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RESUMO

As doencas cardiovasculares (DCV) representam a principal causa de morte em Portugal

e no mundo.

A aterosclerose constitui a principal etiologia das mais importantes e prevalentes DCV.
A doenga cardiovascular aterosclerdtica apresenta uma fisiopatologia complexa, em que
ha a interacdo entre varios fatores incluindo metabdlicos, inflamatdrios e oxidativos,
culminando na deposi¢do progressiva de lipidos na camada intima das artérias e

formacdo de placas de ateroma.

O presente trabalho consiste numa revisdo narrativa sobre o efeito de substancias de
origem vegetal no mecanismo da aterosclerose. As recomendag¢des de 2019 da
Sociedade Europeia de Cardiologia / Sociedade Europeia de Aterosclerose (ESC/EAS)
para o tratamento das dislipidemias destacam os fitoesterdis, a monacolina K, o
B-glucano, a berberina e o policosanol como substdncias com capacidades
hipolipemiantes. Deste modo, pretende-se identificar as plantas em que estes
elementos estao presentes e averiguar os de mais mecanismos pelos quais exercem a

sua a¢ao antiaterogénica.

A bibliografia foi selecionada a partir da pesquisa de artigos nas bases de dados Pubmed,
ScienceDirect e Web of Science, tendo sido selecionados artigos considerados relevantes
e ulteriormente datados do ano 1995. Consultaram-se ainda livros de texto e websites

considerados pertinentes.

Os cinco elementos supramencionados exercem a sua agao hipolipemiante de maneira
distinta, ainda que sobreponiveis nalguns mecanismos de acdo. Interferem também com
as outras componentes inflamatdrias, metabdlicas e oxidativas da aterosclerose. Dado
serem relativamente seguros, poderdo representar elementos importantes para o

tratamento da aterosclerose.

Palavras-chave: “aterosclerose”; “fitoterapia”; “nutracéuticos”; “hipolipemiante”;

“antiaterogénico”.

O Trabalho Final é da exclusiva responsabilidade do autor, ndo cabendo qualquer

responsabilidade a FMUL pelos conteldos nele apresentados.



ABSTRACT

Cardiovascular diseases (CVD) represent the main cause of death in Portugal and

worldwide.

Atherosclerosis is the main etiology of the most important and prevalent CVD.
Atherosclerotic cardiovascular disease has a complex pathophysiology, in which several
factors interact, including metabolic, inflammatory and oxidative factors, culminating in
the progressive deposition of lipids in the intimal layer of arteries and the formation of

atherosclerotic plaques.

The present work consists of a narrative review, intending to understand the effect of

plant-derived substances on the mechanism of atherosclerosis.

The 2019 joint European Society of Cardiology / European Atherosclerosis Society
(ESC/EAS) guidelines for the management of dyslipidaemias highlight phytosterols,
monacolin K, B-glucan, berberine and policosanol as substances with lipid-lowering
capabilities. Therefore, this work intends to identify the plants in which these elements
are present and to ascertain the mechanisms by which they exert their antiatherogenic

action.

The review includes literature published in Pubmed, ScienceDirect and Web of Science
databases. Articles subsequently dated to the year 1995 and considered relevant were

selected. In addition, relevant textbooks and websites were also consulted.

The five plant-derived substances mentioned above exercise their lipid-lowering action
in different ways, even though they overlap in some of their mechanisms of action. They
also interfere with the other inflammatory, metabolic, and oxidative components of
atherosclerosis. Being considered relatively safe, they may represent important

elements for the treatment of atherosclerosis.

Keywords: “atherosclerosis”; "phytomedicine"; “nutraceuticals”; “hypolipidemic”;

“antiatherosclerotic”.

The author is exclusively responsible for this Final Work, and FMUL is not responsible

for any of its content.



LISTA DE SIGLAS, ACRONIMOS E ABREVIATURAS
ABCG5: ATP-binding cassette transporters G5
ABCG8: ATP-binding cassette (ABC) transporters G5
ADP: adenosine diphosphate

AMPK: AMP-activated protein kinase

ApoB: Apolipoproteina B

ATP: adenosine triphosphate

AVC: acidente vascular cerebral

C-LDL: low-density lipoprotein cholesterol

CV: cardiovascular

CK: creatina cinase

CYP3A4: cytochrome P450 3A4

CYP2C9: cytochrome P450 2C9

DAC: doenca arterial corondria

DCV: doenca cardiovascular

DCVA: doenca cardiovascular aterosclerdtica

DASH: Dietary Approaches to Stop Hypertension
DM: diabetes mellitus

DRC: doenca renal crénica

ESC/EAS: European Society of Cardiology / European Atherosclerosis Society
HTA: hipertensdo arterial

HMG-CoA redutase: 3-hidroxi-3-methyl-glutaril-CoA redutase

HSPG: heparan sulfate proteoglycans



ICAM-1: intercellular adhesion molecule 1
IFN-y: Interferon gamma

IL: interleucina

INK: c-Jun N-terminal cinase

GLUT: glucose transporter

GPL: glycerophospholipids

LOX-1: lectin-like ox-LDL receptor-1

Lp (a): lipoproteina a

LPC: lysophosphatidylcholine

LPL: Lipoprotein lipase

LPS: lipopolissacarideos

MAPK: Mitogen-activated protein kinase
MCP-1: Monocyte Chemoattractant Protein-1
M-CSF: Macrophage colony-stimulating factor
MMP: Matrix metalloproteinases

mRNA: messenger Ribonucleic Acid
NF-kB: factor nuclear kappa B

NO: 6xido nitrico

NPC 1: Niemann-Pick type C1

oxLDL: oxidized low-density lipoprotein
PAI-1: plasminogen activator inhibitor-1
PC: phosphatidylcholine

PCSK9: Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9



PDGF: Platelet-derived growth factor

PGI2: Prostaglandin 12

PPAR-a: Peroxisome proliferator-activated receptor
RYR: Red Yeast Rice

SCFA: Short-chain fatty acid

SCORE: Systematic Coronary Risk Estimation
SREBP-1: Sterol regulatory element-binding protein 1
SREBP-2: Sterol regulatory element-binding protein 2
TFPI: tissue factor pathway inhibitor

TGF-B: transforming growth factor beta

TIP: tight junction proteins

TMAO: N-6xido de trimetilamina

TNF-a: Tumor Necrosis Factor Alpha

VCAM-1: vascular cell adhesion protein 1

VEGF: vascular endothelial growth factor

VLDL: very-low-density lipoprotein
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INTRODUCAO
As doengas cardiovasculares (DCV) correspondem a um conjunto de patologias que

afetam o coracdo e os vasos sanguineos, entre as quais se incluem, por exemplo, a

doencga arterial coronaria, doenga cerebrovascular e doenga arterial periférica.

As DCV constituiram as principais causas de morte no mundo no ano de 2019,
estimando-se que tenham correspondido a 32% de todas as causas de morte. Dentro
deste grupo, 85% dos ébitos foram atribuidos aos acidentes vasculares cerebrais e a

doenga isquémica cardiaca (WHO, 2021).

Em Portugal, o grupo das doencas cardiovasculares foi responsavel por 28% dos obitos
no ano de 2020, correspondendo aproximadamente a 34 600 mortes. Trata-se, assim,
da principal causa de morte em Portugal, verificando-se a mesma tendéncia dos anos

anteriores (Instituto Nacional de Estatistica, 2022).

As DCV acarretam consequéncias negativas importantes para a sociedade e para o
sistema de saude para além das causadas a saude individual de cada pessoa. Sao
geradoras de situacdes de incapacidade e invalidez o que resulta em elevados custos
financeiros tanto de forma direta, devido a utilizacdo dos servigos de saude através de
consultas, internamentos, farmacos, meios complementares de diagndstico e
tratamentos, como de forma indireta por prejuizo da produtividade laboral quer do

préprio, quer dos seus familiares que prestam auxilio (Costa et al., 2021).

Numerosos fatores de risco modificaveis para a aterosclerose foram ja identificados,
assim como o seu envolvimento causal na aterosclerose. Salientam-se o tabagismo,
hipertensao, dislipidemia e lipoproteinas com ApoB (apolipoproteina B) (das quais a LDL
€ a mais abundante), diabetes mellitus e a obesidade. A idade avancada, histéria familiar
de DCV correspondem a fatores de risco ndo modificaveis (Herrington et al., 2016a;

Piepoli et al., 2016).

Ha uma relacdo positiva entre o aumento do risco CV (cardiovascular) e os niveis de
colesterol total e C-LDL (low-density lipoprotein cholesterol). Estd comprovado que
reducdo do C-LDL causa reducgdo do risco CV, estando diretamente relacionado com o
valor plasmatico e com o tempo de exposicao (Mihaylova et al., 2012; Piepoli et al.,

2016; Wong et al., 2020).



Encontra-se estabelecido que uma elevacdo do C-LDL pode causar doencga
cardiovascular aterosclerética independentemente de outros fatores de risco e que o
aumento dos seus valores plasmaticos € um evento necessario para a aterogénese. Mais
propriamente, corresponde a 75% das lipoproteinas aterogénicas sendo as restantes
25% correspondentes a quilomicrons e as VLDL (very low density lipoprotein),

lipoproteinas ricas em triglicerideos (Grundy et al., 2014).

Os produtos de origem vegetal tém tido enorme importancia na evolugdo do
conhecimento da terapia médica desde os primérdios da civilizacdo humana. A aplicacao
destas substancias é ampla dado o seu grande potencial, englobando medicamentos a
base de plantas, medicamentos tradicionais a base de plantas, suplementos alimentares
e o uso de plantas com o intuito preventivo ou terapéutico na sua forma mais
rudimentar através de chds, infusdes e ingestdo. A aspirina e a morfina sdo exemplos de
farmacos amplamente usados na medicina clinica e que veem a sua origem remontada
as plantas. A aspirina foi inicialmente extraida do Salgueiro-branco (Salix alba), uma
arvore difusamente disseminada pelo nosso pais. Por sua vez, da papoila-dormideira
(Papaver somniferum), é extraido o épio a partir do qual se obtém diversas substancias
opiaceas como a morfina e a codeina (Chopra et al., 2022; Montinari et al., 2019;

Salavert et al., 2020).

Ao longo dos ultimos anos, tem-se assistido progressivamente a uma alteracao de
paradigma na saude em que ha mais enfoque na dieta e na nutricdo. Ao termo “quimico”
tém sido atribuidos significados como tdxico e sintético sendo visto como algo que deve
ser evitado. As pessoas optam cada vez mais por alimentos funcionais, nutracéuticos e
suplementos alimentares de modo a manter uma boa condi¢do geral de salde, prevenir
e evitar doencas, procurando muitas vezes prepara¢ées naturais em prol de formulacdes

sintéticas (D. Ghosh & Smarta, 2016).

Como reflexo desta mudanca, a industria dos nutracéuticos estda a aumentar e,
financeiramente, o seu crescimento ndo tem abrandando. Em 2020, a mesma tinha um
valor estimado de 412 mil milhdes de ddlares, o que corresponde a cerca de 25% do
valor da industria farmacéutica (Chopra et al., 2022; Nutraceuticals Market Size & Share

Report, 2021-2030, 2021.).



De um modo geral, os médicos aparentam nao estar suficientemente informados sobre
plantas medicinais e quais os seus efeitos na fisiologia do organismo, ndo estando
igualmente atentos ao facto da possibilidade de os doentes as utilizarem. Tais factos
assumem especial importancia dado que a fitoterapia e o uso de nutracéuticos estdao em
ascensdo, muitas vezes assentes em mitos e crencas. Nao obstante, estas substancias
ndao se encontram isentas de efeitos secundarios e interagdes medicamentosas,
tornando-se essenciais estudos e divulgacdo de informacdo que esclarecam a sua
eficacia e seguranca. A falta de regulamentag¢dao uniformizada nos vdrios paises
representa igualmente um desafio ao uso de produtos de origem vegetal (Drasar &

Khripach, 2020).

Os nutracéuticos tém revelado resultados benéficos como profildticos ou adjuvantes no
tratamento de vastas doencas croénicas, exemplificando-se doenca de Alzheimer,
perturbacOes psiquidtricas, neoplasias e doengas metabdlicas, por interferirem nos
respetivos mecanismos fisiopatolégicos. O seu efeito positivo para a saude tem sido
igualmente demonstrado no que concerne a doencas cardiovasculares nomeadamente,
na doenca aterosclerdtica. Vastas substancias de origem vegetal estdao descritas como
passiveis de reduzir o risco cardiovascular, ao regredirem ou atrasarem a progressao das
placas aterosclerdticas através dos seus efeitos diversos, como anti-inflamatério e

hipolipemiante (Chopra et al., 2022).
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OBIJETIVOS
Os objetivos do presente Trabalho Final de Mestrado depreendem-se em realizar uma

revisdao da literatura e bibliografia existentes sobre o efeito de substancias de origem
vegetal no mecanismo da aterosclerose. As orienta¢des de 2019 da ESC/EAS (European
Society of Cardiology / European Atherosclerosis Society) para o tratamento das
dislipidemias destacam suplementos alimentares e alimentos funcionais que poderao
estar incluidos nas modificagdes do estilo de vida. Tendo como ponto de partida
algumas dessas substancias de origem vegetal pretende-se identificar as plantas em que
estes constituintes estdao presentes e identificar os mecanismos pelos quais exercem a

sua acdo antiaterogénica para além do seu efeito hipolipemiante.
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METODOS
A literatura e bibliografia para a realizagdo da presente revisdo foi selecionada a partir

da pesquisa de artigos nas bases de dados Pubmed, ScienceDirect e Web of Science com

7

as seguintes palavras-chaves: “atherosclerosis”; “phytomedicine”; “nutraceuticals

7,

“hypolipidemic”; “antiatherosclerotic”.

Foram incluidos artigos cuja publicacdo data do ano 1995 ao ano de 2022, considerados
relevantes face ao objetivo do trabalho. Foram excluidos artigos cuja versao integral ndo
se encontrava disponivel, ou que ndo apresentavam versao em portugués, inglés ou
espanhol. Os resultados da pesquisa foram introduzidos na ferramenta de gestao de
referéncias bibliograficas Mendeley. A pesquisa inicial foi complementada por pesquisa
em livros com relevancia na drea da Medicina, e através de “webgrafia” de instituicbes

como a American Heart Association (AHA) e a Organizacao Mundial da Saude (OMS).
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ATEROSCLEROSE
A aterosclerose corresponde a deposi¢cdao progressiva de lipidos na camada intima das

artérias e representa a causa dominante das mais importantes e prevalentes doencas
cardiovasculares como a doencga isquémica cardiaca, AVC (acidente vascular cerebral) e
doenca arterial periférica (Aboyans et al., 2018; A. P. Burke & Virmani, 2007; J. W. Chung et

al., 2014).

As manifestacgdes clinicas da aterosclerose variam de acordo com o territério vascular
atingido, sendo que a doenca geralmente se mantém assintomatica durante um longo
periodo pelo facto de os sintomas aparecerem quando a placa cresce de modo que o
[Umen fica reduzido a 30% do seu tamanho inicial. A maioria dos doentes acabam por
saber da existéncia de lesdes aterosclerdticas em determinado leito vascular quando
procuram ajuda médica devido a alguma outra doenca cardiovascular. A afetacdo de
artérias que irrigam o sistema nervoso central pode manifestar-se por um AVC ou
Acidente Isquémico Transitério, dependendo os sintomas manifestados da zona cortical
implicada. A aterosclerose corondria pode apresentar-se como um sindrome coronario
agudo e respetivos sintomas associados ou como sindrome corondrio crénico, por
exemplo angina estdvel. A doenca arterial periférica é também uma das principais
formas de apresentacdo da aterosclerose, estando presentes varios sintomas que vao
desde claudicagdo intermitente até a dor em repouso comprometendo em ultima
instancia a viabilidade do membro. Ao acometer os vasos arteriais que suprem os 6rgaos
esplancnicos, a isquémia mesentérica podera ser um indicio de aterosclerose (Fitridge &

Thompson, 2011; Herrington et al., 2016b; Jameson et al., 2022).

Em suma, os sintomas dependem dos vasos e drgdos afetados pela diminuicdo do fluxo

sanguineo e do bloqueio progressivo ou subito do fluxo arterial.
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FISIOPATOLOGIA DA ATEROSCLEROSE
A aterosclerose corresponde a um processo progressivo em que ha a acumulagao de

elementos lipidicos e fibrosos nas paredes arteriais (Libby, 2002). Corresponde a uma
patologia com interagdes complexas entre varias vias bioldgicas incluindo inflamacgao,

perturbacdes metabdlicas e stresse oxidativo.

As lesdes de aterosclerose surgem principalmente nas artérias de largo e médio calibre
sobretudo nos locais em que estes vasos se dividem. As lesdes mais precoces da
aterosclerose surgem na camada intima das artérias denominando-se estrias lipidicas e
encontram-se sobretudo em criancgas (Fitridge & Thompson, 2011; Ross, 1999). As estrias
lipidicas consistem em lesdes inflamatdrias compostas por macréfagos que tiveram

mondcitos como precursores e linfécitos T (Ross, 1999).

No processo de aterosclerose hd um dano que provoca disfuncdo no endotélio e
desencadeia uma resposta inflamatdria. O dano endotelial pode ser promovido por
varios fatores tais como hipercolesterolemia (sobretudo aumento do C-LDL), radicais
livres pelo consumo de tabaco, hipertensao, diabetes mellitus, elevagdo da
homocisteina plasmatica, infecdes causadas por herpesvirus e Chlamydia pneumoniae

(Ross, 1999).

A formacdo da placa de ateroma inicia-se pela acumula¢dao de C-LDL no espaco
subendotelial sendo esta acumulacdo favorecida pela lesdo epitelial. De seguida, ocorre
a ligacao de C-LDL a matriz de proteoglicano subendotelial, ficando aprisionada e sujeita
a modificacdo enzimatica e oxidacdo por espécies reativas de oxigénio (Frostegard,

2013).

As oxLDL estimulam a producdo local e sistémica de VCAM-1 (vascular cell adhesion
protein 1), ICAM-1 (intercellular adhesion molecule 1) e E-selectina, sendo estas
moléculas responsaveis pela adesdao de mondcitos e células T. Para além disso, as oxLDL
(oxidized low-density lipoprotein) estimulam a libertacdo de MCP-1 (Monocyte
Chemoattractant Protein-1) e M-CSF (Macrophage colony-stimulating factor),
importantes para a expressdo de recetores scavenger pelos mondcitos capazes de se
ligar as LDL modificadas. Este processo culmina na diferenciacdo dos monécitos em

macroéfagos (Fitridge & Thompson, 2011).
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Com a fagocitose das oxLDL pelos macréfagos da-se o aparecimento das células

esponjosas que amplificam a resposta inflamatéria local (Libby, 2002).

Por influéncia de fatores de crescimento como PDGF (Platelet-derived growth factor) e
TGF-B (transforming growth factor- ), sao recrutadas células musculares lisas da tunica
média para a tunica intima arterial, onde proliferam e depositam colagénio e outras

substancias da matriz que vao contribuir para o crescimento da lesdo (Scott, 2004).

A medida que a lesdo se torna mais volumosa, o limen arterial diminui e comegam a

surgir as primeiras manifestacdes clinicas.

O crescimento e desenvolvimento da placa de ateroma nao acontece sempre ao mesmo
ritmo, sendo um processo marcado por extensa remodelagao e neovascularizagdo com
picos de atividade e aumento da placa alternando com periodos de regressdo da
atividade (Scott, 2004). Para além disso, continua o processo de oxidacdo do C-LDL no
espaco endotelial e a sucessiva formacdo de mais células espumosas. O acimulo de
oxLDL na parede arterial contribui para o processo de apoptose e necrose de células
espumosas, células do musculo liso, linfécitos e macréfagos presentes na lesdo
aterosclerdtica. Os restos resultantes da morte celular sdo depois fagocitados por
macrofagos e células dendriticas. Com o avancar da lesdo a capacidade fagocitica
diminui por conta da acdo imunogénica das oxLDL e de autoanticorpos anti-oxLDL que
se ligam a superficie de células apoptéticas e impedem a sua fagocitose. Assim, com a
ineficaz fagocitose ha um aumento da secrec¢do de citocinas pro-inflamatérias como
TNF-a (Tumor Necrosis Factor- a) e IL-12 (interleucina-12) e menor libertacdo de
citocinas anti-inflamatérias como TGF-B e IL-10 (interleucina-10). Ocorre, assim, a
formacdo de um centro necrético com intensa atividade inflamatdria com coalescéncia
lipidica na lesdo aterosclerdtica (Schrijvers et al., 2007). Nestas condi¢des surgem placas
de aterosclerose instaveis com uma capa fibrética fragil e desprovida de epitélio que sao
particularmente suscetiveis a rotura. Nestas placas instaveis a descamacao do endotélio
pode expor o colagénio subendotelial e o fator de Von-Willebrand os quais promovem
a formacdo de um trombo passivel de obstruir o limen arterial e de embolizar para
outros territérios vasculares. Pode ainda haver a recanalizacdo com a formacdo de

neovasos no interior da placa. Por outro lado, placas estdveis tém sobretudo células
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musculares lisas embebidas numa densa matriz de colagénio sendo menos suscetiveis a

rotura (Libby, 2002; Scott, 2004).

De salientar, as propriedades aterogénicas e trombogénicas da lipoproteina a (Lp (a)),
um tipo de lipoproteina semelhante a LDL que apresenta, na sua estrutura, uma

molécula de apolipoproteina B100 (a semelhancga das LDL) ligada a apoproteina(a).

No que concerne a propriedade aterogénica, a Lp(a) apresenta grande afinidade para a
parede arterial, contribuindo para a disfungao e reatividade do endotélio. Ainda, apds
oxidacdo, é fagocitada por macréfagos com formacdo de células espumosas. A Lp(a) tem
propriedades proé-inflamatdrias, aumentando a expressdo de moléculas de adesdo
vascular e promovendo a quimiotaxia dos mondcitos. Por sua vez, as propriedades
trombogénicas da Lp(a) advém da capacidade desta de diminuir a ativacdo do
plasminogénio e a atividade do TFPI (tissue factor pathway inhibitor) e aumentar a
expressdao do PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-1) e a agregacao plaquetaria

(Hancock et al., 2003; Levin et al., 1994).

Niveis elevados de Lp(a) (>300 mg/dL) constituem um fator de risco independente para
o desenvolvimento de DCV, principalmente DAC. O risco de desenvolver DCV aumenta
substancialmente se aos niveis elevados de Lp(a) acrescerem outros fatores de risco CV

como niveis elevados de C-LDL (McCormick, 2004).
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Figura 1: fisiopatologia da aterosclerose

Fonte: https://www.mdpi.com/1422-0067/16/5/9749 adaptada
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A primeira etapa da fisiopatologia da aterosclerose passa pelo dano endotelial e importa
destacar o papel da hiperhomocisteinemia. O aumento dos niveis plasmaticos de
homocisteina pode dever-se a situacdes genéticas em que ha um défice na producdo de
enzimas associadas ao metabolismo da homocisteina como a cistationina sintetase. O
aumento da idade, o sexo masculino e a menopausa estdo relacionadodos, de igual
modo, a elevagao plasmdatica desta molécula. Ainda assim, o défice de vitaminas B é a
causa mais comum para hiperhomocisteinemia, uma vez que a vitamina B12 e o acido
folico sdao necessdrios para a via metabdlica de trans-sulfuragdo da homocisteina em

cistationina (Guthikonda & Haynes, 2006; Jacques et al., 1999; Selhub et al., 1993).

A homocisteina ao interagir com os grupos amina da apolipoproteina B das LDL, ira
facilitar a agregacdo das LDL, promovendo a fagocitose e consequentemente a formacgao

de células esponjosas (McCully, 2015).

O dano endotelial causado pela homocisteina ird contribuir para a instabilidade das
placas de aterosclerose. Esta disrupcao impede a passagem de agregados de LDL pelo
l[imen dos vasa vasorum, ficando obstruidos, com consequente aumento da

instabilidade das placas que ficam mais suscetiveis a rotura (McCully, 2015).

De igual modo salienta-se o papel do ferro na patogénese da aterosclerose. A hormona
hepcidina tem como funcdo a homeostasia do ferro. Situa¢cdes como a hipdxia e a
ferropénia inibem a expressdo de hepcidina. Por outro lado, o excesso de ferro e a
inflamacdo aumentam a expressdo de hepcidina, proteina de fase aguda. Nestes casos,
a hepcidina liga-se a ferroportina presente na superficie dos hepatécitos, enterdcitos e
macréfagos, que ird induzir a degradacao da ferroportina (Muckenthaler et al., 2017;

Pigeon et al., 2001).

A aterosclerose apresenta um importante componente inflamatdrio, e mediadores
inflamatdrios como a IL-6 aumentam a expressdao de hepcidina, o que resulta na
sequestracdo de ferro nos macrdfagos e reducdo da absorcdo duodenal de ferro com
consequente diminuicdo do ferro plasmatico (B. Chung et al., 2010; Wunderer et al.,

2020).

O acumular de ferro no interior dos macréfagos tem como consequéncia alteragées no

seu fendtipo, em que macroéfagos M2 (fenétipo anti-inflamatério) presentes nas lesées
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de aterosclerose, transformam-se em macrofagos M1, fendtipo tipicamente pro-

inflamatodrio e pré-aterogénico (Kroner et al., 2014).

A sobrecarga de ferro no interior dos macréfagos tem como consequéncia a formacao
de espécies reativas de oxigénio via reacdo de Fenton. As EROs ird causar dano ao DNA,
dano as proteinas celulares e promover a peroxidagdo dos lipidos. Por um lado, promove
a oxidacdo dos lipidos no interior dos macréfagos e também, a oxidacdo dos lipidos
presentes nas membranas celulares, contribuindo para o dano celular (Hu et al., 2021;
Wunderer et al., 2020). As EROs condicionam ainda uma menor expressao de genes que
codificam transportadores de colesterol, diminuindo o efluxo de colesterol o que resulta
na acumulacdo intracelular de lipidos acumulacao de lipidos (Wunderer et al., 2020). O
dano causado pela sobrecarga intracelular de ferro conduz a ferroptose dos macréfagos,
um tipo de morte celular dependente do ferro que ird permitir o ciclo inflamatério das

lesGes de aterosclerose (Ma et al., 2022).

Torna-se importante destacar o envolvimento da enzima heparanase na fisiopatologia
da aterosclerose. A funcdo biolégica da heparanase passa por degradar as cadeias de
sulfato de heparano pertencentes aos proteoglicanos da matriz extracelular vascular e

membranas basais (Nguyen et al., 2022).

Evidéncia recente tem demonstrado um papel multifatorial e transversal a todas as
etapas do processo de aterosclerose desde a inflamacgdo, a formacao e estabilizacdo da
placa aterosclerética. A heparanase condiciona alteracGes na permeabilidade endotelial
0 que contribuiu para o armazenamento de C-LDL na camada intima das artérias. No
gue diz respeito a inflamacao, a heparanase facilita a adesao de células dendriticas e de
mondcitos ao endotélio que irdo contribuir para a libertacdo de mediadores
inflamatdrios. Dado o seu papel na remodela¢dao da matriz extracelular, irda mediar a
proliferacdo e migracdo de células musculares lisas para a lesdo aterosclerdtica (Blich et

al., 2013; Fitzgerald et al., 1999; Pillarisetti et al., 1997).

O seu papel na aterosclerose tem recebido especial interesse e estdo a ser
desenvolvidos novos farmacos que inibam a heparanase e, assim, representem novas

opcoes de tratamento na doenca cardiovascular (Nguyen et al., 2022).
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ABORDAGEM E TRATAMENTO

De acordo com as “Recomendacgdes para o Tratamento De Dislipidemias: Modificagdo
dos Lipidos para Redugdo do Risco” de 2019 da Sociedade Europeia de Cardiologia e da
Sociedade Europeia de Aterosclerose, a preven¢ao da doenga cardiovascular

aterosclerdtica deve ser tdo mais intensa, quanto maior for o risco cardiovascular.

O sistema de estimativa de risco SCORE permite avaliar o risco cumulativo de um
primeiro evento aterosclerético fatal a um periodo de 10 anos. O SCORE é avaliado
tendo em consideracdo os seguintes fatores de risco cardiovascular: idade; género;
tabagismo; pressao arterial sistdlica; colesterol total. Este sistema de estimativa de risco
deve ser aplicado em individuos entre os 40 e 70 anos, estando estabelecidas tabelas

para populagdes europeias de baixo risco, no qual Portugal se inclui, e alto risco.
SCORE

e Risco baixo: < 1%
e Risco moderado: > 1% e < que 5%
e Risco elevado: >5% e < que 10%

e Risco muito elevado: > 10%

Alguns individuos, por apresentarem determinadas condi¢des especificas incluem-se, de

modo geral, no nivel elevado ou muito elevado:

DCVA documentada

Diabetes Mellitus tipo 1 ou tipo 2
. Niveis muito elevados de fatores de risco individuais

J Doenca renal cronica

O sistema de avaliacdo de risco supramencionado foi atualizado e Segundo as
“Recomendacdes para a preveng¢do da doenga cardiovascular na prdtica clinica” de 2021
da Sociedade Europeia de Cardiologia, a avaliacdo do risco de DCV pode ser ponderada

de modo sistematico ou oportuno na populacdo em geral sem fatores de risco de DCVA
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conhecidos. Aqui incluem-se homens com mais de 40 anos e mulheres com mais de 50
anos ou na pds-menopausa (Visseren et al., 2021). Por usa vez, estd recomendada uma
avaliacdo sistemdtica naqueles doentes com qualquer fator de risco vascular major
(histéria familiar prematura de DCVA, comorbilidades que aumentam o risco de DCV,
hipercolesterolemia familiar e presenca de fatores de risco de DCV como o tabagismo,

a HTA, DM, nivel lipidico elevado obesidade) (Visseren et al., 2021).

De acordo com estas recomendagdes, na abordagem de prevengao sao tidas em

consideracao 4 categorias de individuos:

Pessoas aparentemente saudaveis: Individuos sem DM, DRC, perturbacbes

lipidicas genéticas/incomuns ou HTA com risco muito elevado de DCV;

e Doentes com DCVA estabelecida;

e Doentes com diabetes mellitus tipo 2 (individuos com diabetes mellitus tipo 1 e
mais de 40 anos também podem ser classificados);

e Doentes com fatores de risco especificos tais como DRC e hipercolesterolemia

familiar.

Na primeira categoria é aplicado o SCORE2 (algoritmo SCORE atualizado) que permite
estimar o risco de eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais (enfarte do miocardio,
AVC) a 10 anos e deve ser usado em pessoas aparentemente sauddveis com idades

compreendias entre 40-69 anos.

O SCORE2-0OP estima os mesmos eventos fatais e ndo fataisa 5 e 10 anos ajustados para

pessoas aparentemente saudaveis com idade igual ou superior a 70 anos.

As tabelas do SCORE2 e SCORE2-OP sdo ajustadas consoante o risco de cada pais,
existindo paises de risco baixo, moderado, elevado e muito elevado. Portugal
enguadra-se no grupo de paises de risco moderado. A tabela de estimativa de risco

SCORE2 e SCORE2-0OP para populag¢des de risco moderado encontram-se em anexo 1.

O género, o tabagismo, a idade, os valores da pressdo arterial e do colesterol ndo-HDL

sdo as varidveis a ter em consideracao nas tabelas de estimativa de risco cardiovascular.
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Encontra-se preconizada uma abordagem gradual de intensificacdo do tratamento. De
um modo geral, nas pessoas aparentemente sauddveis, esta preconizado um alvo de

C-LDL inferior a 100 mg/dL (2,6 mmol/L) (Visseren et al., 2021).

Deverd ter-se em linha de conta o risco permanente de DCV e o beneficio de tratamento,
as comorbilidades e fragilidade dos individuos e as prioridades do doente, o que pode

conduzir ao ajuste do alvo de C-LDL (Visseren et al., 2021)

e Risco elevado: < 70 mg/dL (1,8 mmol/L) e deve corresponder a redugdo de pelo
menos 50% do valor basal de C-LDL
e Risco muito elevado: < 55 mg/dL (1,4 mmol/L) e deve corresponder a reducdo

de pelo menos 50% do valor basal de C-LDL

Nos doentes com DCVA estabelecida e doentes de risco muito elevado com DM tipo 2
recomenda-se como alvo final de C-LDL uma reducdo de pelo menos 50% do valor basal

e um C-LDL inferior a 55 mg/dL (1,4 mmol/L) (Visseren et al., 2021).

Nos doentes de risco elevado com DM tipo 2 tem-se como objetivo final de C-LDL uma
redugdo de pelo menos 50% do valor basal e um C-LDL inferior a 70 mg/dL (1,8 mmol/L)

(Visseren et al., 2021).

A prevencao e tratamento da doenga cardiovascular aterosclerdtica envolve varias
etapas, sendo o aconselhamento sobre o estilo de vida transversal a todos os niveis de
risco CV. Em caso de ndo se atingirem os alvos terapéuticos, podera ser necessaria

intervengdo farmacoldgica concomitante.

Tendo em consideragdo o seu papel na aterosclerose, torna-se imperativo o tratamento
precoce de fatores de risco identificados, estando comprovado que a sua modificagao
diminui a morbimortalidade cardiovascular. Em fases mais avancadas, torna-se crucial
evitar complicacdes da doenca recorrendo, nesses casos, a farmacoterapia com, por

exemplo, antiplaquetarios (Arnett et al., 2019).

O papel da nutricdo é inequivoco no que concerne a prevencao da doenca

cardiovascular aterosclerdtica (Dalen & Devries, 2014; Mente et al., 2009).

Neste sentido, é importante que os doentes sejam informados acerca dos beneficios de

uma dieta pobre em gorduras saturadas, tal como a dieta mediterranea ou a dieta DASH
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(Dietary Approaches to Stop Hypertension) (Da Silva et al., 2018; Pereira Da Silva et al.,
2020). A dieta deve ser enriquecida em fibras, frutas, vegetais, leguminosas, cereais
integrais e nozes. Quanto a alimentos de origem animal, idealmente optar pelo consumo
carnes de aves e peixe, e limitar a ingestdao de carne vermelha magra, excluindo
maioritariamente carnes gordas e processadas. Quanto a produtos lacteos deverdo ser
preferidos aqueles magros e com baixo teor de gordura. (Arnett et al., 2019; Mach et

al., 2019)

Uma reducdo do peso corporal deve ser incentivada, aconselhando-se perda de 5a 10%
do peso total para pessoas com excesso de peso ou obesos, respetivamente. Outras
alteragdes do estilo de vida incluem o exercicio de intensidade moderada a alta pelo
menos 150 minutos por semana (2,5 horas) e evic¢do tabagica. (Mach et al., 2019;

Piepoli et al., 2016)

Ha evidéncia de que a reducdo da C-LDL tem um papel benéfico no curso da doenca
aterosclerdtica (Ference et al., 2017). As estatinas sdo a primeira classe de farmacos
recomendada para a reducdo da C-LDL e, por conseguinte, diminuicdo do risco
cardiovascular (Mach et al., 2019). A terapia intensiva com estatinas pode atrasar ou até
reverter a progressdo da aterosclerose (Crouse et al., 2007; Nissen, 2005; Nissen et al.,

2006).

Quanto ao tratamento farmacolégico, a classe das estatinas correspondem a principal

arma para o tratamento das dislipidemias e aterosclerose.

As estatinas atuam ao inibir competitivamente a enzima HMG-CoA (3-hidroxi-3-methyl-
glutaril-CoA) redutase, impedindo a transformacdo de HMG-CoA em mevalonato
blogueando, desta forma, uma etapa inicial e limitante na biossintese do colesterol. A
reducdo na producdo de colesterol hepatico conduz a um aumento dos recetores de
C-LDL nas membranas celulares e a diminuicdo da destruicdo dos recetores de C-LDL ja
existentes. Este incremento dos recetores conduz a um aumento da clearance de C-LDL
da corrente sanguinea levando a uma redugao de 20% a 55% dos niveis circulantes de

C-LDL (Brunton et al., 2017; Buhaescu & lzzedine, 2007; Ward et al., 2019).

As estatinas tém outras acOes bioldgicas para além da inibicdo da sintese de colesterol.

Estes efeitos pleiotrépicos resultam, sobretudo, da inibicdo da sintese de intermedidrios

22



isoprendides da via do mevalonato. A nivel cardiovascular, os principais efeitos
pleiotrépicos benéficos das estatinas sdo o de protecao da fungao endotelial ao diminuir
o stresse oxidativo; o efeito estabilizador das placas aterosclerdticas; agdo no musculo
liso vascular com diminuicdo da proliferacdo e migracdo deste tipo de células;
diminuicdo da agregacdo plaquetdria; acdo anti-inflamatdria e diminuicdo da
proliferacdo dos macroéfagos e reducao da suscetibilidade das lipoproteinas a oxidagao

(Brunton et al., 2017; Buhaescu & lzzedine, 2007; Liao & Laufs, 2005).

A farmacocinética das varias estatinas varia devido a sua lipossolubilidade e forma de
administracdo. O seu metabolismo ocorre pelo CYP3A4 (cytochrome P450 3A4) para a
sinvastatina, lovastatina e atorvastatina, e através do CYP2C9 (cytochrome P450 2C9)
para a fluvastatina. A semivida das estatinas varia na sua maioria entre 1-3 horas com a
excecdo da pitavastatina, atorvastatina e rosuvastatina que tém semividas de 12, 14 e

19 horas, respetivamente (Katzung & Vanderah, 2022; Liao & Laufs, 2005).

Os sintomas musculares associados a estatinas sdo o evento secundario mais frequente
ao seu uso. Esta condigdo apresenta-se comumente com mialgias, miopatia, miosite
com elevacdo da CK (creatina cinase) ou rabdomiélise. Estdao também descritos outros
sintomas musculos-esqueléticos como tendinopatias e artralgias (Auer et al., 2016;

Brunton et al., 2017).

Um dos mecanismos que explica os sintomas musculares associados a estatina deve-se
a inibicdo causada a sintese de intermediarios isoprendides da via do mevalonato. A
inibicdo desta via resulta na perda de sintese de isoprendides ndo esterdis como a
coenzima Q10 (ubiquinona) (Buhaescu & lzzedine, 2007; Muntean et al., 2017). A coenzima
Q10 é uma molécula importante para cadeia de transporte de eletrdes da membrana
interna mitocondrial, auxiliando a passagem de eletrdes entre o complexo | e Il. A
desregulacdo causada pelo défice de coenzima Q10 causa disfungdo mitocondrial e
disfuncao da cadeia respiratdria que ird aumentar o potencial redutor dentro da célula

e consequentemente a miotoxicidade (Banach et al., 2015; Muntean et al., 2017).

Um outro mecanismo proposto deve-se ao facto de as estatinas causarem perturbagdes

na homeostasia do calcio intracelular, causando uma sobrecarga de cdlcio. O excesso
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deste ido causa disfungdo mitocondrial que perde o seu potencial de membrana,

levando em ultima instancia a morte celular (Bitzur et al., 2013; Muntean et al., 2017).

O uso de estatinas estd ligado a uma reducado da sensibilidade a insulina por interacdes
com os recetores GLUT4 (glucose transporter) e GLUT1 e por interferéncia na cascata de
sinalizacdo da insulina (Brault et al., 2014). A sua utilizagcdo tem-se relacionado com o
aumento da incidéncia de diabetes mellitus tipo 2 em pacientes com fatores de risco
pré-existentes para diabetes como um elevado indice de massa corporal (Ward et al.,

2019).

Ainda, tém sido associados altera¢cdes neuroldgicas e neurocognitivos ao uso de
estatinas como AVC hemorragico, declinio cognitivo, neuropatia periféricas, depressao,

perda de memoria e alteracGes da personalidade (Bitzur et al., 2013).

Estudos de vigilancia farmacoldgica revelaram hepatotoxicidade associadas ao uso de
estatinas com uma elevacgdo das transaminases hepaticas para valores 3 vezes superior
ao limite superior do normal. Porém, tem rara associacdo com doenca hepatica grave

(Mancini et al., 2016).

Os diversos estudos indicam que 10% dos pacientes apresentam intolerancia as
estatinas, porém pensa-se que a percentagem podera até ser superior na pratica clinica,
uma vez que pessoas com fatores de risco tendem a ser excluidas dos estudos (Gerards

et al.,, 2015).
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Figura 2: via de sintese de colesterol e de outros derivados do mevalonato. Local de
inibi¢éo das estatinas.

Fonte: (Poian & Castanho, 2022)
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Figura 3: potenciais mecanismos de toxicidade das estatinas

Fonte: (Ward et al., 2019)

Outras classes de farmacos, por sua vez, apresentam mecanismos de acao distintos do

das estatinas e podem ser prescritas em conjunto com estas ou separadamente.

A ezetimiba corresponde a um inibidor da absorcdo de colesterol por seletivamente

inibir a proteina de transporte NPC1 (Niemann-Pick type C1), bloqueando a absor¢do do

colesterol biliar e do colesterol da dieta no intestino delgado, diminuindo a quantidade

de colesterol que chega ao figado pela circulacdo portal. Como consequéncia desta

redugao, ocorre upregulation dos recetores hepaticos de C-LDL, com maior expressao a

superficie celular e aumento da clearance de C-LDL a partir da circulagdao sanguinea. A

ezetimiba ndo apresenta efeitos secundarios significativos ndao sendo necessarios

ajustes na insuficiéncia renal grave ou insuficiéncia hepatica moderada a grave. Surge
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como tratamento de segunda linha em associagdo com as estatinas em pacientes que

nao atingiram o alvo terapéutico (Brunton et al., 2017; Mach et al., 2019).

As resinas sequestradoras de Aacidos biliares como a colestiramina, tém acdo
hipocolesterolémica por se ligarem aos acidos biliares no lumen intestinal e assim
impediram a sua reabsorcdo, aumentando em cerca de 10 vezes a sua excre¢ao nas
fezes. Normalmente, mais de 95% dos acidos biliares sdo reabsorvidos a partir do limen
intestinal, dai que a interrupgdo deste processo resulte numa menor quantidade de
acidos biliares. Desta forma, como consequéncia da deplecdo de bile, ocorre sintese da
mesma a partir de colesterol hepatico. Como consequéncia da deple¢do de colesterol
hepatico, ha a estimulagdo da sintese de recetores de LDL, aumentando a clearance,
com decorrente diminuicdo do C-LDL plasmatico (Brunton et al., 2017). Os farmacos
pertencentes a este grupo tém sobretudo efeitos adversos gastrointestinais associados

como flatuléncia, obstipac¢do, nduseas e dispepsia (Feng et al., 2021; Mach et al., 2019).

Os agentes farmacolégicos pertencentes ao grupo dos fibratos atuam por ligagao ao
recetor de transcricdo nuclear PPAR-a (Peroxisome proliferator-activated receptor- a /
do portugués, recetor ativado por proliferador de peroxissoma). Ao serem agonistas
destes recetores, atuam modificando vdrios passos do metabolismo dos lipidos.
Promovem a lipdlise por ativacdo da LPL (Lipoprotein lipase), diminuem a sintese
hepatica de triglicerideos e VLDL, apresentando também efeito de decréscimo da
agregacao plaquetdria. Apresentam efeitos secundarios ligeiros destacando-se dor
abdominal, nduseas e rash cutaneo. Miopatia, colelitiase e alteracdes das enzimas
hepaticas sdao efeitos adversos mais graves também associados a utilizacao de fibratos

(Brunton et al., 2017; Mach et al., 2019).

Os inibidores da PCSK 9 (Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) atuam através do
controlo dos recetores de C-LDL. A PCSK9 consiste numa molécula com a funcdo de se
conectar ao recetor de C-LDL sendo endocitado juntamente com este e com a
lipoproteina, causando alteragGes eletroliticas no interior do endossoma, impedindo a

reciclagem do recetor e o seu regresso a superficie celular.

Relativamente a PCSK9 foi demonstrado que mutac¢des que causam um ganho de fungao

desta proteina estdo associadas a hipercolesterolemia dominante (Abifadel et al., 2003).
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Por outro lado, mutacBes que determinam uma perda de funcdo da proteina estdo
associadas a baixos niveis plasmdticos de C-LDL e a um menor risco cardiovascular

(Cohen et al., 2006; Shapiro & Fazio, 2017).

Estudos verificaram que em modelos sem a PCSK9 especifica do figado havia uma
reducgao inferior dos niveis de C-LDL quando comparado com modelos knockout para a
totalidade de PCSK9 o que significa que, apesar de ter uma acdo dominante, a PCSK9
libertada pelo figado ndo é exclusivamente responsdvel pelo efeito no colesterol
plasmatico (Zaid et al., 2008). A PCSK9 degrada preferencialmente os recetores de LDL
existentes no figado (investigacdes em ratos), devido ao HSPG (heparan sulfate
proteoglycans) hepatico, que recruta o PCSK9 para os hepatécitos. Quando os niveis
plasmaticos de colesterol estdo baixos, a SREBP-2 (sterol regulatory element-binding
protein 2) é ativada ligando-se aos promotores dos genes responsaveis pela sintese de
PCSK9, sendo este um dos mecanismos de regulacdo desta proteina (Shapiro & Fazio,

2017; Xia et al., 2021).

Os recetores de LDL encontram-se distribuidos por todas as células nucleadas dos varios
tecidos do organismo, ainda que os recetores hepaticos sejam responsaveis pela

clearance por cerca de 70% do C-LDL da circulacdo (Goldstein & Brown, 2009).

A sua inibicdo por parte dos anticorpos monoclonais anti-PCSK9, permite o regresso dos
recetores a superficie do hepatécito e a continuidade da clearance de C-LDL
(Cunningham et al., 2007; D. W. Zhang et al., 2007). Os anticorpos monoclonais
anti-PCSK9 tém como modo de administracdo a injecdo por via subcutanea. Como tal, o
prurido no local da injecdo e sintomas tipo gripais sdao os efeitos secundarios mais
frequentes. De momento, sdo limitados os dados quanto a seguranca a longo prazo

(Mach et al., 2019).

As substancias supramencionadas sdo comumente prescritas pelos médicos para o
tratamento da dislipidemia e aterosclerose e sdo de origem sintética. Serdo agora
abordadas neste trabalho outras substancias com potencial efeito no mecanismo da
aterosclerose com origem distinta das anteriores nomeadamente, origem vegetal. A
inclusdo nas recomendacdes 2019 da ESC/EAS para o tratamento das dislipidemias de

suplementos alimentares e alimentos funcionais como modificacdes do estilo de vida
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FITOESTEROIS
As recomendacgGes da ESC/EAS para o tratamento de dislipidemias de 2019 referem os

fitoesterdis como uma substancia passivel de ser usada para o tratamento de

dislipidemia (Mach et al., 2019).

O termo fitoesterdis € comumente usado para descrever os esterdis provenientes de
plantas e os seus derivados saturados, os estandis. Os termos “esterdis vegetais” e
“fitoesterdis” serdao usados para descrever ambas as formas, fazendo-se a sua distingao
quando pertinente. Trata-se de componentes essenciais presentes nas membranas
celulares de células vegetais. Estruturalmente semelhantes ao colesterol, os fitoesterdis
sdo esteroides alcaloides que diferem do colesterol na cadeia lateral ao possuirem um
grupo etilo ou metilo na cadeia do carbono 24 (Cabral & Klein, 2017a; MacKay & Jones,

2011).

O campesterol, o estigmasterol e o B-sitosterol correspondem a mais de 95% dos
fitoesterdis da dieta e, por sua vez, os fitoestandis ndo sdo tdo abundantes na natureza

(Calpe-Berdiel, Escola-Gil, et al., 2009).
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Figura 4: Estrutura quimica do colesterol em compara¢do com
fitoesterdis / fitoestandis

Fonte: (Taha et al., 2015)
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Das fontes de esterdis de origem vegetal, destacam-se como principais as provenientes
de dleos vegetais, sobretudo o milho, girassol, feijao-soja e azeite. Ainda que em menor
guantidade, os esterdis vegetais estdo ainda presentes nas frutas oleaginosas como as
améndoas e amendoins, e nos cereais como o gérmen de trigo e farelo de trigo. No que
concerne a frutas e vegetais, como mais ricos em fitoesterdis salientam-se a laranja, o
maracuja e a couve-flor (A. K. Gupta et al., 2011; Gylling et al., 2014; Klingberg et al.,
2008).

A dieta tradicional ocidental dispde de aproximadamente 300mg de esterdis vegetais e
30mg de estandis. Por sua vez, na dieta vegetariana o valor de fitoesterdis podera
ascender a 500-600mg. Ambos os casos representam quantidades inferiores a
recomendada para obtenc¢do do efeito terapéutico (2g de fitoesterdis) (A. K. Gupta et

al., 2011; Gylling et al., 2014; Klingberg et al., 2008).

Mecanismo de acdo

O principal mecanismo através do qual os fitoesterdis exercem a sua interferéncia no
mecanismo da aterosclerose passa pela sua funcao hipolipemiante. Estas substancias
condicionam uma diminui¢ao da absorg¢do do colesterol no tubo digestivo em cerca de
30-50%. No Iumen intestinal, os fitoesterdis competem com o colesterol pela
solubilizacdo nas micelas mistas de colesterol, tendo como consequéncia um
decréscimo na quantidade de colesterol disponivel para absorcdo nestas micelas as
guais servem como um transporte até a superficie epitelial dos enterdcitos. (Cohn et al.,
2010; Gylling et al., 2014) Este efeito tem em consideracdo o facto de os esterdis
vegetais serem mais hidrofébicos e deste modo possuirem maior afinidade para as

micelas mistas que o colesterol da dieta (Patel & Thompson, 2006).

Como descrito anteriormente, ha depois a absorcdo das micelas contendo colesterol e
fitoesterdis / fitoestandis para o enterdcito, acdo que fica ao encargo da proteina
transportadora Niemann-Pick C1-Likel (NPC1L1). Na etapa seguinte hd a incorporacao
do colesterol esterificado nos quilomicra gracas a acdo enzimatica. A quantidade de
esterdis vegetais nos quilomicra é efetivamente menor que o conteldo de colesterol.

Tal se deve ao facto de a maior parte de esterdis / estandis vegetais serem bombeados
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de volta para o lumen intestinal pelo transportador ABCG5 (ATP-binding cassette
transporters G5) |/ ABCG8 (ATP-binding cassette transporters G8) tendo com
consequente entrada diminuta destas moléculas na circulacdo. (lkeda et al., 1988; S. D.
Lee et al., 2012; Rozner & Garti, 2006) De facto, os niveis circulantes de fitoesterdis e
fitoestandis sdo 500x e 10.000x, respetivamente, inferiores ao colesterol (Gylling et al.,

2014) (Figura 2).

Para além do ja descrito, podera haver outros mecanismos envolvidos através dos quais
os fitoesterdis exercem a sua atividade hipolipemiante e consequentemente interferem
com a aterogénese. Estudos tém revelado que os esterdis vegetais ndo necessitam de
estar presentes no limen intestinal simultaneamente com o colesterol para inibir a sua
absorcdo (Calpe-Berdiel, Escola-Gil, et al., 2009). Estudos demonstraram uma reducao
significativa dos niveis de colesterol em galinhas e hamsters depois da administracdo
subcutanea de baixas doses de esterdis de soja, assumindo-se que a inibicdo da
absorcdo ndo seja ao Unico mecanismo pela qual exerce o seu efeito hipolipemiante

(Konlande & Fisher, 1969; Vanstone et al., 2001).

Com a diminuicdo da absorcdao de colesterol da dieta, ha menor incorporacdo de
colesterol nos quilomicra e consequente menor entrega ao figado pelos quilomicra

remanescentes. Isto ira funcionar como um estimulo que precipita uma resposta

Fatty Acid \
FA

+ Other Sterols

Cholesterol j \\TG Chylomicron

0) 0) ?Acm CE

Other
Sterols

ApoB-48
ABCG5IGB

Enterocyte

Schematic summarising the three main steps (indicated by the numbers in red circles) involved in the intestinal handling of cholesterol and non-cholesterol sterols. In the
first step within the intestinal lumen, sterols are incorporated into mixed micelles (1). At the brush border membrane, sterols are released from the micelles and transported into
the cell via the Niemann-Pick C1-Like1 transporter (NPCIL1) (2). Once internalised, these sterols can be handled in different ways (3). For the bulk of the internalised non-
cholesterol sterols, efflux back into the lumen occurs via ABCG5/ABCG8 (ATP binding cassette transporters G5 and G8). In contrast, a significant proportion of the internalised
cholesterol undergoes esterification via ACAT2 (acyl CoA-cholesterol acyltransferase-2). The esterified cholesterol, along with much smaller quantities of esterified non-cholesterol
sterols, are incorporated into nascent chylomicrons which enter the lymphatic system and ultimately the circulation. Dietary plant sterol or stanol supplementation is believed to
inhibit the absorption of cholesterol most likely through disruption of the intraluminal solubilisation step [37]. Abbreviations: apo apolipoprotein; C cholesterol; CE cholesteryl
ester; FA fatty acid, MTP microsomal triglyceride transfer protein; TG triglyceride.

Figura 5: Mecanismo de agdo dos fitoesterois

Fonte: (Gylling et al., 2014)
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compensatoria de aumento da producdo de colesterol pelo figado. Ainda assim, essa
sintese compensatéria ndo é suficiente para compensar a diminuicdo plasmatica do

colesterol causada pelos fitoesterdis (AbuMweis et al., 2014; Vanstone et al., 2002).

Para além dos mecanismos hipolipemiantes ja descritos, os fitoesterdis interferem
noutras etapas da aterogénese. Estudos in vitro demonstram que estas substancias sao
capazes de inibir a proliferacdo de células endoteliais e de células do musculo liso
vascular adrtico, podendo bloquear passos importante do mecanismo da aterosclerose.
Os resultados destes estudos evidenciam uma supressao da agregacao plaquetaria e
estimulacdo de prostaciclina, um potente inibidor da agregacao plaquetaria com acdo

vasodilatadora e anti-inflamatéria (Awad et al., 2001; Rubis et al., 2008).

Os efeitos moleculares estendem-se destacando que quando estimuladas TNF-a ocorre
um decréscimo na expressao de VCAM-1 e ICAM-1 e inibicdo da ligacdo dos mondcitos

a células endoteliais (Loizou et al., 2010).

Um estudo em que galinhas mantinham uma dieta rica em colesterol, constatou-se
haver uma reducdo na gravidade e extensdo das lesGes ateroscleréticas mediante a

inclusdo de esterdis do feijao-soja (Peterson et al., 1952).

Padro et al., 2015 demonstram uma significativa reducdo da suscetibilidade para
oxidacdo na intervenc¢ao com leite enriquecido com fitoesterdis. Verificou-se ainda uma
alteragao no lipidoma do C-LDL sendo que houve uma diminui¢do do conteudo das
diferentes LDL-GPL (glycerophospholipids) principalmente das subclasses PC
(phosphatidylcholine) e LPC (lysophosphatidylcholine), tendo como consequéncia uma
menor suscetibilidade para oxidacdao. Deste modo, a ingestdo regular de alimentos
enriquecidos com fitoesterdis e fitoestandis poderda conferir protecdo do risco

cardiovascular.

Ruuth et al., 2020 concluiram que o consumo de 3g por dia de etandis vegetais durante
6 meses reduziu a suscetibilidade de agregacdo do C-LDL e da liga¢do das lipoproteinas
aos proteoglicanos. A suscetibilidade para a agregacao correlaciona-se positivamente
com as proporcdes da esfiongomielina total e negativamente com as proporc¢des de
diversa fosfatidilcolinas nas particulas de C-LDL. As varia¢Oes nas quantidades destas

substancias no C-LDL explicam as mudancas na suscetibilidade para agregacao.
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Sitosterolemia

Questiona-se se os fitoesterdis ndo terao efeitos deletérios. Essa suspei¢ao surge devido
a uma doencga rara autossdmica recessiva, a sitosterolemia, uma doenca em que
tipicamente ha um aumento de 50x dos niveis circulantes de esterdis vegetais.

(Silbernagel et al., 2013)

z

E causada por mutacdes genéticas que causam perda de funcdo das proteinas
transportadoras ABCG5 e ABCGS8, pertencentes a familia dos transportadores
ATP-binding cassette. Estes genes encontram-se localizados no braco curto do
cromossoma 2 (2p21) e sdo expressos nos hepatdcitos e enterdcitos. No figado, estas
proteinas realizam o transporte dos esterdis vegetais como o sitosterol e de esterdis
animais como o colesterol para a bile. Por sua vez, nos enterdcitos realizam o transporte
destas substancias para o limen gastrointestinal. Nesta doencga devido ao incompetente
funcionamento destes transportadores, a excrecdo fecal de ambos esterdis esta
diminuida, assim como existe uma hiperabsorcdo intestinal conduzindo a um aumento
dos niveis plasmaticos e teciduais de colesterol e esterdis vegetais. Porém, o consumo
de fitoesterdis esta associado a um aumento menor dos niveis circulantes de esterdis

vegetais (cerca 2x) (Gylling et al., 2014; Jameson et al., 2022; Silbernagel et al., 2013).

Clinicamente é caracterizada por hipercolesterolemia, xantomas tendinosos e doenca
cardiovascular aterosclerética precoce. Os pacientes poderdao apresentar ainda
anisocitose e poiquilocitose eritrocitaria e macroplaquetas devido a incorporacao dos
fitoesterdis nas suas membranas. Ao contrario de outras condi¢des genéticas de
hipercolesterolemia, na sitosterolemia poderdao existir episddios de hemodlise
acompanhada de esplenomegalia. Pacientes portadores s3ao clinicamente normais,

apesar de terem um aumento moderado dos valores (Jameson et al., 2022).

No entanto alguns pacientes com sitosterolemia apresentam os valores de C-LDL normal
ou moderadamente elevado, sugerindo que os esterdis vegetais tém um efeito

pro-aterogénico direto (M. H. Lee et al., 2001).

Individuos com sitosterolemia respondem muito positivamente as altera¢cGes da dieta e

ao ezetimiba, farmaco que inibe a absorcao das micelas com colesterol da dieta ao atuar
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seletivamente na proteina NPC1-L1, tendo fraca respostas as estatinas (Calpe-Berdiel,

Méndez-Gonzalez, et al., 2009; Jameson et al., 2022).

Seguranca
Uma limitacdo ao uso de fitoesterdis / fitoestandis corresponde ao facto que ainda ndo

foi estabelecida uma relagdo direta entre a ingestdao de alimentos enriquecidos com
fitoesterdis e o risco DCV. Dada a auséncia de estudos que avaliem outcomes
cardiovasculares, o uso de marcadores de risco intermédio serd uma forma viavel e
aceitavel de avaliar a relacdo entre os fitoesterdis e o risco cardiovascular. Nesses
marcadores enquadram-se a disfun¢do endotelial, o didametro de vasos da retina, rigidez
arterial e inflamacdo. Os resultados dos estudos sobres os marcadores intermedidrios
de risco cardiovasculares ndo se revelaram consistentes, ndo estando estabelecida
evidéncia recente que demonstre que o uso de esterdis vegetais possa reduzir o risco

de DCV por atuar nestes marcadores (Cabral & Klein, 2017).

Questiona-se o facto dos esterdis vegetais (mas ndo os estandis por este serem uma
forma saturada) poderem oxidar tal como o observado para o colesterol e, dessa forma,
tornarem-se substancias com capacidade aterogénica. Tomoyori et al., 2004 concluiu
que os fitoesterdis oxidados da dieta nao interferem com o desenvolvimento e volume
das lesdes aterosclerdticas, ndo havendo, porém, consenso sobre o papel dos
fitoesterdis oxidados no desenvolvimento de DCV (Alemany et al., 2014; Cabral & Klein,

2017).

Os niveis plasmaticos de fitoesterdis aumentados nao se associam a risco futuro de DAC
(doenca arterial coronaria) em individuos saudaveis e poderao até ser benéficos quando

em niveis plasmaticos moderados (Pinedo et al., 2007).

N3o foram observados efeitos secundarios dos fitoesterdis até uma dose de 25g por dia
em mais de 1800 pessoas durante os ensaios clinicos com duracdo de 3 anos (Calpe-

Berdiel, Méndez-Gonzalez, et al., 2009).

O principal mecanismo de acdo pelo qual os fitoesterdis / fitoestandis exercem o seu
poder hipolipemiante interferindo assim na aterogénese passa pela diminuicdo da

solubilizacdo do colesterol da dieta, reduzindo deste modo a absorcdo do colesterol.
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Deste modo, é razoavel considerar que o uso destas substancias podera restringir a
absorcdo de antioxidantes e vitaminas lipossoluveis, como as vitaminas A, D e E. De
facto, uma meta-andlise (Baumgartner et al., 2017) revela uma reducdo na concentracao
de carotenoides (betacaroteno, alfa-caroteno e licopeno), mas ndo uma redugdo no
tocoferol, vitamina D e retinol. Ainda assim, ndo obstante a diminuicdo, estes
mantiveram-se sempre dentro dos limites da normalidade, ndao havendo indicagao de
implicagbes negativas para a saude, sendo concebivel colmatar estas redugdes
aumentando o consumo didrio de frutas e vegetais ricos em carotenoides (Noakes et al.,

2002).

Baseado na auséncia de efeitos secunddrios em estudos de curta duracdo e estudos de
experimentais, o consumo de fitoesterdis é considerado seguro e pode ser usado para
reducdo do colesterol, incluindo em associa¢do com o tratamento farmacolégico (Cabral
& Klein, 2017b). Importante salientar estar contraindicado em pacientes ao
sitosterolemia (AbuMweis et al., 2014). O consumo de suplementos ou alimentos
enriquecidos com fitoesterdis nao se encontra indicado em criangas com menos de 5
anos, gravidez ou em mulheres a amamentar. O seu consumo ndo se destina a pessoas
com um bom com controlo dos niveis de colesterol. Ainda de referir que os pacientes

com medicacdo hipolipemiante s6 devem consumir esta substancia sob vigilancia

médica (REGULAMENTO (UE) No 1169/2011 DO PARLAMENTO EUROPEU E DO CONSELHO, 2011)

Eficacia
A indicagdo preconizada pela ESC/EAS nas recomendagdes de 2019 para o tratamento

das dislipidemias referem um consumo diario de 2g de fitoesterdis de modo a diminuir

os niveis de colesterol total e de C-LDL hum valor entre 7-10%.

A meta-andlise (Han et al., 2016) demonstrou que o uso de esterdis vegetais em
associacdo com a terapéutica hipolipemiante cldssica, as estatinas, podera trazer uma
reducdo do C-LDL adicional e significativa de 12mg/dL quando comparado com estatinas

em monoterapia.

As recomendagdes ESC/EAS indicam que o consumo de alimentos enriquecidos com

fitoesterdis pode ser considerado: (1) em individuos com hipercolesterolemia com risco
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cardiovascular global baixo ou intermédio sem indicacdo para farmacoterapia; (2) em
conjunto com o tratamento farmacolégico em pacientes com risco cardiovascular
elevado ou muito elevado que ndo atingiram o alvo terapéutico da LDL com estatinas
ou em pacientes intolerantes ou com contraindicacdo as estatinas; (3) em adultos ou
criangas (> 6 anos) com hipercolesterolemia familiar juntamente com altera¢des do

estilo de vida e tratamento farmacoldgico.
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MONACOLINA K E ARROZ VERMELHO FERMENTADO

O arroz vermelho fermentado (RYR do inglés Red Yeast Rice), também conhecido como
levedura de arroz vermelho, é um produto resultante da fermentacdo do arroz. Este
produto provém da fermentagdo do arroz branco (Oryza sativa) pela levedura Monascus
purpureus. A sua cor caracteristica tem origem do metabolismo secundario
fermentativo que produz um pigmento vermelho. Este procedimento tem sido usado
na China ao longo dos séculos para obtencdo de corante alimentar natural, como
enaltecedor de sabor, e com propdsitos terapéuticos para maleitas dos sistemas

digestivo e circulatério (Gordon & Becker, 2011).

Figura 6: Arroz vermelho fermentado.

Fonte: https://www.nccih.nih.gov/health/red-yeast-rice

Em funcdo do meio de cultura e da estirpe da levedura utilizada na fermentacdo sdo
produzidas substancias com capacidade hipolipemiante como a monacolina K,
substancia a qual é atribuida a maior parcela deste efeito do arroz vermelho
fermentado. Ainda assim, o arroz vermelho fermentado abarca pelo menos 10
diferentes tipos de monacolina que poderdo possuir uma suposta acdo hipolipemiante

(F. M. Burke, 2015; Gordon & Becker, 2011).

A monacolina K corresponde ao elemento policetideo presente em maior percentagem
no arroz vermelho fermentado. Trata-se de uma monacolina com estrutura e fungdo
idéntica a lovastatina, como tal, com capacidade de inibir reversivelmente a HMG-CoA

redutase, inibindo a sintese hepatica de colesterol (Cicero et al., 2019; Ma et al., 2000).
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Ainda que estruturalmente idénticas, a monacolina K e lovastatina tém
biodisponibilidade e perfis farmacocinéticos diferentes, pois a monacolina K
corresponde apenas a um dos varios componentes do RYR o que altera a
farmacocinética tipica na lovastatina. A lovastatina tem uma biodisponibilidade de 31%
ao passo que este parametro na monacolina K varia devido a presenca de outros

elementos do RYR (Y. G. Li et al., 2004; R. W. Wang et al., 1991).
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Figura 7: Estrutura quimica da lovastatina. Designada monacolina K, quando
extraida do arroz vermelho fermentado.

Fonte: https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/Lovastatin

Mecanismo de acao
O principal mecanismo de acao pelo qual o arroz vermelho fermentado estabelece o seu

efeito hipolipemiante é pela inibicdo da HMG-CoA redutase, enzima chave na via de
sintese do colesterol, interferindo desta forma no mecanismo da aterosclerose.
Torna-se importante destacar que o efeito medicinal do arroz vermelho fermentado é
diferente relativamente ao da monacolina K isolada. O RYR contém substancias que
facilitam a absorc¢do para o sangue da monacolina K, alterando a sua farmacocinética.
Monacolina L, monascinol e monascodilona sdo outros constituintes presentes em
menor percentagem com efeito inibitério da HMG-CoA redutase havendo, portanto, um

efeito sinérgico com a monacolina K (Fukami et al., 2021).
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Os efeitos anti-aterogénico do RYR e da monacolina K estendem-se para além da
inibicdo da enzima chave da sintese de colesterol. Alguma desta a¢do é conseguida por

interferéncia das vias de sinalizacdo inflamatdrias.

M. Wu et al., 2017 realizou uma investigacao em que se procura estudar o efeito do RYR
na aterosclerose e na expressdo de marcadores inflamatdrios em ratos ApoE -/-. Para
isso os ratos foram alimentados com uma dieta rica em gordura e administrado arroz
vermelho fermentado. O estudo demonstrou que o RYR tem efeito anti-aterogénico,
podendo reduzir o tamanho, promover estabilizacdo e diminuir a quantidade de lipidos
nas placas ateromatosas. As lesdes de aterosclerose tém tipicamente um aumento da
expressdao de genes regulados pelo NF-kB (factor nuclear kappa B), ao que estudo
evidenciou que o RYR é capaz de reduzir a expressdo de NF-kB em lesdes
aterosclerdticas na aorta em ratos. Do mesmo modo, demonstrou que o RYR é capaz de
inibir a expressao de MMP-9 (matrix metalloproteinases). As MMP s3o proteinas
reguladoras da matriz extracelulares e sdo produzidas por macréfagos nas lesdes
aterosclerdticas, desempenhando um papel importante no desenvolvimento e
progressao destas lesdes, havendo ainda uma correlagao positiva entre o aumento da
expressao de MMP-9 e a rutura da capa fibrosa das lesGes aterosclerdticas (Galis et al.,

1994).

Xie et al., 2012 demonstrou que o extrato de RYR é capaz de reduzir a area de lesdo
aterosclerdtica na aorta de ratos, assim como reduzir a expressdo e a concentragao
sanguineas de ICAM-1, VCAM-1 e MMP-2 atenuando a infiltracdo de células

inflamatorias.

Elementos presentes no RYR que ndo a monacolina K, como a monascina e ancaflavina
parecem atuar como agonistas da PPAR, por exemplo, o PPAR-a, tendo um mecanismo
de acdo idéntico ao dos fibratos. Estes recetores estdo envolvidos no metabolismo dos
lipidos conduzindo a um incremento na sintese e acdo da LPL e reducdo da apoproteina
C I, levando a estimulacdo da lipdlise dos triglicerideos, dos quilomicra e do C-VLDL e a
um aumento da remocado da C-LDL, por estimular a expressao de genes do recetor de

LDL (Hsu et al., 2013).
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Além da acdo ja descrita, a monascina e ancaflavina sdo capazes de atenuar a oxidacao
da C-LDL e de promover a preservacao de moléculas C-HDL que induzem o transporte
de colesterol para o figado (C. L. Lee et al., 2018). O stresse oxidativo desempenha um
papel importante na patogénese da aterosclerose, na medida em que, espécies reativas
de oxigénio reduzem a producdo de 6xido nitrico (NO) pelas células do endotélio. Estes
constituintes tém ainda efeito positivo na fungdo endotelial, aumentando a produgdo
de NO que devido ao seu efeito antioxidante ajuda a prevenir a oxida¢do do C-LDL.

(Cicero et al., 2016; Fukami et al., 2021).

Seguranca
De um modo geral, o RYR é bem tolerado e seguro. As principais preocupacdes derivam

da qualidade e controlo a que os suplementos de RYR estdo sujeitos e por serem de
aquisicao livre pela populacdo. Apesar de serem produtos de origem natural ndo estao

isentos de interacdes medicamentosas (Cicero et al., 2019).

Enzimas do citocromo P450 (CYP3A4) estdao envolvidas no metabolismo da monacolina
K. Deste modo, os inibidores ou indutores do citocromo P450 podem causar alteragdes
das concentracGes plasmaticas da monacolina K. Alguns farmacos (como os macrdlidos
e verapamil), nutracéuticos e alimentos (como o sumo de toranja) que sejam inibidores
do CYP450 podem aumentar o risco de miotoxicidade e, ainda que raro, de rabdomidlise

(Chen et al., 2012; Kantola et al., 1998; Prasad et al., 2002).

Apesar de estrutural e funcionalmente semelhantes e do mesmo mecanismo de acao, a
monacolina K e lovastatina sao toleradas de forma diferente. Individuos intolerantes a
estatinas tém melhor tolerancia a monacolina K sobretudo em doses entre as 3mg e as
10mg. Contudo deverdao ser considerados efeitos secundarios estatina- like em

pacientes de risco (Banach et al., 2018).

A citrinina é uma micotoxina secunddria a fermentacdo de fungos como os pertencentes
ao Monascus. A quantidade de citrinina nas diversas formula¢Ges de arroz vermelho
fermentado varia conforme a estirpe utilizada na fermentacao e as condi¢des do meio

como o pH, a fonte de nitrogénio, a temperatura e a disponibilidade de agua.
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A ingestdo crdnica de citrinina é nefrotdxica e esta associada a hiperplasia do epitélio
tubular renal, adenomas renais e, nalguns casos, a carcinomas renais (uma dose de 50
mg/Kg causa neoplasia em 100% dos animais testados). Para além disso, a citrinina esta
associada a toxicidade reprodutiva com toxicidade embriondria comprovada (Arai &

Hibino, 1983; N. D. Singh et al., 2008).

A EFSA (European Food Safety Authority) limitou a 0,2 mcg/ Kg de massa corporal por
dia como maximo de citrinina que pode ser ingerida por humanos para que ndo haja
efeitos nefrotdxicos e esteja estabelecido um bom perfil de seguranca. Ainda assim, nem
os efeitos genotdxicos e carcinogénicos podem ser inequivocamente excluidos. Esta
recomendado que os consumidores deverdo optar por produtos certificados como livres

de citrinina (Younes et al., 2018).

Gordon et al., 2010 realizou um estudo em que procurava determinar a quantidade de
citrinina em 12 formulagdes comerciais de RYR existentes no mercado. Foram
determinados niveis de citrinina em valores superiores a 114 micrograma por capsula,
com toma diaria recomendada de 4 capsulas, claramente acima do nivel de seguranca
recomendado. Como tal, deverd ser realizado um controlo rigoroso no que concerne a

guantidade de citrinina nos suplementos a base de monascos.

Eficacia

A utilizagdo de suplementos de RYR podem melhorar a resposta de outros nutracéuticos
hipolipemiantes ou de farmacos hipolipemiantes que ndo as estatinas, quando as
estatinas ndo sdo toleradas ou estdao contraindicadas. O RYR ndo deverd substituir as
estatinas ou outro tratamento hipolipemiante farmacolégico quando assim estiverem
recomendados (Mach et al., 2019). A utilizacdo de suplementos de RYR, contendo dose
de monacolina K entre 3 a 10mg é considerada eficaz e relativamente seguro como um
nutracéutico hipolipemiante em individuos saudaveis com hipercolesterolemia ligeira

(Cicero et al., 2021).

A meta-analise (Gerards et al., 2015b) concluiu que maior beneficio foi alcancado com a
dose didria de 10,4 mg (+ 4,5) de monacolina K, alcancando reduc¢des na ordem de 39,44

mg/dL dos niveis de C-LDL.
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Ensaios placebo controlados confirmaram o poder hipolipemiante do RYR,
reconhecendo uma diminuig¢ao do colesterol total de 16 a 31% e uma redugdo do C-LDL

em intervalos compreendidos entre 22 e 32% (Mannarino et al., 2014).

O RYR apresenta eficacia comprovada na redugao do risco de DCV no que concerne a
prevencao secundaria. O RCT (randomized controlled trial) realizado com pacientes com
doenca cardiovascular aterosclerdtica demonstrou que RYR foi capaz de reduzir a

recorréncia dos eventos CV em 45% (Lu et al., 2008).

Por fim, as recomendacdes da ESC / EAS de 2019 para o tratamento das dislipidemias
consideram que os nutracéuticos de RYR purificado podem ser considerados em
individuos com colesterol plasmatico elevado e que ndo se enquadram para tratamento
com estatinas tendo em consideracdo o patamar do risco cardiovascular global em que

se encontram, englobando-se, portanto, nas medidas de otimiza¢do do estilo de vida.
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B-GLUCANO

A fibra da dieta abarca a porgao comestivel das plantas que nao é digerida no intestino
delgado, passando praticamente intacta e integra para o célon. O B-glucano
corresponde a um polissacarideo nao amildceo, integrando-se no grupo das fibras

soluveis, viscosas e fermentdveis (Pirro et al., 2017).

O B-glucano é um elemento formado por unidades de D-glicose unidas por ligacdes
glicosidicas B- 1,3, com variagao no numero de ligacdes B- 1,4 e B- 1,6 (Nakashima et al.,
2018). E um constituinte importante das membranas celulares e camadas de aleurona
de varios organismos. A dieta humana comum engloba naturalmente este
polissacarideo, sendo os grdos de cereais (sobretudo aveia e cevada), cogumelos, algas
marinhas e leveduras (Saccharomyces cerevisiae e Saccharomyces boulardii) as fontes

primdrias da dieta (Nakashima et al., 2018; Sofi et al., 2017).

As funcdes fisiologicas do B-glucano estdo dependentes da estrutura, da composicdo do
esqueleto molecular, do tipo e frequéncia de cadeias laterais, do tamanho da molécula,

solubilidade e da sua configuragao tridimensional (Lia et al., 1995).

O B-glucano presente em cereais como a aveia e a cevada tem efeito comprovado em
reduzir os niveis plasmaticos de colesterol e atuar como um dos principais constituintes
da alimentacdo com acdo na prevencdo de doencgas metabdlicas como a obesidade
diabetes. Este polissacarideo quando extraido destes cereais dispde de uma estrutura
ndo ramificada e de um misto de ligacBes glicosidicas B-1, 3 e B- 1,4 (Daou & Zhang, 2012;

M. Gupta et al., 2010).

O consumo de pao enriquecido com B-glucano proveniente da aveia diminui
significativamente o valor da C-LDL. A propriedade hipolipemiante do B-glucano apenas
se encontra devidamente comprovada para o proveniente de cereais como a aveia e
cevada. O efeito desta substancia proveniente de outras fontes alimentares é incerto

(Reyna-Villasmil et al., 2007).

Mecanismo de acdo

Um dos mecanismos pelos quais o B-glucano exerce alteracdes no mecanismo da
aterosclerose passa pelo seu efeito hipolipemiante. O efeito hipocolesterolémico é
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conseguido sobretudo devido a sua capacidade de sequestrar as micelas de acidos
biliares e interferir com a formacao, estrutura e composicao das micelas de colesterol.
O B-glucano aumenta a viscosidade do contelddo alimentar no limen do intestino
delgado tornando-o mais gelatinoso. Tal ag¢ao altera a interacdo das micelas com os
transportadores do lumen presentes nos enterdcitos, tendo como repercussdo uma
diminuicdo da absorg¢dao e um incremento na excre¢ao fecal de acidos biliares, gordura
e colesterol. Constata-se que quanto maior a viscosidade, maior o potencial
hipolipemiante (Chutkan et al., 2012; Lia et al., 1995; Nakashima et al., 2018). Quanto
maior o peso molecular e a concentracdo de polimeros, maior a viscosidade (Rebello et

al., 2016).

Como resposta compensatéria a diminuicdo da absorcdo de acidos biliares, hd um
aumento na sua producdo usando colesterol acumulado no organismo. Tal se deve a um
incremento na expressdao de 7-a-hidroxilase, enzima que metaboliza, no figado, o
colesterol em 7-a-hidroxicolesterol (precursor dos dois principais acidos biliares
primdrios nomeadamente, o acido cdlico e o acido quenodesoxicélico), sendo esta a
etapa inicial e limitante da sintese dos acidos biliares (Chiang & Ferrell, 2020). Isto tem
como consequéncia direta uma diminuicdo do colesterol hepético, sendo este reposto
com C-LDL do sangue o que diminui a sua quantidade plasmatica, coexistindo um
upregulation dos recetores de C-LDL no figado (Choi et al., 2010; Ellegard & Andersson,

2007; Sima et al., 2018).

O B-glucano pertence a um grupo de fibras sollveis em agua e altamente viscosas em
pequenas quantidades. Este elemento alcanca o célon num estado relativamente
integro sendo fermentado por bactérias anaerdbias que ai residem. A fermentacao do
B-glucano produz acidos gordos de cadeia curta (SCFA do inglés short-chain fatty acids)
como acido acético, acido propidnico e acido butirico. Estas moléculas tém diversos
efeitos comprovados entre eles imunomodulacdo, mediacdo na apoptose de células
neopldsicas e prevencdo da obesidade (Hague et al., 1995; Hughes et al., 2008; Kimura

et al., 2013; Meijer et al., 2010).

Através da veia porta, os SCFA’s vdo exercer no figado a sua funcdo hipolipemiante por

acao do acido propidnico. O acido propidnico tem comprovado causar uma inibicdo da
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enzima HMG-CoA redutase diminuindo significativamente a sintese de colesterol

(Amaral et al., 1992; Ide et al., 1978; Tong et al., 2015).

O stresse oxidativo é um passo chave condutivo na aterosclerose demarcado pela
oxidacdo e acumulagdo de C-LDL oxidada nos macroéfagos que leva a progressao da
placa. O B-glucano, sobretudo o proveniente da aveia e cevada, tém uma potencial
atividade antioxidante com grande afinidade para remover e captar espécies reativas de
oxigénio. Em comparacgdo, a capacidade antioxidante do B-glucano extraido da cevada
é significativamente superior aquele extraido da aveia o que indica que a estrutura e
composi¢dao dos glucanos sao fatores que influenciam este mecanismo (Daou & Zhang,

2012; M. Gupta et al., 2010; Kofuji et al., 2012).

A aterosclerose corresponde a uma patologia com uma importante componente
inflamatdria e imunitdria. O B-glucano tem atividade imunomoduladora comprovada

(Tsoni & Brown, 2008).

S. Wang et al., 2014 procurou estudar o efeito imunomodulador do glucano na iniciacdo
e desenvolvimento da aterosclerose, tendo demonstrado que o B-glucano inibe a
produgdo de citocinas pro-inflamatdrias (TNF-a, IFN-y (interferon gamma), IL-12 e IL-8)
nos macrofagos que contém C-LDL oxidada por modulacdo da via MAPK (Mitogen-

activated protein kinase).

Seguranca
Os efeitos secundarios relacionados com o B-glucano sao sobretudo gastrointestinais e
incluem inchaco abdominal, flatuléncia e meteorismo, devendo-se ao excesso de

ingestao de fibra (Dahl & Stewart, 2015).

Sao poucos os dados quanto a seguranca do B-glucano, sendo necessarios mais estudos

gue esclarecam a seguranca a longo prazo (Cicero et al., 2017).

Eficacia
O B-glucano é uma substancia de origem vegetal hipolipemiante, com potencial de

interferir positivamente no mecanismo da aterogénese e condicionar uma reducdo do
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risco cardiovascular. A dose de 3g por dia é a minima considerada como passivel de

exercer efeito hipocolesterolémico clinicamente significativo (Whitehead et al., 2014).

O consumo didrio de 3g de glucanos com a dieta promove uma diminuicdo do colesterol
total de 2%, LDL em cerca de 5%, o que pode acarretar uma redugao de 10% do risco de

doenca isquémica cardiaca (Ciecierska et al., 2019).

Cicero et al., 2020 estudaram o efeito da suplementacdo de saquetas com glucano de
aveia na dose de 3g por dia no perfil lipidico em pacientes com hipercolesterolemia
moderada. Os resultados evidenciaram uma redugdo do C-LDL de 12,2% apds 4 semanas

de suplementacdo e de 15,1% apds 8 semanas de suplementacao.

No global, o consumo de fibra adicional deve ser preconizado para pessoas incapazes de
aumentar a ingestado didria de fibras, em pacientes com hipercolesterolemia moderada
e risco cardiovascular baixo a moderado e em pacientes com hipercolesterolemia

moderada e/ou sindrome metabdlica (Pirro et al., 2017).
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BERBERINA

A berberina é uma substancia alcaléide isoquinolina presente em diversas plantas
chinesas e que tem sido amplamente utilizada ao longo dos séculos na medicina
tradicional chinesa. Corresponde a um elemento que pode ser extraido das raizes, do
rizoma, do caule, do suber (“casca”) e da fruta de plantas como a Berberis vulgaris
(uva-espim), Berberis aristata, Hydrastis canadensis (hidraste) e Coptis chinensis
(Imanshahidi & Hosseinzadeh, 2008; Liu et al.,, 2016). Ainda que utilizadas na medicina
tradicional chinesa, estas plantas estdo presentes na flora de varios locais do globo
como, por exemplo, a uva-espim que se encontra distribuida na flora portuguesa e

europeia.

Diversos efeitos benéficos da berberina para a saude ja foram identificados, tendo-lhe
sido atribuida capacidades antimicrobianas, imunomoduladoras e antineoplasica, assim
como capacidade de interferir positivamente em doengas metabdlicas (Imanshahidi &

Hosseinzadeh, 2008).

Figura 8: Uva-espim (Berberis vulgaris)

Fonte: https://www.picturethisai.com/pt/wiki/Berberis vulgaris.html

De igual modo, estao propostos efeitos proveitosos para o sistema cardiovascular como
o de reduzir o risco de insuficiéncia cardiaca congestiva, hipertrofia do miocardio e
arritmias e de ter um efeito hipolipemiante tendo assim a¢do anti-aterogénica (Pirillo &

Catapano, 2015).
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Mecanismo de acao

A berberina é uma substancia de origem vegetal munida de capacidades de interferir

em varios momentos distintos da fisiopatologia da aterosclerose.

Parte da sua ac¢do hipolipemiante advém do poder de aumentar a semivida dos
recetores de C-LDL presentes na superficie dos hepatécitos. A upregulation dos
recetores acontece por mecanismos pos-transcricdo que estabilizam o mRNA

(messenger Ribonucleic Acid) do recetor de LDL (Abidi et al., 2005; S. Lee et al., 2007).

Experimentagdes com células derivadas de hepatoma humano demonstraram que
concentragdes de 2,5 microgramas/mL de berberina sdo capazes de aumentar em 50%

a quantidade de mRNA do recetor LDL (Kong et al., 2004).

O processo poés-transcricdo requere ativacao da via JNK (c-Jun N-terminal kinase), via
que esta diretamente envolvida nos fendmenos pds-transcricdo do mRNA do recetor
C-LDL, conduzindo a mais recetores na superficie de hepatécitos e potenciando a

clearance da C-LDL da circulagdo sanguinea (S. Lee et al., 2007).

Porém, existe mais um processo condicionado pela berberina que consequentemente
conduz a um aumento na quantidade dos recetores da C-LDL. A PCSK9 é uma molécula
que se liga ao recetor de LDL sendo endocitado juntamente com este e com a
lipoproteina. A sua endocitose causa alteracdoes no pH do endossoma o que impede a
reciclagem do recetor e o seu regresso a superficie celular. Estudos in vitro demonstram
gue a berberina é capaz de reduzir a expressao da PCSK9 por interferir em processos de
ubiquitinacdo, suprimindo o upregulation do respetivo mRNA, prevenindo a degradacao
dos recetores e aumentando a sua biodisponibilidade. Para além disso, a berberina
parece ligar-se diretamente ao DNA e inibir a zona promotora do gene nao permitindo

a ligacdo dos fatores de transcricdo (Cameron et al., 2008).

Experimentacdes com hamsters revelaram que a berberina é capaz de promover um
aumento no turnover do colesterol hepatico com a excrecdo de colesterol através da
bile sendo excretado nas fezes na forma de coprostanol o que, por conseguinte,

condiciona uma reducdo na LDL, colesterol total e triglicéridos (X. Y. Li et al., 2015).
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Brusq et al., 2006 demonstrou que a berberina é capaz de inibir a sintese lipidica por
ativacao da AMPK (AMP-activated protein kinase). Esta enzima regula o perfil energético
celular de modo que a sua ativacao ocorre quando a concentracao celular de ATP é baixa
e a concentracdo de AMP é elevada. A sua ativagdo inibe vias metabdlicas que
consomem ATP, como a sintese de colesterol (Hardie et al., 2003). A enzimas HMG-CoA
redutase e acetil-CoA carboxilase estdao envolvidas na sintese de colesterol e de acidos
gordos e a sua fosforilacdo mediada pela AMPK conduz a inibicdo da sintese destes

produtos (Ruderman & Prentki, 2004).

Os mecanismos pelos quais a berberina interfere na patogénese da aterosclerose
estendem-se para |4 da sua capacidade hipolipemiante. Para além dos fatores
associados a progressao da doenca cardiovascular que ja foram mencionados, importa
igualmente destacar o papel da microbiota do trato gastrointestinal em que os
metabolitos produzidos por esta, estdo associados a progressio da doenca

aterosclerdtica (Jonsson & Bickhed, 2017; H. Wu et al., 2017).

A L-carnitina, a colina, a fosfatidilcolina e a betaina sdo nutrientes que chegam até ao
ser humano provenientes de alimentos ricos em proteina animal. Uma vez no lUmen
gastrointestinal sdo metabolizados por bactérias ai presentes produzindo-se
trimetilamina. Esta molécula é depois absorvida para a circulacdo portal e chega ao
figado onde é metabolizado em TMAO (N-6xido de trimetilamina) pela acdo de enzimas
da familia da flavina monooxigenase (Craciun & Balskus, 2012). A TMAO tem sido
associada a um aumento do risco cardiovascular independente de outros fatores de
risco CV major, ampliando a geracdo de células esponjosas, a reatividade plaquetaria e
a resposta inflamatdria (Johri et al., 2022; Koeth et al., 2013; Seldin et al., 2016; Zhu et
al., 2016).

X. Li et al., 2021 demonstrou em ratos que a administracdo de berberina é capaz de
reduzir o valor sérico de TMAO e de limitar a progressao da placa aterosclerética. Essa
acdo da berberina deve-se ao facto de a berberina condicionar uma remodelacdo da
microbiota gastrointestinal, reduzindo a sua diversidade e, deste modo, diminuir a

guantidade de genes chave para o processo de sintese de trimetilamina.
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M. Wu et al., 2020 apresenta dados que corroboram o acima referindo, acrescentado
que a berberina incrementa a abundancia de bactéricas Roseburia, Blautia, Allobaculum,
Alistipes, and Turicibacter, delineando uma microbiota associada a um efeito

anti-inflamatério.

Na fisiopatologia da aterosclerose esta envolvida, como ja descrito, uma importante
componente inflamatéria. Na DCVA parte dessa inflamagao provém da maior
permeabilidade intestinal que condiciona a passagem de lipopolissacarideos
bacterianos (LPS) derivados da microbiota do intestino. O mecanismo proposto para o
aumento da permeabilidade intestinal na aterosclerose tem na sua base a
hiperlipidemia como fator chave e precoce. A fosfatase alcalina intestinal constituiu uma
das primeiras defesas no lumen intestinal e tem como funcdo a desfosforilacdo e
consequente inativacdo do lipido A do LPS, elemento crucial para muitas das func¢des
biolégicas do LPS. O aumento dos lipidos condiciona uma diminuicdo da fosfatase
alcalina intestinal e um incremento na exposicdo das células do epitélio do intestino ao
LPS, o que reduz a expressdo de TJP (tight junction proteins), aumentando a sua
permeabilidade (Bentala et al.,, 2002; S. S. Ghosh et al., 2014). A berberina
demonstrou-se eficaz em melhorar a disfuncdo da barreira intestinal na aterosclerose,

diminuindo desta forma a inflamacao sistémica (Lu et al., 2012; Shan et al., 2013).

A disfuncao endotelial corresponde a um dos passos iniciais no mecanismo de
aterogénese. A berberina tem-se demonstrado eficaz em preservar a funcdo endotelial,
arigidez arterial e em diminuir a producdo de marcadores inflamatérios (Rui et al., 2021;

G. Zhang et al., 2020).

Do mesmo modo, a formacdo de células esponjosas destaca-se como um evento
primordial na aterosclerose. A berberina constatou-se eficaz em inibir a expressao de
LOX-1 (lectin-like ox-LDL receptor-1), marcador que indica a geracdo de células

esponjosas devido a presenca de oxLDL no interior dos macréfagos (Guan et al., 2010).

Em etapas mais avancadas, o crescimento e propagacdao da placa de aterosclerose
encontra-se dependente da proliferacdo e da diminuicdo da apoptose de células

musculares lisas vasculares. L. Wang et al., 2020 demonstrou em modelos in vitro que a
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berberina é capaz de prevenir a proliferacdo de anormal de células musculares lisas

vasculares.

Seguranca

A utilizacdo da berberina ndo levanta preocupagdes particulares quanto a possiveis
efeitos secundarios. Os efeitos gastrointestinais sdo os mais frequentemente reportados
e englobam diarreia, obstipagdo e distensdao abdominal. N3o aparenta ter impacto

negativo na funcdo renal e hepatica (Meng et al., 2012; Zarei et al., 2015).

Eficacia

Dong et al.,, 2012, 2013 correspondem a duas meta-analises que evidenciaram que
berberina pode promover uma redug¢do de 25 mg/dL da C-LDL plasmatica. As doses
estudadas nos diferentes ensaios variavam entre 0,5g a 1,5g por dia. Os mesmos
resultados foram obtidos na meta-analise (Lan et al., 2015) com um impacto positivo no

metabolismo da glicose e da pressao arterial.

Meng et al., 2012 providenciou evidéncia clinica do efeito anti-inflamatério da berberina
em doentes com sindrome corondrio agudo e que foram submetidos a intervencdo
coronaria percutanea, concluindo que a berberina pode ser usada como tratamento

adjuvante nestes pacientes.

Baseado nestes resultados, a berberina pode ser aconselhada na dose de 0,5-1,5g em
(1) pacientes com risco cardiovascular leve a moderado com valores de LDL a exceder
os alvos terapéuticos em 20% ou menos, apesar das mudangas do estilo de vida
implementadas; (2) pacientes com risco cardiovascular leve a moderado e sindrome
metabdlico; (3) pacientes com diferentes niveis de risco nos quais ha uma clara e
documentada intolerdncia a multiplas estatinas ou que se recusem ao tratamento com

estatinas (Pirro et al., 2017).
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POLICOSANOL

O policosanol corresponde a uma mistura de alcoois alifaticos primarios de cadeia longa.
Sdo vdrias as fontes de onde se é possivel extrair esta combinacdo de alcoois de alto
peso molecular, como a cera de abelhas, a batata e o farelo de arroz, mas é
principalmente a partir da cera de cana-de-aclcar que se purifica o policosanol. O
octacosanol é o dlcool primario presente em maior abundancia, cerca de 66%,
concernindo ao triacontanol e o hexacosanol, respetivamente, 12% e 7%. A proporcao
remanescente diz respeito a outros alcoois presentes em menor quantidade

(Arruzazabala et al., 2000; Gouni-Berthold & Berthold, 2002).

Mecanismo de acdo

O potencial hipolipemiante do policosanol corresponde a um dos mecanismos pelo qual

interfere na patogénese da aterosclerose.

O policosanol causa uma downregulation na atividade da enzima chave da sintese de
colesterol, a HMG-CoA redutase. A AMPK tem a capacidade de fosforilar varios
substratos entre os quais a HMG-CoA redutase. O policosanol é capaz de ativar a AMPK,
com consequente fosforilacgdo da HMG-CoA redutase. Como efeito global, ha uma
desativacdo das vias de consumo de ATP, como a sintese de colesterol e de acidos
gordos, e uma ativacdo de vias que geram ATP (Hardie et al., 1998; Menéndez et al.,

2001).

Para além desta interferéncia direta com HMG-CoA redutase, o policosanol tem efeito
hipolipemiante indireto ao causar um downregulation de fatores de transcricao
envolvidos na sintese desta enzima, como SREBP-1 (sterol regulatory element-binding
protein 1). Este fator de transcricdo é igualmente regulado pela AMPK (Hardie, 2004;
Motoshima et al., 2006). Determinados trabalhos de investigacdo cientifica (Oliaro-
Bosso et al., 2009) corroboram isso mesmo, ao verificar que o policosanol diminui a

quantidade de mRNA da HMG-CoA redutase.

D. K. Singh et al., 2006 demonstrou que o policosanol é capaz de inibir a HMG-CoA

redutase por prevenir a upregulation da sua atividade em células de hepatoma que
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estavam num meio desprovido de lipidos. Concluiu ainda que o triacontanol é o principal

alcool primdrio dos varios constituintes do policosanol responsavel por essa inibicdo.

O efeito do policosanol no mecanismo da aterosclerose vai além do seu potencial

hipolipemiante.

Em estadios mais avangados da aterosclerose, a formagao de trombos pode contribuir
ndo so para o crescimento das placas, como também para a ocorréncia de fenémenos
tromboembodlicos, passiveis de causar enfartes de territérios vasculares. Deste modo, o
policosanol tem-se demonstrado eficaz em inibir a agregacao plaquetdria induzida por
ADP (adenosine diphosphate) (C. Li et al., 2020). O ensaio clinico (Arruzazabala et al.,
1996) determinou que 40mg por dia de policosanol é capaz de prevenir a agregacao
plaquetdria induzida pelo colagénio. O policosanol bloqueia também a formacdo de
tromboxano A2, um potente agente de agregacao plaquetaria (Arruzazabala, Carbajal,

et al., 1993; Arruzazabala, Molina, et al., 1993).

O policosanol tem-se verificado capaz de alterar a constituicdo das lesGes
aterosclerdticas, estando demonstrado que evita a formag¢do de novas células
esponjosas, reduz a sua quantidade e o numero de lesdes aterosclerdticas,
considerando-se que esse efeito se deve igualmente a diminui¢cdao da producdo de

tromboxano A2 e ao incremento da sintese de PGI2 (Prostaglandin 12) (Noa et al., 1996).

Um derradeiro passo no que concerne a formacado de células esponjosas diz respeito a
oxidacdo da LDL. Neste seguimento, o policosanol ja demonstrou conferir protecao

contra a oxidacdo e resisténcia a acdo dos radicais livres (Menéndez et al., 1999, 2000).

(Noa & Mas, 2005) delineou estudos em macacos para determinar o potencial do
policosanol em alterar as caracteristicas das placas de aterosclerose. Concluiu que o
tratamento de longo termo é capaz de diminuir a abundancia de macréfagos nas placas,
tendo de igual modo reduzido os valores plasmaticos de C-LDL, precavendo a formacao

espontanea de novas lesGes de aterosclerose.

A angiogénese patoldgica corresponde a uma etapa crucial para a progressdo da
aterosclerose. O potencial inibitério da angiogénese do policosanol é conseguido por
este causar uma diminuicdo da secrecao de moléculas envolvidas na angiogénese como
o VEGF (vascular endothelial growth factor) (Oliaro-Bosso et al., 2009).
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Um dos passos primordiais no desenvolvimento da aterosclerose é o dano endotelial.
(Noa et al., 1997) demonstrou em ratos hipertensos que a quantidade de células
endoteliais em circulacdo decrescia apds a administracdo de policosanol, conferindo

protec¢do contra a lesdo endotelial.

A fisiopatologia da aterosclerose tem um importante componente inflamatério. Estudos
em coelhos, evidenciaram que o policosanol tem a capacidade de diminuir a quantidade
do ligando de CD40, molécula pré-inflamatéria crucial para a migracdao de células
inflamatdrias para a parede dos vasos e estabilizacdo de trombos. Da mesma forma,
diminui a expressdo de P-selectina, importante para libertagdo de granulos das
plaguetas e no recrutamento de leucdcitos para as lesdes nos vasos sanguineos

(Elseweidy et al., 2010; P. Ferroni et al., 2007).

As estatinas sdo a classe farmacoldgica mais importante para a diminuicao do C-LDL e
de eventos cardiovasculares. Ndo obstante o seu efeito benéfico, o uso de doses
moderadas a altas de estatinas tem sido associado ao aumento da concentragao sérica
de PCSK9 proteina que, como previamente referido, propicia a degradacdo do recetor
C-LDL, impedindo que este retorne a superficie celular e realize a sua fungdo de

clearance de C-LDL (Careskey et al., 2008; Khera, 2012).

Guo et al., 2014 procurou estudar em pacientes com aterosclerose documentada o
efeito nos valores séricos de PCSK9 do tratamento combinado de policosanol e
atorvastatina comparando com o tratamento com atorvastatina em monoterapia.
Efetivamente, o tratamento combinado atenuou o aumento da PCSK9 induzido pela
atorvastatina, apontando para a possibilidade do policosanol ter um efeito moderado

na diminuigdao da PCSK9.

Seguranca

O policosanol apresenta, de modo geral, uma boa tolerabilidade e seguranca. Estudos
de vigilancia pds-comercializacdo tém corroborado a auséncia de efeitos adversos
importantes, tanto no que respeita a toxicidade aguda como crénica. Do mesmo modo,
tem-se revelado indcuo no que toca a carcinogénese, potencial mutagénico e toxicidade

reprodutiva. Os efeitos secundarios mais reportados, ainda que nao significativos, foram
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a perda de peso, poliuria e cefaleias (Fernandez et al., 1998; Varady et al., 2003; Viola et

al., 2008).

Eficacia

As diretrizes da ESC/EAS de 2019 para o tratamento da dislipidemia indicam que o
policosanol ndo condiciona mudancas eficazes nos valores plasmdticos da C-LDL,
podendo apenas ter efeito na reducdo do colesterol total (Reiner et al., 2005). Faltam
dados consistentes provenientes de diferentes e independentes grupos de trabalho que

comprovem o efeito hipocolesterolémico (Pirro et al., 2017).

Deste modo, o policosanol ndo deverda ser recomendado na pratica clinica como

elemento passivel de tratar a dislipidemia (Cicero et al., 2017).
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DISCUSSAO
O facto de as recomendagGes de 2019 da ESC/EAS para o tratamento das dislipidemias

incluirem suplementos alimentares e alimentos funcionais como modificagdes do estilo
de vida assume especial importancia (Mach et al., 2019). A utiliza¢do de produtos de
origem vegetal tem aumentado ao longo dos ultimos anos, muitas das vezes assente em
mitos e crengas. Sdo varios os motivos pelos quais determinados individuos preferem
recorrer aos produtos de origem vegetal em detrimento dos agentes farmacoldgicos
comumente utilizados na pratica clinica, entre os quais a tentativa de eviccao de efeitos
secunddrios destes ultimos. As recomendagdes possibilitam que tanto os médicos e os
doentes possam tomar decisGes baseadas em evidéncia recente e estejam cientes dos

benéficos e riscos das suas escolhas.

A aterosclerose corresponde a deposicdo progressiva de lipidos na camada intima das
artérias. A sua fisiopatologia é complexa, envolvendo varias etapas chave, com interacdo

entre diversos componentes entre os quais inflamatdrios, metabdlicos e oxidativos.

Sdo diversas as substancias de origem vegetal que influenciam a patogénese da
aterosclerose. Estas substancias interferem, na maioria das vezes, com vdrias etapas
chave da aterosclerose, diferenciando-se dos farmacos habitualmente utilizados na
pratica clinica, os quais exercem o seu mecanismo de acdo em apenas uma das etapas

do processo de aterosclerose.

Os fitoesterdis, a monacolina K, o beta-glucano, a berberina e o policosanol constituem
substancias que surgem nas recomendac¢des da ESC/EAS de 2019 para tratamento das
dislipidemias. Com exce¢dao do policosanol, todas estas substancias apresentam
evidéncia de que sdo passiveis de promover um efeito hipolipemiante, nomeadamente
uma diminui¢cdo do C-LDL, clinica e analiticamente relevantes. Ainda que o policosanol
tenha um mecanismo de acdo descrito, sdo escassas as evidéncias quanto a sua

capacidade de reduzir os valores plasmaticos de C-LDL de forma efetiva.

Ainda que se constate que todas estas substancias interfiram no mecanismo da

aterosclerose através do seu efeito hipolipemiante, diferem no modo como o fazem.

As estatinas correspondem a principal classe farmacoldgica utilizada na pratica clinica e

atuam inibindo competitivamente a enzima HMG-CoA redutase, enzima chave para
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sintese de colesterol. Dos elementos de origem vegetal abordados, a monacolina K, o
B-glucano, a berberina e o policosanol exercem a sua fungdo modulando esta enzima.
Os dois ultimos coincidem no facto de o fazerem por ativacao da AMPK, desligando vias
de consumo de ATP e ativando vias que geram ATP. No policosanol acresce ainda a

downregulation de fatores de transcricdo envolvidos na sintese desta enzima.

Quer os fitoesterdis, quer o B-glucano reduzem a absorc¢do de colesterol, ainda que o
facam de modos diferentes. Os fitoesterdis competem com o colesterol pela
solubilizacdo nas micelas mistas de colesterol, diminuindo a quantidade de colesterol
absorvido. O B-glucano, por sua vez, liga-se aos acidos biliares, impedindo a sua
reabsorcdo, tendo um mecanismo de acdo anadlogo ao grupo de farmacos

sequestradores de acidos biliares.

A berberina apresenta um mecanismo de agao distinto de qualquer um dos restantes
elementos vegetais. Tem a capacidade de reduzir a expressao de PSCK9 prevenindo a
degradac¢do dos recetores de LDL e, deste modo, aumentando a sua biodisponibilidade
a superficie dos hepatécitos. O mecanismo de acdo da berberina tem o mesmo alvo que
os recentes agentes farmacoldgicos inibidores da PCSK9. Tem ainda potencial

anti-inflamatorio e protetor vascular.

A aterosclerose é uma patologia com uma importante carga inflamatdria. A excecdo dos
fitoesterdis, todas as substancias mencionadas interferem com a componente de
inflamagdo, inibindo a expressdao de citocinas inflamatérias ou atenuando o
recrutamento e infiltracdo de células inflamatdrias nas lesbes de aterosclerose. A
prevencao da oxidagao da LDL constitui um mecanismo de agao comum aos fitoesterdis,

B-glucano e policosanol.

Para além da monacolina K, outras substancias presentes no RYR como a monascina e a
ancaflavina, interferem no processo de aterosclerose ao serem agonistas da PPAR-q,
atuando de modo semelhante aos fibratos. Estas substancias conferem igualmente
protecdo contra o dano e reatividade endotelial, mecanismo comum aos fitoesteréis e

ao policosanol.

As doses de monacolina K consideradas eficazes variam entre 3 a 10mg, sendo o maior

beneficio alcancado com a dose didria de 10,4 mg (+ 4,5) (Cicero et al., 2021; Gerards et
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al., 2015a). De salientar que, o Regulamento (UE) 2022/860 da Comissdo de 1 de junho
de 2022 publicado no Jornal Oficial da Unido Europeia indica que “deve ser proibida a
utiliza¢do de monacolinas de arroz vermelho fermentado a niveis de 3 mg ou mais por

porgdo do produto recomendada para consumo didrio”, encontrando-se proibida o seu

consumo em doses consideradas eficazes (REGULAMENTO (UE) 2022/860 DA COMISSAO de 1 de Junho de 2022

Que Altera o Anexo lll Do Regulamento (CE) No 1925/2006 Do Parlamento Europeu e Do Conselho No Que Diz Respeito As

Monacolinas de Arroz Vermelho Fermentado, 2022)

Ainda no que respeita ao RYR, é importante que no futuro sejam realizados estudos com
o objetivo de determinar a quantidade da micotoxina citrinina presente nos

suplementos de arroz vermelho fermentado comercializados no mercado portugués.

A formacdo de trombos e respetiva embolizacdo sdo responsdveis pela maioria das
complicagdes associadas a aterosclerose. Tanto os fitoesterdis, como a berberina e o
policosanol tém a capacidade de atenuar a reatividade das plaquetas e prevenir a

agregacao plaquetaria.

Dado a crescente investigacdo em farmacos que sejam inibidores da heparanase,
insurge-se com igual interesse investigar substancias de origem vegetal como o mesmo
mecanismo de agdo. A curcumina revelou-se eficaz diminuir a expressao da heparanase
em modelos neopldsicos, o que podera ser um ponto de partida para estudo do seu
papel que a curcumina poderd ter na patogénese da aterosclerose (Cassinelli et al.,

2020; S. Li et al., 2020).

A tabela 1 e a tabela 2 em anexo procuram sintetizar os efeitos hipolipemiantes e

anti-aterogénicos, efeitos secundarios e indica¢des das varias substancias abordadas.
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CONCLUSAO
As substancias de origem vegetal tém importante potencial benéfico no processo da

aterosclerose. A capacidade destes elementos interferirem simultaneamente em varias
etapas chave da complexa fisiopatologia da aterosclerose confere-lhes especial

interesse.

E necessario que se desenvolvam mais projetos de investigacdo visando determinar a
eficacia destas substancias de origem vegetal na dislipidemia, aterosclerose e como
modificadoras do risco cardiovascular. E também fundamental que se investiguem os
seus potenciais efeitos secundarios, a sua seguranca a curto e longo prazo e que seja
desenvolvida regulamenta¢ao para venda de suplementos de origem vegetal no

mercado.

Dado o crescente recurso a este tipo de substancias pelos doentes é importante que os

médicos estejam devidamente informados acerca da sua eficacia e seguranca.
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TABELA 1

Fitoesteradis

- Diminuigdo da solubilizagao
do colesterol nas micelas
mistas com consequente
menor absorgao

- Promovem efluxo de
colesterol de volta ao lumen
intestinal através dos
transportadores ABCG5 e
ABCGS8

- Supressdo da agregacao
plaguetdria e estimulacdo da
produgao de prostaciclina

- Diminuigdo da suscetibilidade
para a oxidagao

- Davidas quanto ao potencial
oxidativo dos fitoesterois

- Diminuicdao da absorcdo de
antioxidantes e vitaminas
lipossoluveis (vit. A, D e E)

- CIl em individuos
sitosterolemia

com

- na
amamentagao

gravidez e

(1) Pacientes com hiperCol
com risco CV baixo ou
intermédio sem indicagdo
para farmacos;

(2) Associacgo com o
tratamento farmacoldgico
em pacientes com risco CV
elevado ou muito elevado
gue nao atingiram o alvo
de LDL com estatinas ou
em pacientes intolerantes
ou com contraindica¢do as
estatinas;

(3) Adultos ou criangas (>6
anos) com hiperCol
familiar juntamente com
alteracdes do estilo de
vida e fdrmacos
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Monacolina K
(RYR)

- Inibigdo reversivel da
HMG-CoA redutase

- Atenuacdo da resposta
inflamatodria e da infiltracdo de
células inflamatérias

- Estabilizacdo e prevencao da
rutura da capa fibrosa das
lesdes ateroscleréticas

- Efeito agonistas da PPAR-a
(monascina e ancaflavina)

- Interagdo com o citocromo
P450

- Efeitos estatina-like em
pacientes de risco
- Toxicidade da citrinina

- Individuos com hiperCol
sem critérios para
tratamento com estatinas
tendo em consideragdo o
seu risco CV global.

B-glucano

- Sequestro de acidos biliares,
diminuindo a sua absorgao e
aumentando a excrec¢ao fecal

- Inibicado da HMG-CoA
redutase pelo ac. propidnico

- Efeito anti-inflamatério e
protetor contra a oxidagao

- Escassos dados quanto a
seguranga

(1) Pessoas incapazes de
aumentar a ingestdo didria
de fibras

(2) Pacientes com hiperCol
moderada e risco CV baixo
a moderado

(3) Pacientes com hiperCol
moderada e/ou sindrome
metabdlica
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Berberina - Reduz da expressdo de |- Modulacdo do microbioma | - Efeitos gastrointestinais: | (1) Pacientes com risco CV
PSCK9, aumentando a | intestinal com consequente | diarreia, obstipacao e | leve a moderado com LDL
disponibilidade dos recetores | menor producao de TMAO distensdo abdominal 20% superior ao alvo,
de LDL apesar das mudancas do
estilo de vida

- Inibiggo da HMG-CoA
redutase (2) Pacientes com risco CV
leve a moderado e
sindrome metabdlico;

(3) Pacientes com
diferentes niveis de risco
nos quais haja intolerancia
a multiplas estatinas ou
que se recusem ao
tratamento com estatinas

Policosanol - Inibicdo da HMG CoA |- |Inibicdo da agregacao | - Efeitos secunddrios ligeiros: | Sem indicagao
redutase plaquetdria induzida por ADP e e Perdade peso
pelo colagénio e Politria

e Cefaleias
- Bloqueia a formagao de

tromboxano A2
- Protecdo contra a oxidacdo

- Protecdo endotelial

- Efeito anti-inflamatério
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- Inibe a secrecdo de moléculas
envolvidas na angiogénese
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TABELA 2

Mecanismo |\, odulagio A Agonista Diminuicdo Inibigdo da | Antioxidante | Promocgdo Anti-inflamatério | Modulagdo Modulagdo
anth-steropinico HMG-CoA PPAR-a da absorgdo | agregagdo do efluxo de microbioma | da PCSK9
redutase de colesterol | plaquetéria colesterol intestinal
no limen para o liGmen
intestinal intestinal

Substincia

Fitoesterdis

Monacolina K

(RYR)

v
I BV v v v
- T
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