL presentes na membrana das células. Uma vez no seu interior,
estas particulas sao conduzidas aos lisossomas onde sao hidrolisadas, formando acidos
gordos livres, colesterol livre e glicerol. Este colesterol libertado é usado na sintese das
membranas celulares e das hormonas esteroides; por outro lado, no figado o colesterol é

usado para a sintese de acidos biliares [10,11].

4. Via transporte reverso

As células periféricas, para além de acumularem colesterol tém a capacidade de o
sintetizar. No entanto, ao contrario do figado, estas nao tém a capacidade para fazer a sua
metabolizagao. Assim, a principal forma das células manterem o equilibro dos niveis de
colesterol, é através do transporte reverso, sendo as particulas HDL essenciais. Embora o
colesterol seja relativamente insoluvel na agua, sendo uma particula anfipatica, é soluvel no
plasma em quantidades muito pequenas, podendo assim dissociar-se espontaneamente da
superficie da membrana celular, formando as HDL nascentes. Desta forma, o excesso de
colesterol das células periféricas é transportado de novo para o figado, onde é excretado na

bilis, como colesterol livre ou convertido em acidos biliares [10-12].

4. Terapéuticas medicamentosas

As medidas nao farmacologicas muitas vezes sao insuficientes para baixar os niveis de
colesterol total, sendo necessario associar-se um tratamento farmacoldgico [4,10,16].

Atualmente encontra-se disponivel uma grande variedade de terapias
medicamentosas para o tratamento da hipercolesterolemia. No entanto, e apesar de nos
ultimos anos ter crescido significativamente a quantidade de medicamentos genéricos

antidislipidemicos, existem ainda muitas barreiras que limitam a eficacia dos tratamentos
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existentes. A nao ades3o a terapéutica continua a ser ainda hoje uma das principais barreiras,

limitando assim os resultados positivos dos tratamentos [16].

4.1 Estatinas

As diversas estatinas que existem atualmente no mercado diferem entre si pelas suas
carateristicas farmacocinéticas. Apds a administragao oral, estes farmacos sao rapidamente
absorvidos a nivel intestinal e sofrem biotransformagao na primeira passagem pelo figado. De
um modo geral, as estatinas tém uma semivida curta, todavia, certas estatinas como a
atorvastatina e a rosuvastatina apresentam semividas bastante longas. Assim, tendo em conta
que a sintese do colesterol € mais intensa durante a noite, as estatinas com semividas mais
curtas devem ser administradas ao jantar [4,10].

Por norma, as estatinas sao bem toleradas, sendo os efeitos adversos pouco
frequentes. Estes farmacos tém como efeito adverso mais grave a miopatia, que pode evoluir
para rabdomidlise. Mas podem ocorrer outros efeitos adversos menos graves como fadiga e
alteragoes gastrointestinais. Embora os tratamentos com estatinas tenham efeitos benéficos
na prevencao de DCV, existe uma grande variabilidade interindividual na resposta a terapia,
bem como da incidéncia de efeitos adversos. Sendo a maioria destes farmacos metabolizados
pelo citocromo P450 (CYP450), estes nao deverao ser administrados concomitantemente
com farmacos que inibam ou induzam estas enzimas, uma vez que isso pode levar a
alteragoes na concentragao plasmatica destes farmacos [4,10].

Mecanismo de acdo — As estatinas atuam reduzindo a sintese de colesterol a nivel
hepatico, por competicao com a enzima HMG-CoA redutase, provocando a sua inibicao
seletiva e reversivel. Esta diminuicao da sintese enddgena de colesterol, resulta num
aumento do nimero de recetores LDL expressos a superficie dos hepatocitos. Desta forma,
verifica-se um aumento da absorgao destas lipoproteinas pelo figado e consequentemente ha
diminuicao dos niveis de LDL presentes na corrente sanguinea. As estatinas diminuem
acentuadamente os niveis de LDL e moderadamente os niveis de TG, mas aumentam os

niveis de HDL [4,10].

4.2 Agentes sequestrantes de acidos biliares

Estes farmacos sao usados sobretudo em associagao com estatinas em doentes com
hipercolesterolemia grave. Efeitos gastrointestinais como, obstipagao, flatuléncia, nausea, sao
frequentes com o uso destes farmacos, mesmo em doses baixas, o que limita a usa utilizagao

clinica. Um outro efeito adverso que tem vindo a ser verificado, € a diminui¢cao da absorgao
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de vitaminas lipossoluveis, verificando-se também que em determinados individuos pode
ocorrer um aumento dos niveis de TG [4,10].

Mecanismo de acdo — Estes agentes nao sao absorvidos pelo organismo nem alterados
pelas enzimas digestivas, exercendo por isso um efeito terapéutico indireto. Estes farmacos,
ao ligarem-se aos acidos biliares no intestino, impedem a sua absor¢ao para a circulagao
entero-hepatica, impossibilitando assim o seu retorno para o figado. Isto leva a que no figado
se verifique um aumento da sintese de acidos biliares a partir do colesterol ai armazenado.
Consequentemente ha um aumento dos recetores LDL expressos a superficie dos

hepatocitos, conduzindo a uma remogao destas lipoproteinas [4,10].

4.3 Inibidores da absorcio do colesterol

A ezetimiba é o primeiro farmaco que inibe seletivamente a absorgao intestinal do
colesterol proveniente da dieta, sem interferir com a absorcao dos sais biliares e das
vitaminas lipossoluveis. Este farmaco, atua por mecanismos diferentes dos das estatinas,
podendo ser usado em simultineo, possibilitando assim efeitos mais acentuados e/ou
possibilitando o uso de doses inferiores de estatinas. Este € um farmaco geralmente bem
tolerado e nao tém sido verificados efeitos adversos muito relevantes, sendo os mais
frequentes o aumento ligeiro das enzimas hepaticas, além de dores musculares [4,10].
Mecanismo de acdo — O alvo molecular destes farmacos é o transportador esterol, que é
responsavel pela absorgao intestinal de colesterol e de fitoesterois. Em consequéncia, isto
leva a uma diminuicao do aporte de colesterol do intestino para o figado. Em resposta, ha
um aumento da expressao dos recetores LDL, levando assim a um aumento da absorgao

destas lipoproteinas pelo figado [4,10].

4.4 Acido nicotinico

Este € um farmaco indicado principalmente para o tratamento de dislipidemias mistas,
que se caraterizem por niveis baixos de HDL e niveis elevados de LDL e de TG, assim como
para o tratamento de doentes com hipercolesterolemia primaria. No entanto, a eficacia
deste farmaco é limitada, visto que existe uma reduzida adesdao a terapéutica causada por
determinados efeitos adversos, como por exemplo, reagdes cutineas que resultam da
libertagao das prostaglandinas pelos macroéfagos em resposta ao farmaco [4,10,17].
Mecanismo de a¢do — O acido nicotinico atua de forma a diminuir o influxo de acidos
gordos para o figado, levando a uma diminuicao da secrecao de particulas VLDL.
Consequentemente, ocorre também uma diminui¢ao dos niveis de LDL e IDL. Este farmaco

leva ainda a um aumento dos niveis de HDL, parcialmente por diminuicao do catabolismo
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destas particulas, mas sobretudo por um aumento da sintese a nivel hepatico das principais

proteinas presentes nas HDL, as apoA [10,17].

4.5 Fibratos

Os fibratos sao farmacos usados na pratica clinica sobretudo para o tratamento de
hiperlipidemias mistas ou de hipertrigliceridemias graves, sendo compostos habitualmente
bem tolerados [10,18].

Mecanismo de acdo — Estes farmacos sao agonistas de recetores nucleares que se
exprimem no figado, no musculo e na parede vascular. A sua ativagao regula varias etapas do
metabolismo dos lipidos e das lipoproteinas. Deste modo, ocorre um aumento da lipdlise e
da eliminagao de particulas aterogénicas ricas em TG que se encontram no plasma, assim
como um aumento da sintese de apoA. Posto isto, este farmaco leva a uma diminuigao dos

niveis de TG e de LDL e conduz também a um ligeiro aumento dos niveis de HDL [10,18].

5. Produtos naturais no tratamento e prevencdo de dislipidemias

O ser Humano sempre utilizou os produtos naturais, em particular as plantas, como
forma de tratamento de patologias, e ainda hoje, a aplicagao destes produtos é muito
importante em varias regides do mundo, como a india, a China, etc. Nas dltimas décadas
tem-se vindo a assistir nas populagoes ocidentais, a um crescente interesse pelo uso das
plantas medicinais e dos respetivos extratos na terapéutica, quer para prevenir, quer como
forma de tratamento das patologias mais comuns da sociedade atual [1].

De um modo geral, podemos definir como plantas medicinais, todas aquelas cujo uso
pelas populagoes ao longo dos tempos foi reconhecido pelo seu efeito benéfico para a sadde,
possuindo constituintes farmacologicamente ativos que conferem a essa planta a
possibilidade de ser usada, direta ou indiretamente, na terapéutica. Desta forma, tém-se
vindo a realizar ensaios farmacologicos de comprovagao de atividade, toxicidade e estudos
clinicos nas plantas medicinais e sendo demonstrado o seu interesse e eficacia terapéutica,
estas sao inscritas nas farmacopeias oficiais. Assim, por definicao, sao farmacos vegetais as
plantas ou partes de plantas, cujas monografias estao inscritas nas farmacopeias oficiais [I,2].

A forma como as plantas usadas na terapéutica sao preparadas é bastante variavel,
assim como a parte da planta usada. Contrariamente ao que a maioria da populagao acredita,
existem potenciais riscos decorrentes do uso de plantas medicinais. Estas podem conter

componentes toxicos e/ou estarem contaminadas por substancias nocivas, ou podem mesmo
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ocorrer interagoes com farmacos, quando tomados juntamente. Por tudo isto, a toma destes
produtos deve ser feita de forma cuidada e responsavel [2,19].

Tendo em vista a protecao da saude publica, assim como a livre circulagao dos
medicamentos entre os Estados Membros da Uniao Europeia, o uso de medicamentos a base
de plantas esta legislado quer a nivel europeu, quer a nivel nacional. Uma vez que
aproximadamente cerca de 80% da populagao mundial, ainda hoje utiliza medicamentos a
base de plantas, a Organizagao Mundial de Saide (OMS) tem vindo a promover reunioes
internacionais e produzido diretivas, no sentido de que esse tipo de medicamentos tenha
uma maior qualidade, eficicia e seguranga (conhecendo os efeitos toxicos, interagoes,
contraindicagoes, etc.) [1,2].

As dislipidemias, os estilos de vida inadequados, assim como hipertensao arterial,
diabetes e aterosclerose, constituem alguns dos principais riscos para a ocorréncia de DCV.
A corregao destes fatores de risco podera constituir um dos maiores contributos para a
prevencao de DCV. Existem algumas plantas que apresentam dados de seguranga e eficacia,
e que poderio ser usadas na prevengao e na terapéutica de DCV [I].

Dada a existéncia de um nimero muito elevado de plantas, que sao tradicionalmente
usadas para o controlo dos niveis de colesterol, optou-se por elaborar um inquérito (anexo
[), que pudesse servir de indicador sobre as plantas mais utilizadas pela populagao das
regioes periféricas da cidade de Amarante e de Penafiel. Neste inquérito participaram 152
pessoas com idades compreendidas entre os 35 e os 85 anos. Assim, nesta monografia sao
abordadas as plantas mais referidas como sendo usadas, para a prevengao e tratamento da
hipercolesterolemia, tendo especial atengao aos aspetos relacionados com a eficicia e

seguranga das mesmas.

5.1 Allium sativum L. (Alho)

A OMS, assim como a European Scientific Cooperative on Phytotherapy (ESCOP),
recomendam o uso de alho como adjuvante diatético para o tratamento de hiperlipidemias,
assim como para a prevencio de aterosclerose [20,21]. E também tradicionalmente usado
no tratamento de infegoes respiratorias e urinarias, embora nao existam dados clinicos que
suportem o seu uso [21,22].

Os bolbos de alho sao a parte utilizada para a obtencao de varios produtos usados
em terapéutica [1]. Os principais constituintes ativos presentes sio 0os compostos organicos
de enxofre, como a aliina, que sao responsaveis pelo seu odor caracteristico. Este € também

constituido por varias enzimas, aminoacidos livres, sais minerais e ainda pelo produto
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resultante da metabolizagao da aliina. Estes compostos apenas estao presentes apos o
esmagamento ou corte do alho, ativando a enzima alinase que catalisa a metabolizagao da
aliina a alicina (I mg de aliina é considerado ser equivalente a 0.45 mg de alicina). Sendo a
alicina bastante instavel, esta é convertida a outros compostos, dependendo das condigoes
ambientais e do tipo de processamento do material [1,20-22].

Por outro lado, o conteudo em aliina também é afetado pelo tipo de processamento
a que o material é submetido. O alho fresco inteiro contém cerca de 0.25-1.15% de aliina,
enquanto o material cuidadosamente seco sob condigoes suaves apresenta cerca de 0.7-1.7%
de aliina [20].

O mecanismo pelo qual o alho diminui os niveis plasmaticos de lipidos ainda nao se
encontra bem esclarecido. Evidéncias sugerem, que os extratos de alho em baixas
concentragoes inibem a atividade hepatica da enzima HMG-CoA redutase. No entanto, com
doses elevadas a inibicao aparenta ocorrer nas fases mais tardias da biossintese do
colesterol. Estudos in vitro demonstram que a aliina nao é eficaz na inibicao da sintese do
colesterol, sendo a alicina responsavel por este efeito. Contudo, este mecanismo pode nao
ser aplicado in vivo, uma vez que a alicina na corrente sanguinea sofre alteragoes nao
alcangando o figado para exercer o seu efeito [20,21,23,24].

Tendo em conta a longa histéria de uso do alho em culinaria, este é reconhecido
como GRAS (Generally Recognized as Safe) — geralmente reconhecida como segura, pela Food
and Drug Administration (FDA) [22,25]. No entanto, em algumas pessoas mais sensiveis pode
ocorrer irritagao gastrica ou mesmo reagoes alérgicas quando consumidas doses elevadas.
Individuos que tomem anticoagulantes orais devem evitar o uso de alho, uma vez que tém
sido reportados efeitos antiagregante plaquetario em alguns estudos clinicos [1,20-22].

Segundo a ESCOP, os tratamentos para a prevengao da aterosclerose bem como a
prevencao e o tratamento de outros problemas vasculares periféricos, devem ser de longa
duragao [21]. Para este efeito, a OMS recomenda uma dose diaria para adultos
correspondente a 4-12 mg de aliina ou 2-5mg de alicina, enquanto a ESCOP recomenda uma
dose diaria de 6-10mg de aliina ou 3-5mg de alicina. E recomendado ainda que a sua toma
seja feita depois de uma refeigao, evitando assim possiveis disturbios gastrointestinais [20,

21].

Estudos Clinicos — Nas Gltimas décadas, diversos ensaios clinicos e farmacologicos tém sido
conduzidos com o objetivo de demonstrar o efeito antiaterosclerotico do alho, baseado

principalmente na diminuigao dos lipidos e da sintese do colesterol [I].
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No entanto, ja que os diversos ensaios clinicos realizados usam diferentes
preparagoes, com diferentes composicoes e com protocolos de ensaios muitas vezes nao
comparaveis, isto conduz muitas vezes a resultados contraditérios em relagao a eficacia do
alho. Contudo, a maioria da bibliografia existente aponta para um efeito positivo sobre a
prevencao e tratamento de DCV. De seguida, referem-se alguns desses ensaios realizados,
apresentando os seus resultados [1,20].

Existe uma série de estudos realizados em Humanos, que demonstram a eficacia do
alho e das suas preparagoes na redugao dos lipidos plasmaticos, especialmente do colesterol
total e do colesterol LDL. Um estudo efetuado em 23 voluntarios com hipercolesterolemia,
no qual |3 desses pacientes foram administrados com extrato de alho durante 4 meses,
verificou-se uma diminuigao significativa dos niveis de colesterol total, LDL, VLDL e dos TG,
verificando-se ainda um aumento nos niveis de HDL [26]. Num outro estudo, de dupla-
ocultagao e controlado com placebo, realizado em individuos com hipercolesterolemia, foi
administrado a alguns deles, durante 5 meses, 9 capsulas/dia contendo 800 mg de extrato de
alho. Durante todo o ensaio os individuos mantiveram os seus estilos de vida e habitos
alimentares. Ao fim dos 5 meses, verificou-se uma diminuigao significativa dos niveis de
colesterol total e LDL, nao se verificando no entanto alteragoes nos niveis de HDL e de TG
[24].

Contudo, existem alguns estudos cujos resultados nao se demostram muito
promissores. Num estudo clinico, de dupla-ocultacido e controlado com placebo, foi
administrado durante |2 semanas, 900 mg/dia de p6 de alho a 28 individuos, nao se
verificando um efeito significativo na redugao dos niveis de colesterol total nos individuos
que receberam o tratamento, comparativamente aos que receberam placebo [27]. Também
o uso de dleo essencial de alho (10 mg/dia durante |12 semanas), num outro ensaio clinico de
dupla-ocultagao e controlado com placebo, nao foi demonstrado qualquer efeito sobre a

absorgao e sintese do colesterol [28].

5.2 Cynara cardunculus L. (Alcachofra)

Com base em estudos clinicos, a OMS indica o uso da alcachofra para o tratamento
de problemas gastrointestinais (como nausea, dispepsia, flatuléncia) e também como
adjuvante no tratamento de hipercolesterolemia leve a moderada [29]. O farmaco é
constituido pelas folhas basais secas da Cynara cardunculus L. Estas contém diversos acidos
fenodlicos, sobretudo derivados do acido cafeico (como o acido clorogénico e a cinarina),

varias lactonas sesquiterpénicas e flavonoides. A cinarina é considerada um dos principais
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compostos biologicamente ativos presentes na alcachofra, ocorrendo em maior
concentragao nas folhas desta planta, dai serem principalmente usados os extratos das suas
folhas [29,30].

O mecanismo pelo qual a alcachofra exerce agao nos niveis de colesterol ainda nao
se encontra bem definido, mas ensaios realizados em ratos sugerem que podera ocorrer por
inibicao da enzima HMG-CoA redutase [29].

Nos ensaios clinicos realizados, nao foram reportadas reagoes adversas significativas
além de desconforto gastrointestinal. Porém, em individuos mais sensiveis podem ocorrer
reagoes alérgicas [29,30].

O uso da alcachofra esta contraindicado em individuos com obstrugao nas vias
biliares, litiase renal, hepatite e quaisquer outras doengas biliares, devido a agao colerética e
colagoga desta planta. Também nao é recomendado o seu uso durante a gravidez e
amamentagao, nem a criangas com menos de |12 anos, devido a falta de dados de seguranga
[29,30].

Alguns ensaios clinicos tém sido levados a cabo, no sentido de demonstrar o efeito
dos extratos da folha de alcachofra na diminuigao dos niveis de colesterol [29]. De um modo
geral, estes ensaios demonstram uma modesta, mas consideravel, diminuicao dos niveis de
colesterol total, bem como dos niveis de LDL, comparativamente ao placebo. Contudo, sao
escassos os dados existentes que demonstrem a sua eficacia e seguranga no tratamento da
hipercolesterolemia, sendo imperativo a futura realizagao de mais ensaios, para que se possa

estabelecer as condigoes do seu uso [29-32].

5.3 Zingiber officinale Roscoe (Gengibre)

O gengibre (Zingiber officinale Roscoe) é conhecido e muito usado em todo o mundo
como tempero e condimento alimentar, sendo utilizado na medicina tradicional no
tratamento de algumas patologias [33].

A partir de evidéncias clinicas, a OMS e a European Medicines Agency (EMA), aprovam
O seu uso na prevengao de nauseas e vomitos associados ao movimento, assim como para o
tratamento de sintomas gastrointestinais leves nos adultos [20,34]. Porém, na medicina
tradicional, o gengibre é também usado como anti-inflamatoério nas artrites, nas dores de
cabega, assim como para a diminuigao dos niveis de colesterol total [33].

Os constituintes ativos encontram-se presentes no 6leo essencial do rizoma, e a sua
concentragao varia de acordo com as condigoes de crescimento. Os principais constituintes

sao os sesquiterpenos, como o zingibereno, estando também presentes monoterpenos e
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alcoois. Os constituintes responsaveis pelo sabor picante do gengibre, e possivelmente de
alguns dos seus efeitos terapéuticos, sao os gingerois e os produtos resultantes da sua
desidratagao, os sogadis [20,33,34].

Tendo em conta que esta planta € usada ha varios séculos pelas populagoes, a FDA
considera o seu uso como GRA (geralmente reconhecida como segura) [33,35]. Porém, é
recomendada precaugao em individuos que tomem anticoagulantes, uma vez que existem
estudos que indicam que o gengibre inibe a enzima sintetase do tromboxano, prolongando o
tempo de hemorragia [20,34].

Alguns estudos tém sido realizados em ratos, no sentido de determinar os efeitos do
gengibre nos niveis de colesterol. No entanto, estes estudos tém conduzido a resultados
muito controversos, havendo uma quantidade limitada que apoiem a sua eficacia [33,34]. Um
estudo controlado com placebo, realizado em ratos com alimentagoes ricas em colesterol,
demonstrou haver uma diminuicao dos lipidos plasmaticos nos administrados com infusao
aquosa de gengibre [36].

Porém, poucos estudos existem acerca da eficacia do gengibre nos niveis de
colesterol, sendo o mecanismo e os constituintes ativos responsaveis por este efeito ainda
desconhecidos [34]. Deste modo, é necessario a realizagao de mais estudos, no sentido de
verificar se o gengibre podera constituir uma alternativa viavel para a redugao dos niveis de

colesterol e consequentemente da diminuigao do risco de DCV [33,36].

5.4 Avena sativa L. (Farelo de Aveia)

A parte fibrosa das sementes de aveia (Avena sativa L.), composta por fibras de
natureza celulosica e por hemiceluloses, constituem o farelo de aveia [I]. Recentemente,
alguns estudos tém sido levados a cabo, com o intuito de demonstrar a sua eficacia nos
niveis de colesterol, tendo os resultados sido promissores [37].

Um estudo feito em individuos jovens e saudaveis demonstrou que a administragao
de 100g diarias de farelo de aveia, durante 3 semanas, reduziu cerca de |13% os niveis de
colesterol total. Verificando-se também num estudo posterior, que a administragao desta
mesma quantidade, mas durante um periodo de tempo mais longo, conduzia a uma redugao
superior dos niveis de colesterol total. No entanto, o mecanismo de agao ainda nao se
encontra esclarecido, sendo necessarios mais estudos [38].

Apesar das evidéncias positivas do uso de aveia nos niveis de colesterol total, em
particular nos niveis de LDL, ainda poucos sao os ensaios realizados. Posteriores estudos sao

necessarios no sentido de obter mais informagoes acerca da sua eficacia e seguranga, bem
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como das consequéncias na salde a longo prazo de um aumento do consumo de produtos a

base de aveia [38].

5.5 Outros produtos naturais

Tendo em conta que a levedura de arroz vermelho se encontra presente numa
grande variedade de suplementos existentes no mercado, para a prevencao e tratamento da
hipercolesterolemia, considerou-se importante a sua referéncia nesta monografia. Foi
contemplado também o extrato fosfolipidico de soja, uma vez que este pode constituir uma

boa alternativa alimentar para a substituicao da proteina animal.

5.5.1 Levedura de arroz vermelho

O arroz fermentado vermelho é uma comida tradicional chinesa, que resulta da
fermentagao do arroz (Orysa sative L.) pelo fungo vermelho Monascus purpureus, um fungo
tradicionalmente usado como aromatizante [1,39].

Nos ultimos anos, os suplementos de levedura de arroz vermelho, tém sido bastante
comercializados e publicitados, como uma forma natural de diminuir os niveis de colesterol.
Contudo, estudos acerca da eficicia e seguranga destes produtos ainda estao a ser
desenvolvidos [40]. Inclusive, a FDA alerta aos consumidores, para a existéncia de um
numero de suplementos a base de levedura de arroz vermelho, que contém substancias nao
autorizadas e que poderao ser prejudiciais para a saude [41].

Tendo em conta que, o conteldo em “substancia ativa” nao se encontra padronizada,
existe uma disparidade na quantidade desta substincia nos diferentes produtos
comercializados e consequentemente na sua eficacia [40].

A levedura de arroz vermelho é um extrato que contém monocolina K, outras
monocolinas, glicéridos, proteinas, sais minerais e pigmentos. Este extrato € normalmente
padronizado a 0.4% em monocolina K, que se pensa ser o principal constituinte responsavel
pelos efeitos terapéuticos e que apresenta uma estrutura quimica muito semelhante a uma
estatina comercializada, a lovastatina [1,39,40].

A monocolina K atua de modo semelhante as estatinas, inibindo a enzima HMG-CoA
redutase, essencial para a biossintese do colesterol endogeno. Dado este efeito, a levedura
de arroz vermelho ¢é indicada para o tratamento de hiperlipidemias [39,40].

Sao escassos os dados acerca dos efeitos secundarios destes extratos. Porém, dada a
similaridade estrutural da monocolina K com as estatinas, o extrato da levedura de arroz
vermelho devera apresentar efeitos secundarios semelhantes aos das estatinas, como,

gastrites, desconforto abdominal, dores musculares [1,39,42]. Assim, teoricamente as
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interagoes medicamentosas sao as mesmas, nao devendo ser coadministrados com farmacos
metabolizados pelo CYP450 [42].

Ensaios Clinicos — Diversos estudos, tém sido conduzidos no sentido de estabelecer
evidéncias clinicas, acerca da eficicia e seguranca dos extratos de levedura de arroz
vermelho [1].

Um estudo clinico, de dupla-ocultagio e controlado com placebo, realizado em
individuos com hipercolesterolemia, foi administrado a alguns deles extrato de levedura de
arroz vermelho e a outros placebo. Ao fim de 8 semanas, no grupo que recebeu o extrato,
verificou-se uma diminui¢ao de cerca de 22% dos niveis de LDL e de cerca de 15% dos niveis
de colesterol total, comparativamente ao grupo placebo nos quais nao se verificou qualquer
alteragao. Num outro estudo clinico, em que foi administrado diariamente |.2g de produto,
contendo cerca de 13.5mg de monocolinas, expressas em monocolinas K, verificou-se um
decréscimo de 23% dos niveis de colesterol total e de 36% dos niveis de TG [1,40].

Num outro estudo clinico, de dupla-ocultagio e controlado com placebo, foi
verificado o efeito de um suplemento contendo uma mistura de levedura de arroz vermelho
e extrato da folha de alcachofra. Este suplemento diminuiu eficazmente os niveis de LDL e da
apoB100 em individuos com hipercolesterolemia moderada, no grupo que recebeu o
suplemento [43].

Um estudo, em que foi comparado o efeito de 20 mg de lovastatina, com 2400 mg de
extrato de levedura de arroz vermelho (que contém igual quantidade de monocolina K)
demonstrou uma reducgao superior dos niveis de colesterol nos individuos que receberam o
extrato. Isto pode ser explicado por um possivel efeito aditivo/sinérgico da monocolina K
com alguns constituintes do extrato, como outras monocolinas [44].

O extrato de levedura de arroz vermelho pode constituir uma boa alternativa, para
individuos que nao tolerem bem as estatinas, ou mesmo para individuos que sao contra o
uso de produtos sintéticos para baixar os seus niveis de colesterol. No entanto, é de ter em
atengao que, apesar de haver ensaios que demonstrem o efeito benéfico destes produtos a
curto prazo, sao necessarios mais ensaios sobre a eficacia e seguranga, ja que estes produtos
atualmente comercializados contém diferentes concentragdes de monocolina, produzindo

assim efeitos diversificados [4,40].

5.5.2 Extrato fosfolipidico de soja

A Comissao E alema aprova o uso do extrato de lecitina de soja para o tratamento

de formas leves de hipercolesterolemia, nos casos em que alteragoes na dieta, exercicio
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fisico ou outras medidas nao farmacoldgicas nao foram eficazes [45]. Este extrato é
constituido em média por cerca de 76% de fosfatidilcolina. Nos diversos ensaios em animais,
este extrato revela ter um certo efeito hepatoprotetor, quando sao administradas
substancias hepatotoxicas. Isto deve-se a uma aceleragao da regeneragio e estabilizagao das
membranas, impedindo a peroxidagao dos lipidos e, supoe-se, por sintese de colagénio [I,
45].

Estudos em animais tém demonstrado que, apos a administragao por via oral do
extrato de soja, a fosfatidilcolina a nivel intestinal é transformada em liso-fosfatidilcolina,
sendo assim absorvida e circulando posteriormente no sangue praticamente ligada a
albumina [45]. O mecanismo pelo qual o extrato diminuiu os niveis de colesterol ainda nao
se encontra esclarecido, havendo ainda diversas propostas em estudo [46]. As doses
recomendadas pela Comissao E alema sao de 1.5-2.7g por dia de extrato fosfolipidico de
soja, contendo 73—-79% de fosfatidilcolina por dose. Os efeitos adversos sao raros, podendo
por vezes ocorrer efeitos gastrointestinais. Nao é recomendado o uso deste extrato
durante a gravidez e aleitamento, devido a falta de dados clinicos que comprovem a sua
seguranga [45].

Dos varios estudos em animais que tém sido desenvolvidos, é demonstrado
frequentemente que a proteina de soja tem um impacto positivo na diminuigao dos niveis de
colesterol total. Contudo, os resultados obtidos de estudos em Humanos tém levado a
resultados contraditérios. Apesar destes resultados controversos, que podem dever-se a
diferengas nos protocolos ou mesmo nas preparagoes usadas nos diferentes ensaios, da
maioria parece poder concluir-se que o extrato exerce um efeito positivo na redugao do
colesterol total, em particular quando ha hiperlipoproteinemia [46,47].

A metanalise de 38 estudos clinicos realizados em Humanos, demonstram que a
substituicao da proteina animal pela proteina de soja, diminui consideravelmente os niveis de
colesterol total e de LDL. Sugerindo ainda que a ingestao de cerca de 31- 47g de proteina de
soja por dia, pode diminuir consideravelmente os niveis de colesterol total e LDL. Estes
resultados sao bastante consistentes, uma vez que em apenas 4 dos 38 estudos, nao foi
evidenciada uma diminuicao dos niveis de colesterol [46].

Num estudo clinico, com dupla-ocultagao e controlado com placebo, envolvendo 121
adultos, foi comparado o efeito nos niveis de colesterol de duas formulagdes, uma s6 com
proteina de soja e a outra contendo nao s6 a proteina mas também fibra. Ao fim de 8

semanas, verificou-se que as duas formulagoes levaram a uma diminuicao dos niveis de
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colesterol total e LDL, no entanto a formulagao com fibras teve um efeito duas vezes
superior em relagao a que continha apenas proteina de soja [48].

Em suma, tendo em conta as evidéncias clinicas dos diversos estudos em Humanos,
as alteragoes nos habitos alimentares, com a inclusao da proteina de soja na alimentagao,
pode constituir uma boa opgao para a redugao dos niveis de colesterol total em individuos

com hipercolesterolemia [47].
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Conclusdo

A hipercolesterolemia tem sido apontada como um dos principais fatores para o
aumento do risco de ocorréncia de DCV, que continuam ainda hoje a ser uma das principais
causas de morte em todo o mundo. Sao diversos os fatores que conduzem a niveis elevados
de colesterol, sendo alguns destes passiveis de serem modificados, através da adogao de
estilos de vida mais saudaveis. Contudo, nem sempre alteragoes nos estilos de vida sao
suficientes, sendo necessario recorrer ao uso de terapias medicamentosas.

Existe atualmente uma grande variedade de terapias medicamentosas disponiveis para
o controlo da hipercolesterolemia. No entanto, com frequéncia ocorrem efeitos adversos
decorrentes da sua toma e tendo em conta que geralmente estes farmacos sao tomados
toda a vida, isto leva a que muitas vezes nao haja adesao a terapéutica, limitando assim a
eficacia dos tratamentos. Deste modo, tem vindo a verificar-se um crescente interesse pelo
uso de produtos naturais para o controlo dos niveis de colesterol.

Nesta monografia foram abordadas algumas plantas referenciadas e usadas pela
populagao na hipercolesterolemia, tendo em conta o estudo de campo que foi realizado. No
entanto, a quantidade de informagao encontrada, bem como os ensaios clinicos realizados,
apresentam resultados muito controversos quanto a sua eficacia. Embora uma grande parte
dos ensaios tenha apresentado resultados muito promissores, devem ser desenvolvidos mais
estudos. Tendo em conta todas as plantas referidas na presente monografia, destaca-se o
alho, pelo grande numero de ensaios clinicos e farmacologicos realizados e pelos resultados
positivos apresentados. Foi também abordada a levedura de arroz vermelho, atendendo ao
elevado nimero de suplementos alimentares disponiveis no mercado, tendo-se observado
resultados bastante promissores, podendo constituir uma alternativa/complemento as
terapias convencionais.

Outras plantas como o abacate, a carqueja, a beringela e a urtiga, foram também
referenciadas neste estudo, embora em menor percentagem. Deste modo, sera importante
em trabalhos futuros fazer uma analise da seguranga e eficacia destas plantas.

Em suma, os produtos naturais requerem um maior controlo governamental, no
sentido de haver uma padronizagao nas dosagens dos constituintes, bem como um maior
estudo da eficacia e seguranga, de possiveis efeitos adversos e interagdoes com farmacos, isto
porque os dados existentes atualmente sao escassos. Mesmo tendo em conta toda a
investigacao até agora realizada, esta constituiu apenas uma pequena parte do que ainda esta

por fazer.
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Anexo

Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
¢ - Monografia “Hipolipemiantes de origem natural”
Mestrado Integrado em Ciéncia Farmacéuticas

Inquérito sobre o Colesterol Total

Sexo: Feminino |:| Masculino |:] Idade:

1. Controla os niveis de Colesterol Total regularmente? Sim D Nao D
2. Osseus niveis de Colesterol Total estdo dentro dos valores normais (<200 mg/dL)?
Sim D Ndo L—_I
3. Toma/tomou algum medicamento para controlar os niveis de Colesterol Total?
Sim D Nédo D
3.1 Se respondeu SIM na pergunta 3, Indique o(s) medicamento(s) que toma para

controlar os niveis de Colesterol Total:

3.1.1 Sente/sentiu algum tipo de reagdo adversa na toma desse medicamento?
Sim D Qual?
Nao D

4. Tem conhecimento que existem planta(s)/produto(s) a base de plantas que podem

contribuir para o controlo dos niveis de Colesterol Total?

sim [] Nzo[ ]
4.1 Se respondeu SIM na pergunta 4, indique as planta(s)/produto(s) a base de

plantas que conhece com este efeito:

4.1.1 Onde obteve essa informagdo?
Médico

Farmacéutico

Internet

Amigos

Familiares

Outro:

I

5. Toma alguma(s) planta(s)/produto(s) a base de plantas para controlar os niveis de

Colesterol Total?

sim[] Nzo [ ]

5.1 Se respondeu SIM na pergunta 5, indique o que toma e quantas vezes por dia:

5.1.1 Sente/sentiu algum tipo de reacdo adversa na toma dessa(s)
planta(s)/produto(s) a base de plantas?
Sim D Qual?

NEOD
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Discussdo dos resultados obtidos no inquérito

O presente inquérito foi elaborado com o intuito de determinar quais as plantas mais
utilizadas na hipercolesterolemia pela populagao de zonas rurais do pais. Neste, participaram
152 pessoas, da cidade de Amarante e de Penafiel, com idades compreendidas entre os 35 e

os 85 anos.

Apos a recolha e anilise dos dados, verificou-se que a maioria dos inqueridos era do
sexo feminino e com idade média de aproximadamente 50 anos. Perante a questao: “Toma
alguma(s) plantas(s)/produto(s) a base de plantas para controlar os niveis de colesterol
total?”, apenas 18.4% das pessoas responderam afirmativamente. Nesta questao foram
referenciadas as seguintes plantas: alho, alcachofra, gengibre, aveia, carqueja, beringela,
abacate e urtigas. De entre estas, destaca-se o alho como tendo sido a mais citada pela
populagao, seguindo-se a alcachofra. As restantes plantas foram referenciadas em

percentagens bastante menores.
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