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Siglas e Acronimos

ATP - Adenosina Trifosfato

CoA - Coenzima A

CPK - Creatinina-fosfocinase

DCYV - Doencas Cardiovasculares

ERK - Cinase regulada por sinal extracelular
HDL - Lipoproteinas de Elevada Densidade
HMG-CoA - 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A
IDL - Lipoproteinas de Densidade Intermédia
LDL - Lipoproteinas de Baixa Densidade

LPL - Lipoproteina-lipase

mMRNA - RNA mensageiro

TG - Triglicerideos

TNF-a - Fator de Crescimento Tumoral alfa
VLDL - Lipoproteinas de Densidade Muito Baixa
XZK - Xuezhikang
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Resumo

As doencas cardiovasculares sao hoje uma preocupagao a nivel mundial, sendo umas das
principais causas de morte em individuos com idade inferior a 70 anos em todo o mundo.
Sendo as dislipidémias, em particular o aumento do colesterol, um fator de risco para a
incidéncia das doengas cardiovasculares, torna-se importante combater esse aumento. A
mudanca do estilo de vida dos individuos com alteragoes no perfil lipidico é o primeiro passo
para a manuten¢do da saide. No entanto, quando o recurso as terapéuticas nao
farmacoldgicas nao é suficiente, é necessario o recorrer a terapéuticas farmacoldgicas. Este
tipo de abordagem terapéutica tem-se mostrado bastante eficaz no combate as alteragoes
do perfil lipidico. Contudo e como qualquer farmaco, podem ter efeitos secundarios que
podem condicionar a vida das pessoas. Assim, numa sociedade cada vez mais instruida
devido a facilidade de acesso a informagao, os doentes procuram alternativas naturais e que
possam resolver as suas patologias sem ocorréncia de tantos efeitos secundarios como o
que acontece em algumas terapéuticas farmacologicas. A Fitoterapia toma assim um lugar
importante na vida desses doentes, sendo de extrema importancia o estudo de certas
plantas que possam ajudar no tratamento ou manutengao da saude. O objetivo deste
trabalho é dar a conhecer algumas possibilidades fitoterapicas que podem ter impacto no

tratamento das dislipidémias.

Palavras-chave: Fitoterapia, Dislipidémia, Colesterol
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Abstract

Cardiovascular diseases are a worldwide concern, being one of the main causes of death
in individual under the age of 70 years. Dyslipidemia, in particular the raise of serum
cholesterol, a risk factor for incidence of cardiovascular diseases, it is important to
counteract this increase. Changing the lifestyle of people who have changes in lipid profile,
become the first step to maintain health. Besides that, when non-pharmacological
therapeutics isn’t enough to control it, the use of pharmacological therapies is needed. This
therapeutic approach has proven to be very effective to control changes in lipid profile,
however and like any drug could have side effects that can condition people’s life. Thus, in an
increasingly informed society due to the ease access to information, patients are seeking
natural alternatives that can resolve their pathologies without the occurrence of many side
effects like what happens in some drug therapies. Phytotherapy thus take an important place
in the patient’s life, being very important the study of certain herbs that can help in
treatment or maintain health. The main objective of this work is to present some herbal

alternatives that may have impact in treatment of dyslipidemias.
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Introducao

As doengas cardiovasculares (DCV) sao hoje uma grande preocupagao a nivel mundial,
sendo a principal causa de morte da populagao com idade inferior a 70 anos. De acordo com
a Organizagdo Mundial de Salude, sao responsaveis por cerca de 17,5 milhdes de mortes
todos os anos, tendo um impacto na economia da Uniao Europeia de cerca de 196 bilices de
euros por ano (Bravo et al, 2014; WHO, 2014). No caso de Portugal, segundo a Diregao
Geral de Salde, as taxas de mortes por DCV tem vindo a diminuir, ficando abaixo do 30%
no ano de 2013 (Ferreira e Neves, 2015).

As dislipidémias, em particular o aumento do colesterol total, sio um fator de risco para
as doencgas cardiovasculares, sendo responsaveis por cerca de 4,4 milhoes de mortes por
ano em todo o mundo (Li et al., 2014).

O colesterol, embora seja o principal foco de acao neste tipo de patologias, € uma
importante molécula e de carater essencial a algumas fungdes vitais do nosso organismo. A
manutengao da integridade celular, a producao de hormonas esteroides e acidos biliares sao
algumas das fungoes atribuidas a esta molécula (Zhang, H., Temel e Martel, 2014).

Dados mostram que uma redugao de 1.0 mmol/l nas lipoproteinas de baixa densidade
(LDL) podem resultar numa diminui¢ao de cerca de 9% na taxa de mortalidade geral e de

cerca de 25% nos episddios vasculares, mesmo entre os doentes de baixo risco (Li et al.,

2014).
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|- Dislipidémias

O termo “dislipidémia” refere-se a uma desordem no perfil lipidico dos individuos. Sao
clinicamente caracterizadas pelo aumento dos niveis sanguineos de colesterol, triglicerideos
(TG) ou ambos, acompanhados por uma redugio dos niveis de lipoproteinas de elevada
densidade (HDL). Grande parte dos doentes que sofrem de dislipidémias possuem,
normalmente, uma predisposicao genética ou uma contribuicado ambiental (estilo de vida,
condigao médica,...) que esta inerente ao desenvolvimento da patologia (Kasper et al., 2015).

A dislipidémia é um dos fatores de risco da aterosclerose, que mais contribui para o
aumento das taxas de morte nos paises desenvolvidos, incluindo Portugal, uma vez que a
deposi¢ao de gordura na parede das artérias pode levar a sua obstrugao, resultando numa

diminuigao do fluxo sanguineo que chega aos orgaos vitais (Dislipidemia, 2016).

I.1- Classificagcao das Dislipidémias
As dislipidémias podem ser classificadas em duas categorias, primarias e secundarias. As
dislipidémias primarias, tendo uma origem numa predisposicao genética, sao categorizadas de

acordo com o seu fenotipo, e sao apresentadas na tabela seguinte (Tab.1):

Tipo Lipoproteinas Elevadas
| Quilomicron
lla LDL

b LDL + VLDL

Lipoproteinas de Densidade
Intermédia (IDL)

v VLDL

\"4 VLDL + Quilomicron

Tabela I: Classificacdo das Dislipidémias Primarias (Wells et al., 2009).

As dislipidémias secundarias podem ter origem na utilizagao de diversos farmacos que
alteram o perfil lipidico (progestinas, diuréticos tiazidicos, glucocorticoides, bloqueadores-
beta, isotretinoina, inibidores da protease, ciclosporina, mirtazapina, sirolimus) (Wells et al.,

2009).
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|.2- Causas das Dislipidémias

Varias sao as causas que podem levar a alteracao do perfil lipidico dos doentes, no
entanto, apenas alguns fatores sao responsaveis pela regulagio do metabolismo das

lipoproteinas, que quando desajustados culminam numa situagao de dislipidémias.

1.2.1- Excessiva producao hepatica de VLDL

A causa mais comum de dislipidémias é devido a produgao de grandes quantidades de
VLDL pelo figado. Individuos com esta alteragao a nivel hepatico, normalmente possuem
niveis elevados de TG em jejum e baixos niveis de HDL, juntamente com valores elevados
de LDL. A excessiva produgao de VLDL pelas células hepaticas tem origem em varios fatores

(obesidade, resisténcia a insulina, dieta, dlcool e predisposicao genética) (Kasper et al., 2015).

[.2.2- Lipdlise de Triglicerideos ricos em lipoproteinas pela Lipoproteina-lipase

A lipoproteina-lipase (LPL) é a enzima-chave responsavel pela hidrolise dos TG
presentes em Quilomicron e VLDL. Esta enzima é sintetizada e segregada no espago
extracelular pelos adipodcitos, miocitos e cardiomiocitos. Individuos com uma diminuigao na
atividade da lipoproteina-lipase possuem elevados niveis de TG em jejum e baixos niveis de

HDL (Kasper et al., 2015).

|.2.3- Deficiente uptake de Apo-B contendo lipoproteinas mediado por recetor
O recetor das LDL é o principal responsavel pelo uptake de LDL e particulas
remanescentes pelo figado. Uma desregulagao deste recetor leva a que a captagao de LDL

fique comprometida e este se acumule no sangue (Kasper et al., 2015).

2- Colesterol

O Colesterol é uma molécula essencial para o normal funcionamento do organismo.
Esta envolvido em fungdoes que vao desde a manutengao da integridade das membranas
celulares, envolvimento na sinalizagao celular, manutengao das bainhas de mielina, percursor
dos acidos biliares e sintese de hormonas esteroides, Vitamina D e Coenzima Q10 (Ried,
Toben e Fakler, 2013). Esta molécula pode ter origem na alimentagao ou ser produzida
endogenamente pelo nosso organismo para utilizagao propria.

Como forma de atuagao nas dislipidémias, e uma vez que niao conseguimos controlar a
quantidade de colesterol ingerida na alimentagiao, torna-se importante perceber como é

produzido no nosso organismo e em que passos as terapéuticas farmacologicas podem atuar.
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2.1- Sintese Endogena do Colesterol

A biossintese do colesterol no nosso organismo tem origem maioritariamente no figado

e ocorre em 4 passos fundamentais.

e Sintese do Mevalonato a partir do Acetato

Nesta fase do processo de sintese, 2 moléculas de acetil-CoA condensam para formar
acetoacetil-CoA que condensa com uma terceira molécula de acetil-CoA para formar
HMG-CoA, que é depois reduzido a mevalonato (Nelson e Cox, 2013).

e Conversio do Mevalonato em Isopentil-pirofosfato

Nesta fase, ha transferéncia de 3 grupos fosfato com origem em 3 moléculas de ATP
para o mevalonato, para produzir o isopentil-pirofosfato, cuja isomerizagao leva a
formacao de dimetilalil-pirofosfato (Nelson e Cox, 2013).

e Conversao do Isopentil-Pirofosfato em Esqualeno

O isopentil-pirofosfato e o dimetilalil-pirofosfato por agao de reagoes de condensagao
levam a formagao de geranil-pirofosfato, que consequentemente leva a formagao de
farnesil-pirofosfato. O esqualeno forma-se a partir de 2 moléculas de farnesil-pirofosfato

(Nelson e Cox, 2013).

e Conversao do Esqualeno em Colesterol

O esqualeno fica sujeito a agao de duas enzimas que leva a formagio do composto

ciclico, lanosterol, que é depois convertido em colesterol (Fontes, 201 I).

3- Abordagens Terapéuticas no Controlo das Dislipidémias

Muitas sao as abordagens que podem ser utilizadas para controlar o perfil lipidico de um
individuo. Existem assim, duas formas gerais de atuar no controlo das dislipidémias. A
primeira opgao trata-se do recurso a terapéuticas nao farmacolégicas. Sendo as dislipidémias
um fator de risco para o desenvolvimento de doengas cardiovascular, torna-se importante
atuar de modo a prevenir o desenvolvimento de complicagoes a este nivel. Assim, torna-se
fundamental atuar a nivel do estilo de vida do doente, fomentando a atitude consciencializada
de um estilo de vida saudavel. Segundo a Direcao Geral de Saude a abordagem a ter inclui a
() adogao de uma dieta variada e equilibrada e pobre em gorduras (totais e saturadas), (2) a
pratica regular e continua de exercicio fisico, (3) o controlo e manutengao do peso normal,
(4) a restricao do consumo excessivo de alcool, (5) a diminuigao do consumo de sal e (6) a

cessacao do consumo de tabaco.
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Quando o doente, nao atinge os objetivos terapéuticos apenas com recurso a
terapéutica nao farmacoldgica, justifica-se a introdugao de tratamento farmacolégico. O
tratamento tem assim inicio com a introdugao de estatinas e nos casos mais graves em que
os objetivos terapéuticos nao sao atingidos apenas com a utilizagdo de estatinas pode
justificar-se a associagdo de outras classes farmacoldgicas tais como a ezetimiba, resinas

permutadoras de ides ou niacina (Direcgao-Geral da Saude - Ministério da Saude, 2015).

3.1- Tratamento Farmacolégico

3.1.1- Inibidores da HMG-CoA redutase: Estatinas

As estatinas, inibidores da HMG-CoA redutase, sio a primeira opgao terapéutica no
tratamento das dislipidémias, quando a terapéutica nao farmacologica nao € suficiente e
existe um risco cardiovascular acrescido. Existem varios tipos de estatinas e estas diferem na
poténcia relativa para reduzir o colesterol LDL e no tipo de intensidade de metabolizagao
hepatica (Caramona et al,, 2013).

Ao inibirem a HMG-CoA redutase, as estatinas interrompem a conversao da HMG-CoA
a mevalonato, atuando assim no passo limitante da biossintese de colesterol endogeno
(Wells et al., 2009). A inibicao deste passo leva a um aumento da atividade do recetor das
LDL circulantes, resultando numa redugao dos niveis séricos de LDL dose-dependente
(Kasper et al., 2015).

Quando utilizadas em monoterapia, as estatinas sao os agentes mais potentes na redugao
de colesterol total e LDL. Normalmente sao bem toleradas pelos doentes, no entanto
também possuem alguns efeitos secundarios (Wells et al, 2009). De entre os efeitos
adversos mais comuns constam dores abdominais, nauseas, obstipagao, anorexia, flatuléncia,
dispepsia e astenia, havendo também o risco de miopatias e rabdomidlise embora de rara

incidéncia (Caramona et al., 2013).

3.1.2- Fibratos

Os fibratos sao uma classe de farmacos com indicacio no tratamento de
hipertrigliceridémias e dislipidémias mistas que nao respondem as modificagoes do estilo de
vida (Direcgao-Geral da Saude - Ministério da Saude, 2015).

O seu mecanismo de aciao passa pela (l) estimulacido da LPL, que se traduz num
aumento da hidrélise dos TG, (2) reducao da sintese de apoC-lll, que leva ao aumento da
clearance das lipoproteinas remanescentes e (3) promovem a [3-oxidagao dos acidos gordos e

reduzem a producao de VLDL e TG (Kasper et al., 2015).
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A nivel de efeitos secundarios, os fibratos podem levar a dores abdominais, nauseas,
vomitos, mialgias, alteragoes da fungao hepatica e dos parametros hematologicos (Caramona

et al, 2013).

3.1.3- Inibidores seletivos da absorcao do colesterol: Ezetimiba

Este tipo de farmacos tem a capacidade inibir a absor¢ao do colesterol, com origem
biliar, bem como os de origem na alimentagao, sem interferir com a absorc¢ao de acidos
gordos e vitaminas lipossoluveis (Caramona et al., 2013).

A Ezetimiba esta assim indicada como coadjuvante no tratamento com estatinas, quando
a hipercolesterolémia nao é controlada apenas com estas, ou em monoterapia quando as
estatinas estao contraindicadas ou nao sao toleradas (Direcgao-Geral da Saldde - Ministério
da Sadde, 2015). Quando usada em monoterapia, a Ezetimiba tem a capacidade de provocar
uma reducao de cerca de 8% no teor lipidico de LDL, enquanto em combinagao esta tem a

capacidade de aumentar a redugao de LDL em 12-20% (Wells et al., 2009).

3.1.4- Resinas permutadoras de ices

As resinas permutadoras de ioes atuam prendendo os acidos biliares no lumen
intestinal, interrompendo a sua circulagao a nivel enterohepatico. Com o objetivo de manter
as reservas de acidos biliares, o figado inicia a produgao destes a partir das suas reservas de
colesterol. A diminuigao das reservas de colesterol hepatico resulta num aumento da sintese
endogena de colesterol, bem como um aumento da produgao do numero de recetores de
LDL, resultando num aumento do catabolismo das LDL (Kasper et al., 2015; Wells et al.,
2009).

Uma vez que este tipo de farmacos nao sofre absorcao sistémica, sao considerados
bastante seguros e a terapéutica de primeira linha em criangas e mulheres lactantes e
gravidas (Kasper et al., 2015).

Os efeitos secundarios mais frequentes englobam obstipagao, inchago, nausea e
flatuléncia. No entanto, estes efeitos podem ser amenizados através da ingestao de fluidos,

modificadores da motilidade intestinal e alteragoes na dieta (Wells et al., 2009).

3.1.5- Niacina

A Niacina ou acido nicotinico € uma vitamina do complexo B e atua reduzindo a sintese
hepatica de VLDL, que por sua vez leva a uma redugao da sintese de LDL e aumenta a taxa
de HDL, diminuindo o seu catabolismo. Inibe também a lipdlise no adipdcito através do seu
efeito no recetor GPRI09A. O efeito secundario mais frequente deste farmaco é o rubor

cutaneo devido a ativagao deste recetor na pele. Pode causar também dispepsia e exacerbar
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o refluxo esofagico e Ulceras pépticas. Devido aos seus efeitos secundarios e a dificuldade no
seu uso, € um agente de 3° linha para o controlo das hipertrigliceridémias severa (Kasper et

al,, 2015; Wells et al., 2009).

4- Fitoterapia

O conhecimento sobre as plantas tem sempre acompanhado a evolugao do homem
através dos tempos. Desde as primeiras civilizagdes que o homem se apercebeu, que para
além do seu uso na alimentagao, varias plantas possuiam maior ou menor toxicidade e que
ao serem experimentadas no combate a algumas patologias revelaram o seu potencial
curativo (Cunha, 2006). A fitoterapia é a terapéutica que utiliza substancias provenientes de
plantas, como ingredientes terapéuticos, e inclui a promogao da satde, prevengao da doenga,
o diagnostico e o tratamento, abrangendo o aconselhamento dietético e a orientagao sobre
estilos de vida (Portaria-207-E/2014, 2014).

Assim, para o tratamento das dislipidémias também surgiram algumas plantas com
potencial no tratamento desta patologia. Devido aos efeitos secundarios das terapéuticas
medicamentosas ou devido a intolerancia que os doentes desenvolvem a este tipo de
terapéutica, as pessoas procuram cada vez mais alternativas naturais que possam ajudar no
controlo da sua patologia. Como tal serao abordadas algumas possibilidades de plantas que

podem ser utilizadas na terapéutica das dislipidémias.

4.1- Levedura de Arroz Vermelho

A levedura de arroz vermelho ¢ tradicionalmente produzida a partir do arroz branco
que é colocado em agua até saturagao. Apos este processo é depois fermentado com a
levedura Monascus purpureus, que confere ao grao de arroz uma cor avermelhada
(Cunningham, 201 1).

Tem sido bastante utilizado em doentes que se opoem a realizar a sua terapéutica com
estatinas ou podem ser intolerantes a terapéutica de primeira linha devido a mialgias
associadas ao uso deste tipo de farmacos (Burke, 2015).

As estatinas (inibidores da HMG-CoA redutase) sao a terapéutica de primeira linha na
diminuicao dos niveis lipidicos devido a eficacia bem estabelecida na reducao da morbilidade
e mortalidade cardiovascular (Li et al., 2014). No entanto, devido aos efeitos secundarios que
muitas vezes se fazem sentir, muitos doentes procuram alternativas terapéuticas que ajudem
no controlo da hipercolesterolémia (Feuerstein e Bjerke, 2012). Assim, a levedura de arroz

vermelho pode ser uma alternativa terapéutica para o tratamento da hiperlipidémia.
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A falta de regulamentagao a nivel dos suplementos alimentares leva em muitos casos a
uma falta de qualidade no controlo e a uma grande variedade nos principios ativos. Por isso
em muitas das preparagoes de levedura de arroz vermelho testadas é possivel encontrar

citrinina, uma micotoxina que causa falha renal (Burke, 2015).

4.1.1- Constituinte Ativo e seu Mecanismo de Acao

Os constituintes da levedura do arroz vermelho sao maioritariamente monacolinas
entre outros, que se pensam desempenharem um papel importante no controlo da
hiperlipidémia (Li et al., 2014). Cerca de 90% do teor em monacolinas da levedura do arroz
vermelho consiste em monacolina K e na sua forma de acido hidroxilado, monacolina KA.
Possui também outros componentes com potencial anti-colesterolémico, tais como esterois
vegetais, isoflavonas e acidos gordos monoinsaturados (Burke, 2015).

A monacolina K (Figura I) é uma molécula quimicamente idéntica a lovastatina, um
farmaco anti-colesterolémico que atua através do bloqueio da enzima HMG-CoA redutase,
necessaria a sintese endogena do colesterol. Tal como a lovastatina, a monacolina K atua

inibindo a HMG-CoA redutase no figado (Cunningham, 201 I).

Figura I: Monacolina K (Burke, 2015).

4.1.2- Evidéncias Clinicas

Varias sao as evidéncias que tém demonstrado a eficacia da levedura do arroz vermelho
no tratamento da hipercolesterolémia moderada.

Um estudo que incluiu 83 adultos saudaveis com hiperlipidémia nao tratada, foram
divididos em dois grupos para receber 2,4 g por dia de levedura de arroz vermelho ou
placebo durante 12 semanas. Ambos os grupos foram também sujeitos a uma dieta
cardioprotetora que continha menos 10% de calorias derivadas de gorduras saturadas e
menos de 300 g de colesterol por dia. Na 12* semana de estudo, os niveis de LDL foram
consideravelmente diferentes entre os grupos. Quando comparados com os valores com
que iniciaram o estudo, os niveis de LDL diminuiram cerca de 22% no grupo tratado com
levedura de arroz vermelho e cerca de 5% no grupo placebo (Burke, 2015).

Outro estudo, que utilizou Xuezhikang (XZK), um estrato purificado de levedura de

arroz vermelho, com o objetivo de avaliar os seus efeitos, comparados com placebo no
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perfil lipidico, bem como a sua tolerancia e seguranga em doentes com dislipidémia. Os
doentes foram divididos em 3 grupos (placebo, 1200 mg XZK e 2400 mg XZK), os quais
tinham de tomar 4 capsulas idénticas duas vezes por dia. Quanto a eficacia do tratamento, o
estudo mostrou que o tratamento didrio com XZK reduziu o colesterol nao-HDL em cerca
de 24% e cerca de 27% no LDL, comparando com os valores iniciais. Quanto a tolerancia e
seguran¢a do tratamento, este mostrou perfis semelhantes nos 3 grupos em estudo. XZK
demonstrou assim, redugoes mais substanciais nos teores de LDL e colesterol total, quando
comparado com a uma dose equivalente de lovastatina (1200 mg XZK = |2 mg lovastatina),
podendo este fato ser devido a duas razdes fundamentais. Em primeiro lugar, a sua
biodisponibilidade oral mostra ser superior a lovastatina administrada sozinha, devido a sua
dissolugao aumentada e diminuigao da cristalizagao da monacolina K no XZK. Em segundo
lugar, a presenga de outros constituintes com influéncia no perfil lipidico, leva a uma redugao

mais efetiva na diminuigao do colesterol (Moriarty et al., 2014).

4.1.3- Tolerancia da levedura do arroz vermelho vs. Estatinas

Como ja foi referido, a frequéncia como que os efeitos secundarios das estatinas, em
especial as mialgias, se manifestam em doentes que realizam este tipo de terapéutica, estes
acabam por procurar alternativas terapéuticas para controlo da sua patologia.

A levedura de arroz vermelho foi utilizada num estudo que tinha como objetivo avaliar a
sua eficacia e tolerancia em doentes que desenvolveram mialgias com estatinas. Assim, foram
envolvidos doentes que ap6s manifestacio de mialgias descontinuaram o tratamento com
estatinas e estas deixaram de se manifestar. No final do tratamento (24 semanas), os
doentes foram sujeitos a um questionario para avaliar a severidade da dor. Para além de se
verificar uma redugao nos niveis de colesterol total e de LDL, o estudo mostrou uma
diminuicdo na incidéncia de mialgias. Assim, pode-se concluir que a levedura de arroz
vermelho pode constituir uma excelente alternativa ao tratamento de doentes que

desenvolvem intolerancias as estatinas (Becker et al., 2009).

Apesar dos resultados bastante positivos que a levedura do arroz vermelho tem
demonstrado, em todos os estudos realizados, existem também alguns contras na sua
utilizagao. A tabela seguinte (Tabela 2) representa um resumo dos pros e contras no que

respeita a utilizagao deste produto na redugao lipidica.
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Pros Contras

e Falta de regulagao governamental

e Alternativa terapéutica para pacientes |® Variabilidade dos constituintes ativos
intolerantes a estatinas devido a mialgias bastante elevada
associadas e Metabolitos secundarios potencialmente

e Capacidade de redugao do LDL de 22- toxicos

30% e Falta de informagao sobre seguranga a
e Pode reduzir o risco cardiovascular em longo-prazo
doentes com doenga coronaria. e Terapéutica mais dispendiosa do que

com estatinas

Tabela 2: Pros e Contras da Utilizagdo da Levedura de Arroz Vermelho (Burke, 2015).

4.2- Alho (Allium sativum L.)

O alho para além de uma planta muito utilizada na culinaria tem sido muito procurado
para uso na medicina tradicional devido as suas propriedades terapéuticas que resultam de
uma combinagao das varias substincias que fazem parte da sua constituicio (Majewski,

2014).

4.2.1- Constituintes Ativos e Mecanismo de Acao

O alho possui mais de 2000 substancia ativas, das quais fazem parte compostos volateis,
compostos organossulfurados, flavonoides e pectinas (Majewski, 2014). O composto mais
predominante é a alina, sendo que o seu teor presente no alho vai aumentando com o
tempo de armazenamento a temperatura baixa. Quando o alho é processado, a alina é
libertada dos seus compartimentos e interage com a enzima alinase (Zeng et al., 2013). Esta
interacao, leva a hidrélise e condensacao do seu intermedidrio, o acido alilsulfénico para

formar a alicina. (Figura 2) (Majewski, 2014).

O
I
WS“SM

Figura 2: Alicina (Majewski, 2014).

A alicina é um composto tiosulfinato que é responsavel pelo cheiro tipico e sabor do

alho fresco. Em doses baixas, esta possui varias propriedades, tais como redutora do
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colesterol e pressao arterial que sao fundamentais para o bom funcionamento do sistema
cardiovascular (Borlinghaus et al., 2014).

Tal como as estatinas, a alicina possui também a capacidade de inibir a biossintese do
colesterol, através da redugao da atividade da HMG-CoA redutase, podendo também ter
efeitos na colesterol-hidroxilase e enzimas envolvidas neste processo, como sao a
esqualeno-monoxigenase e a sintetase do Acetil-CoA. Uma vez que a CoA possui um grupo
tiol, pode assumir-se que a alicina reage diretamente com o CoA nao acetilado, tendo como
consequéncia uma indisponibilidade para o processo de biossintese (Zeng et al., 201 3).

In vitro, o alho mostrou ter efeitos anti-ateroscleréticos, através da redugao da
expressao do mRNA da sintetase do oxido nitrico induzivel (iNOS) e pela inibicao da
oxidagao do LDL por agao da lactato desidrogenase e pela deplecao do glutatiao (Majewski,

2014).

4.2.2- Evidéncias Clinicas

As diversas formas de apresentagao do alho tém sido objeto de estudo tanto em
modelos animais, como em modelos humanos, com o objetivo de explorar as suas
potencialidades na redugao do teor lipidico.

De entre as formas mais estudadas, podemos encontrar o oleo essencial do alho, obtido
por destilagao a vapor, que mostrou ser eficaz na reducao dos niveis séricos de colesterol
total em coelhos alimentados com base numa dieta a base de colesterol.

O pulverizado do alho, utilizado num ensaio clinico em doentes com hipertensao
moderada, numa dose de 600 mg por dia durante |12 semanas, mostrou reduzir os niveis de
colesterol total e TG (Zeng et al., 2013).

Um estudo onde foi utilizado Allicor, uma forma farmacéutica a base de alho pulverizado
de libertagao prolongada, foi realizado com o objetivo de estimar o seu efeito, durante 2
anos, na progressao da aterosclerose na carétida em homens assintomaticos e com
evidéncias de processo aterosclerotico. Os voluntarios foram divididos em dois grupos, (1)
grupo Allicor tratados com 150 mg duas vezes por dia e (2) grupo Placebo, tratados com
dois comprimidos semelhantes aos do grupo Allicor, duas vezes por dia. No que toca aos
resultados obtidos, e com foco nos efeitos nos parametros lipidicos dos individuos, os niveis
de colesterol sérico no grupo Allicor, permaneceram estaveis, enquanto que no grupo
placebo mostraram um aumento de 4,4% relativamente aos valores de baseline. Os niveis de
TG e HDL nao apresentaram diferencgas significativas em ambos os grupos. Contudo, os
niveis de LDL mostraram um decréscimo significativo, apos as 12 semanas de tratamento, de

cerca de 5,2%, contrariando o que se passou no grupo placebo, que mostrou um aumento
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de cerca de 9,3%. No que toca as alteragoes na intima da artéria carotidas dos voluntarios
envolvidos no estudo, os resultados obtidos foram bastante dispares. No grupo Allicor, em
32,2% dos sujeitos demonstrou aumento da espessura da artéria, 47,3% mostrou regressao
do processo, 8,6% nao mostrou alteragoes significantes e em 11,8% foram observadas
diversas alteragoes, desde aumento da espessura em apenas uma das artérias e diminuicao
noutra. No grupo Placebo, observou-se progressio em 48,5% dos casos, 30,1% mostraram
regressao do processo, 10,6% mantiveram uma situagao estavel e 6,8% mostraram diversas
alteragoes. Assim, verificamos que no grupo placebo existiu uma progressao espontanea do
processo aterosclerdtico, ao passo que a terapéutica no grupo Allicor demonstrou um
impacto benéfico, contudo esta tendéncia para diminuigao da espessura foi mais notavel ao

fim do primeiro ano de tratamento (Orekhov et al., 2013).

4.3- Berberina

A berberina é um alcaloide de origem natural, que pode se extraido da raiz e dos
rizomas da Coptis chinensis Franch. (Hu et al, 2012; Vuddanda et al.,, 2010) e apesar da sua
ampla utilizagao na medicina tradicional chinesa pelas suas propriedades antimicrobianas e
antiprotozoarias, tem mostrado interesse na terapéutica das doencas cardiovasculares e
metabolismo (Affuso et al., 2010).

Para além do interesse nestas patologias, possui também beneficios terapéuticos bem
estabelecidos no tratamento de infegdes gastrointestinais, bem como atividade anti-

inflamatoria, antineoplasica e no tratamento da diabetes (Hu et al.,, 2012).

P

N+
0 =

|
CHs O
3 T CH,

Figura 3: Berberina (Vuddanda et al., 2010).

4.3.1- Acao da Berberina no metabolismo lipidico e seu mecanismo de agao

A berberina mostrou eficacia na redugao lipidica comparativamente as estatinas. Nos
estudos in vitro, utilizando linhas hepatocelulares de carcinoma humano, mostrou um
aumento da expressao do gene do recetor das LDL, a um nivel pos-transcricional,
conseguido através da estabilizagio do mRNA, por meio da ativagao da via extracelular das
cinases reguladas por sinal. Clarificando este mecanismo, a estabilizagago do mRNA do

recetor das LDL é mediada pela via de sinalizagao ERK, através de interagoes de sequéncias
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cis-reguladoras da regiao 3’ nao traduzida no mRNA do recetor das LDL. Este mecanismo
difere das estatinas na medida em que é totalmente independente dos niveis de colesterol e

nao possui qualquer efeito na atividade da HMG-CoA redutase (Affuso et al., 2010).

4.3.2- Evidéncias Clinicas

Estudos em modelos animais (ratos), que consistiram num tratamento de |2 semanas
com berberina, resultaram numa redugao significativa de cerca de 34,7% nos niveis de
triglicerideos e de cerca de 9% nos niveis de colesterol total (Hu et al., 2012).

Um estudo foi realizado com o objetivo de avaliar a eficacia e seguranca no tratamento
de doentes com diabetes tipo 2 e com dislipidémia sem tratamento prévio, sujeitando os
voluntarios a um tratamento com berberina (0,5 mg duas vezes por dia) ou placebo. O
estudo teve a duragao de 3 meses e os resultados demonstraram que as concentragoes de
colesterol total, triglicerideos e LDL no grupo tratado reduziram significativamente quando

comparadas com as alteragoes no grupo placebo (Zhang, Y. et al., 2008).

Grupo Berberina Grupo Placebo
Antes Depois Antes Depois
Colesterol Total 5,31+0,98 4,35+0,96 5,38+0,93 5,28+0,77
LDL 3,23+0,81 2,55+0,77 3,37+0,73 3,24+0,74
TG 2,51+2,04 [,611,10 1,97+0,97 2,05+1,26

Tabela 3: Resultados de baseline vs. apés 3 meses de tratamento, nos grupos Berberina e Placebo (Zhang, Y. et al., 2008)
Nota: Resultados em mmol/Litro.

Quanto a avaliagio da segurangca da berberina, nio foram reportados efeitos
secundarios, nem efeitos adversos graves. Apenas foram reportados alguns casos de
obstipagao em alguns participantes dos dois grupos, sendo que parte deles foram resolvidos
sem qualquer alteragao na dose de berberina.

Este estudo mostrou assim, que apds trés meses de tratamento, se conseguiu uma
reducao de 18% nos niveis séricos de colesterol, 35,9% nos niveis de TG e de 21% nos niveis
de LDL. Podemos afirmar assim, que a berberina, mostrou-se mais eficaz na redugao dos
niveis de TG do que colesterol, mostrando um efeito similar aos Fibratos (Zhang, Y. et dl,
2008).

Um segundo estudo, que envolveu sujeitos obesos durante 12 semanas, foi realizado

para avaliar a eficicia e seguranga da berberina. Assim, foram sujeitos a um tratamento de
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500 mg de berberina, trés vezes por dia. No final do estudo, nao s6 reduziram os niveis de
colesterol total, quando comparados com os valores pré-tratamento (12,2%), como também
foi notdria a redugdo nos niveis de triglicerideos (23%). Este estudo avaliou também a
influéncia na redugao de marcadores inflamatorios cardiovasculares, no entanto nao se

notaram alteragoes significativas a nivel da proteina C-reativa (redugao de 12,3%) (Hu et dl,

2012).

4.4- Morus alba L.

A amoreira tem sido amplamente usado na medicina tradicional chinesa, atendendo as
suas propriedades antipiréticas, hepatoprotetoras, reguladora da tensao arterial e prevengao
de doengas cardiovasculares (Lee et al, 201 1). Nos estudos para avaliar a sua influéncia no

perfil lipidico tém sido postos a prova tanto o fruto, como extratos das folhas.

4.4.1- Constituintes e Acao na Regulacio Lipidica

Na sua constituicdo, a amoreira possui varios componentes, tais como flavonoides e
polifenois, em especial a |-desoxinojirimicina, um forte inibidor da glucosidase, que mostrou
efeitos hipoglicémicos, redutor dos niveis lipidicos e anti-ateroscleroticos (Aramwit et al.,
2013).

No que toca ao seu fruto, este mostrou que o seu extrato aquoso reduz os niveis
séricos de TG e colesterol total e aumenta a expressao do gene do recetor das LDL, bem
como o seu uptake nas células hepaticas (Peng et al., 201 |). Mostrou também que possui uma
forte atividade antioxidante, devido a elevada concentragao de antocianinas, que evitam a
oxidagao do LDL (Lee et al, 2011). Quanto a utilizagao das folhas, o seu extrato aquoso,
mostrou a capacidade de inibir a ativagao do fator nuclear kB (NF-kB) induzido pelo TNF-q,
bem como a expressao do recetor das LDL responsavel pela sua oxidagio nas células

endoteliais (Aramwit et al., 2013).

4.4.2- Evidéncias Clinicas

Estudo foi realizado com o objetivo de avaliar o efeito da folha da amoreira no perfil
lipidico e na reducao dos niveis de proteina C-reativa em doentes com dislipidémia
moderada.

A oxidagio das LDL é um mecanismo-chave para inflamagio e aterogénese e a
quantificagao da proteina C-reativa, sendo uma proteina de fase aguda da inflamagao reflete
o processo da mesma.

Este estudo foi realizado durante |2 semanas, onde os doentes estavam sujeitos a uma

alteragao dos seus habitos alimentares, bem como a um tratamento de 3 comprimidos, 3
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vezes por dia, contendo 280 mg de pulverizado de folha de amoreira. Apos as semanas de
tratamento, os niveis séricos de TG e LDL reduziram em cerca de 10,6% e 8,2%
respetivamente, enquanto os niveis de HDL aumentaram cerca de 6,3%. No que toca a
quantificagao da proteina C-reativa, todos os doentes obtiveram uma redugao gradual nos
seus niveis, sendo que no final do estudo 66,67% dos participantes obteve uma redugao para
valores mais baixos quando comparados com o inicio do estudo. Assim, este estudo indicou
que a terapia com pulverizado da folha da amoreira é mais efetiva do que apenas uma dieta
restritiva em doentes com dislipidémia moderada. Este aspeto é demonstrado pela redugao
significativa dos niveis séricos de TG e LDL bem como na relagao colesterol total/HDL

(Aramwit et al., 2013).

4.5- Goma-de-Guar

A goma-de-guar é obtida a partir do endosperma das sementes de Cyamopsis
tetragonoloba (L.) Taub., que é cultivada maioritariamente em zonas de clima seco. A sua
forma comercializada possui cerca de 86% de mucilagens hidrossoluveis e é constituida por
polissacarideos de elevado peso molecular de galactomananas formadas por uma cadeia
linear de D-manose com ligagao PB-(1-4) e alternadamente com unides de a-(1-6) de D-

galactose (Cunha, 2006; Rios-Hoyo e Gutiérrez-Salmean, 2016).

OH oH
o}
HO

H
0 OH
HO 0 ~
or OH )

Figura 4: Estrutura quimica da Goma-de-Guar.
Devido a sua propriedade de facil hidratagao com agua, forma uma solugao altamente
viscosa e tem sido bastante utilizada no tratamento da obstipacao e na redugao das

concentragoes séricas de colesterol (Theuwissen e Mensink, 2008).

4.5.1- Mecanismo de Acao

O mecanismo pelo qual a goma-de-guar atua na redugao dos niveis de colesterol baseia-
se no facto desta aumentar a excregao de acidos biliares nas fezes, devido a sua capacidade
de os aprisionar e evitar a sua absorgao no lumen intestinal, reduzindo a circulagao
enterohepatica, culminando num aumento da conversao hepatica dos acidos biliares e da
atividade do recetor das LDL e por sua vez num aumento do catabolismo das LDL (Turner

et al, 1990). Os efeitos hipotrigliceridémicos sao associados a diminuicao da absorgao
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lipidica proveniente da dieta e a diminuicao da atividade da acido gordo sintetase no figado

(Butt et al., 2007).

4.5.2- Evidéncias Clinicas

Foi provado por meio de estudos clinicos que a goma-de-guar, utilizada isoladamente
pode reduzir os niveis de colesterol total em 10-15% e os niveis de LDL em 9,6%. O efeito
nas lipoproteinas do plasma e colesterol em adultos hipercolesterolémicos mostrou que a
goma-de-guar induz uma redugao no colesterol de 26+10 mg/dl e de 25+9 mg/dl na
quantidade de LDL (Butt et al., 2007).

Um estudo foi conduzido com o objetivo de avaliar o efeito de um suplemento de
goma-de-guar quando adicionado a alimenta¢ao normal, durante 12 semanas. De entre os 14
voluntarios do género masculino, nenhum recebeu terapéutica anti-colesterolémica nos 6
meses que antecederam o ensaio. Os voluntarios foram divididos em dois grupos, o tratado
com |5 g de goma-de-guar e placebo. As prepara¢oes foram consumidas em doses de 5mg
no inicio de cada refeicao principal. Apds 6 semanas de tratamento, a concentragao sérica de
colesterol no grupo tratado com goma-de-guar ja mostrava uma reducao bastante superior
ao grupo placebo (15,3% do valor inicial). Esta redugao deve-se principalmente a alteragao
nas concentragoes de LDL, cuja redugao foi de 21,6% ao fim de 6 semanas tratamento e de
14,4% apos as 12 semanas. Os valores de HDL nao mostraram grande alteragao durante o
estudo, no entanto a ratio LDL/HDL foi reduzido durante o estudo. Quanto a concentracao

de TG, também nao manifestou alteragoes significativas (Aro et al., 1984).

4.6- Erva-mate (lllex paraguariensis A. St. Hil.)

A erva-mate é uma planta com origem nos climas subtropicais e a sua utilizagao tem
vindo a sofrer grande expansiao devido as suas propriedades terapéuticas (Bastos et al.,
2007). E utilizada sob a forma de infusio preparada com as partes aéreas da planta (Bravo et
al, 2014) e tem sido amplamente utilizada na medicina tradicional para o tratamento da
artrite, reumatismo e outras doengas inflamatorias, obesidade, hipertensao e disturbios
digestivos. Recentemente, investigadores mostraram em modelos in vitro e in vivo que

também possui agao a nivel da oxidagao das LDL (Balzan et al., 2013).

4.6.1- Constituintes ativos e agdo no metabolismo lipidico

Quanto a sua constitui¢ao, a I. paraguariensis € uma planta rica em compostos fendlicos e
saponinas com potencial influéncia no perfil lipidico (Morais et al, 2009). Uma andlise
fitoquimica demonstra que a composicao em compostos fenodlicos varia entre 7,9 — 9,6%

(Balzan et al, 2013), sendo que grande percentagem destes sao acidos clorogénicos. Os
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dcidos clorogénicos sdo potentes antioxidantes e podem atuar como dadores de ides H”,
atuando assim a nivel da oxidagao das LDL, reduzindo este fendmeno (Bastos et al., 2007).
Outros compostos com atividade na erva-mate sao as saponinas triterpénicas, derivadas do
acido ursodlico e oleandlico, cuja atividade mostrou interferir no metabolismo do colesterol e
atrasar a absor¢ao das gorduras provenientes da dieta, através da inibigdo da lipase

pancredtica (Bravo et al,, 2014).

4.6.2- Evidéncias Clinicas

O consumo de infusdes de erva-mate por 20 ou 40 dias, por individuos
normolipidémicos e dislipidémicos saudaveis melhoraram os parametros lipidicos, reduzindo
os niveis de LDL e colesterol nao-HDL (VLDL e IDL), apoB-100, razao LDL/HDL e
aumentaram os niveis de HDL. Mostrou também uma reducao adicional no colesterol em
doentes hipercolesterolémicos que estavam a fazer terapia com estatinas. A apoB-100
também quantificada, uma vez que esta representa o numero total de lipoproteinas
aterogénicas (Morais et al., 2009). Os resultados sao apresentados na tabela seguinte (Tabela

4).

Normolipidémicos |  Dislipidémico =lElcsicola
tomar estatinas
20 Dias | 40 Dias | 20 Dias | 40 Dias | 20 Dias 40 Dias
Colesterol total - - - 3,5% - 4,5% - -
LDL -8,7% -7,3% -8,1% - 8,6% - 10% -13,1%
HDL - - + 4,4% - - +6,2%
LDL/HDL - 16% - 10% -12,1% - 11,2% - 9,4% - 19,9%
Nao-HDL - - - 5,4% - 6,5% - -
TG - - - - - -
Apo B-100 - - - 6,0% - - R

Tabela 4: Efeito da l.paraguariensis no perfil lipidico de sujeitos normolipidémicos e dislipidémicos apds 20 e 40 dias de tratamento

quando comparados com a baseline (Morais et al., 2009).

“ ¢

NOTA: os valores apresentado por “-“ ndo apresentaram significado relevante.

Os resultados obtidos em individuos normolipidémicos e devido ao seu normal

metabolismo lipidico mostram que uma ingestao diaria de infusao de erva-mate ajuda na

profilaxia da hipercolesterolémia (Morais et al., 2009).
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Estudo em ratos sujeitos a uma dieta hipercolesterolémica mostrou que o extrato
aquoso de |. paraguariensis levou a uma redugao significativa nos niveis de colesterol (cerca
de 30%) e de TG (cerca de 60,4%), sugerindo que a atividade antioxidante das infusdes de
erva-mate podem ser responsaveis pela redugio dos niveis séricos de colesterol e TG

(Bastos et al., 2007).
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Consideracoes Finais

Apesar da grande importancia que o colesterol tem no funcionamento do organismo
humano, esta molécula pode ter efeitos nefastos quando existe em grande quantidade. As
alteragoes no perfil lipidico dos individuos sao caracteristicas das dislipidémias e um grande
fator de risco para a incidéncia de doengas cardiovasculares. Com vista a minimizagao deste
problema de saide publica, sao tidas em conta varias abordagens que por vezes nao sao bem
sucedidas, sendo os efeitos secundarios das terapéuticas farmacologicas a primeira causa da
falta de aderéncia a terapéutica por parte dos doentes.

No que toca as alternativas fitoterapicas, torna-se muito importante haver um controlo
mais apertado dos produtos que sao colocados no mercado sob a forma de suplementos,
uma vez que a qualidade dos mesmos pode nao ser a melhor. Assim, torna-se fundamental o
desenvolvimento de estudos que certifiquem a qualidade, seguranga e eficacia destes
produtos, para que possam ser utilizados com minimizagao dos riscos.

Nos dias de hoje, em que a populagio tem um acesso facil a informagao, os doentes
procuram alternativas mais naturais para a resolugao das suas patologias, tendo-se assistido a
um aumento da procura de produtos de origem natural uma vez que, embora de forma
errada se pense que possuem menos efeitos secundarios. Muitos dos doentes que recorrem
a produtos naturais nao comunicam essa informagao aos médicos, porque consideram que
mesmo que tomado em simultineo com a medicagao prescrita, estes nao acarretam riscos
para a sua saude.

Quanto a sua disposicao numa farmacia, este tipo de produtos, uma vez que ocupam um
local diferente dos outros medicamentos, sao de acesso mais facil, e por isso cabe ao
farmacéutico conhecer os produtos e saber aconselha-los da melhor maneira.

Quanto ao papel dos médicos prescritores, estes também devem possuir formagao
nesse sentido, uma vez que é bastante importante saber identificar doentes que possam
estar a tomar suplementos a base de produtos naturais, de modo a aconselhar e evitar
problemas maiores, como siao a ineficicia dos medicamentos e até mesmo as reagoes
adversas.

As alternativas fitoterapicas aqui apresentadas tém mostrado resultados bastante
positivos no que toca a terapéutica e controlo das dislipidémias, no entanto devem ser
realizados mais estudos de modo a clarificar aspetos que devem ser tidos em conta na altura

da prescrigao e aconselhamento destes produtos aos doentes.
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