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Os efeitos da levedura de arroz vermelho na dislipidemia: uma revisao sistematica

Resumo

Objetivo: Determinar os efeitos da levedura de arroz vermelho em individuos com

dislipidemia.

Metodologia: A pesquisa foi realizada em cinco bases de dados computadorizadas,
CENTRAL, CINAHL, PubMed/MEDLINE, RCAAP e SPORTDiscus, utilizando a
combinacdo de palavras-chave (“dyslipidemia” OR “hyperlipidemia” OR
“hypercholesterolemia” OR “hyperlipoproteinemia” OR ‘“‘cholesterol”) AND (“red
yeast rice” OR “Monascus purpureus”’) de acordo com as guidelines da PRISMA. A

qualidade metodoldgica foi analisada através da escala de Jadad.

Resultados: Seis artigos cumpriram os critérios de elegibilidade e foram selecionados
para revisao. Os estudos incluidos representaram 508 participantes. A levedura de arroz
vermelho reduziu de forma significativa os valores de colesterol total, colesterol de
lipoproteinas de baixa densidade e colesterol ndo lipoproteinas de elevada densidade.
Relativamente a apolipoproteina A-l, apolipoproteina B, TGC e colesterol de
lipoproteinas de alta densidade os resultados s&o inconsistentes.

Conclusédo: A evidéncia disponivel sugere que a levedura de arroz vermelho pode ser

uma intervencdo relevante em individuos com dislipidemia.

Palavras-chave: Levedura de arroz vermelho, Monascus purpureus, dislipidemia,

estudos randomizados controlados.
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Abstract
Objective: To determine the effects of red yeast rice in individuals with dyslipidemia.

Methodology: The research was conducted in five computerized databases,
CENTRAL, CINAHL, PubMed/MEDLINE, RCAAP and SPORTDiscus, using the
keywords combination (“dyslipidemia” OR “hyperlipidemia” OR
“hypercholesterolemia” OR “hyperlipoproteinemia” OR “cholesterol”) AND (“red yeast
rice” OR “Monascus purpureus”) according to PRISMA guidelines. The methodological

quality of the included studies was analyzed using the Jadad scale.

Results: Six articles fulfilled the eligibility criteria and were selected for review. The
included studies represented 508 participants. The red yeast rice significantly decreased
the total cholesterol, low density lipoproteins cholesterol and non-high density
lipoproteins cholesterol values. Relatively to apolipoprotein A-l, apolipoprotein B,

triglycerides and high density lipoproteins cholesterol the results are controversial.

Conclusion: The available evidence suggests that red yeast rice may be a relevant

intervention for individuals with dyslipidemia.

Keywords: Red yeast rice, Monascus purpureus, dyslipidemia, randomized controlled

trials.
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I. Introducéo
1.1. Doengas cardiovasculares
1.1.1. Definicéo

As doengas cardiovasculares (DCV) correspondem a um conjunto de disturbios que
afetam o coragdo e 0s vasos sanguineos, nomeadamente doenca cardiaca coronéria,
doenca cerebrovascular, doenca arterial periférica, doenca cardiaca reumatica, doenca

cardiaca congénita, trombose venosa profunda e embolismo pulmonar (OMS, 2017).

1.1.2. Epidemiologia

De acordo com os dados apresentados pela Organizagdo Mundial de Saude (2017), as
DCV eram a principal causa de morte no mundo, em 2017. Estima-se que, anualmente,
sejam responsaveis por cerca de 17,9 milhdes de dbitos, ou seja, 31% das mortes globais.
Em 2016, em cada 5 mortes por DCV, 4 aconteceram devido a enfartes do miocardio
(EM) e a acidentes vasculares encefalicos (AVE) e um terco destas mortes ocorreu

prematuramente em pessoas com menos de 70 anos (OMS, 2017).

Em 2017, cerca de 35 mil portugueses morriam anualmente devido a DCV, as quais, a
semelhanca do que acontecia a nivel mundial, ocupavam o primeiro lugar das causas de

morte, 0 que representava um terco da mortalidade no pais (SNS, 2017).

1.1.3. Fatores de risco

Milhdes de pessoas, em todo o0 mundo, dedicam-se ao controlo dos fatores de risco para
0 desenvolvimento de DCV. Porém, muitas outras ndo tém consciéncia do risco que
correm (Mendis et al., 2011).

Um elevado nimero de EM e AVE podem ser prevenidos pelo simples controlo dos
fatores de risco mais importantes, através de alteracGes do estilo de vida e, quando
necessario, tratamento farmacolégico. Os EM e os AVE sdo habitualmente ocorréncias

agudas, provocadas principalmente por uma obstrucdo que impede a circulacdo adequada
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de sangue para o coragdo ou para o encefalo, respetivamente. O motivo primordial para
que isto aconteca € um depdsito exagerado de lipidos na parede interna dos vasos

sanguineos que irrigam os referidos 6rgdos — aterosclerose (Mendis et al., 2011).

Os EM e os AVE sdo despoletados por uma combinacdo de fatores de risco
comportamentais (tais como ingestdo excessiva de alcool, tabaco, dieta pouco saudavel,
inatividade fisica) e fisiologicos (tais como tensdo arterial, colesterol e glicémia
elevados). Excesso de peso e obesidade, idade, stress e hereditariedade poderdo também
desempenhar um papel de relevancia na ocorréncia destes eventos. Os fatores de risco
fisiologicos podem ser monitorizados em locais prestadores de cuidados de saude
primarios, auxiliando assim a avaliacdo do risco cardiovascular (Mach et al., 2020;
Mendis et al., 2011).

Vérias medidas, como cessacdo tabagica, restricdo da ingestdo excessiva de alcool,
reducdo do consumo de sal, pratica regular de exercicio fisico e dieta rica em frutos e
vegetais, tém demonstrado reduzir o risco de desenvolvimento de DCV. Para prevenir a
sua ocorréncia, podera ser ainda necessario recorrer ao tratamento farmacologico da

diabetes, hipertensdo arterial e hiperlipidemia (Mach et al., 2020; Mendis et al., 2011).

1.2. Dislipidemia
1.2.1. Definicéo

A dislipidemia caracteriza-se por um aumento dos niveis sanguineos de colesterol total
(CT), colesterol de lipoproteinas de baixa densidade (LDL-c) ou triglicerideos (TGC).
Pode manifestar-se, ainda, por um decréscimo dos niveis plasmaticos de colesterol de
lipoproteinas de alta densidade (HDL-c). E um fator de risco importante para o
desenvolvimento de aterosclerose que, por sua vez, podera ser responsavel pela
ocorréncia de eventos cardiovasculares como EM e AVE (Hunter e Hegele, 2017;
Hurtubise et al., 2016).
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1.2.2. Epidemiologia

De acordo com 1.° Inquérito Nacional de Saude com Exame Fisico, realizado em 2015,
em Portugal, a taxa de prevaléncia de CT elevado é de 63,3%, sendo que entre a populagéo
residente masculina e feminina, dos 25 aos 74 anos, ndo existem padrbes

comportamentais significativamente diferentes (Barreto et al., 2016).

1.2.3. Biossintese e fungédo do colesterol

O colesterol é uma molécula bioldgica extremamente importante que participa na
estrutura da membrana celular, sendo também o precursor da sintese de hormonas, acidos
biliares e vitamina D (Quintas et al., 2008). Cerca de 1/3 do colesterol presente no
organismo humano é proveniente da alimentacdo e os restantes 2/3 sdo obtidos pela

sintese de novo no figado e no intestino (Osswald e Guimaraes, 2001).

Segundo Quintas e colaboradores (2008), a biossintese do colesterol é composta por 5

etapas fundamentais:

1. Conversdo de acetil-CoenzimaA em 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoenzimaA (HMG-
CoA)

2. Converséo de HMG-CoA em mevalonato

3. Conversédo de mevalonato em pirofosfato de isopentenilo
4. Conversdo de isopentenilo em esqualeno

5. Conversdo de esqualeno em colesterol

Tanto o colesterol ingerido na dieta, como o sintetizado de novo s&o transportados, através

da circulacdo sanguinea, na forma de lipoproteinas (Quintas et al., 2008).
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1.2.4. Lipoproteinas: estrutura e classificacéo

As lipoproteinas sdo uma combinacdo de lipidos com proteinas especificas, as
apolipoproteinas. A conjugacdo de varios tipos de lipidos e apolipoproteinas origina a
formacéo de diferentes lipoproteinas. Como se pode visualizar na Tabela 1, estas sdo
classificadas de acordo com a sua composicao, densidade e didmetro em varias classes,
nomeadamente, quilomicra, lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL),
lipoproteinas de baixa densidade (LDL), e lipoproteinas de alta densidade (HDL) (Mach
et al., 2020).

Tabela 1. Caracteristicas fisicas e quimicas das lipoproteinas plasmaticas humanas (Adaptado de Mach et
al., 2020).

) . Esteres de Apolipoproteinas
. i Densidade Diametro TGC PL Colesterol
Lipoproteinas Colesterol )
(g/mL) (nm) (%) %) (%) (%) Major Outras
0

Apo B- Apo A-l, A-ll,
48 A-IV, A-V
Apo B- Apo A-l, C-II,

100 C-lILE, AV

Quilomicra <0.95 80-100 90-95 2-4 2-6

VLDL 0.95-1.006  30-80 50-65 8-14 12-16 4-7

Apo B-
LDL 1.019-1.063 20-25 4-6 34-35  22-26 6-15 100
Apo A-ll, C-
HDL 1.063-1.210 8-13 7 10-20 55 5 Apo A-l HE M

Legenda: Apo — Apolipoproteina; HDL — Lipoproteinas de Alta Densidade; LDL — Lipoproteinas de Baixa
Densidade; PL — Fosfolipidos; TGC — Triglicerideos; VLDL — Lipoproteinas de Muito Baixa Densidade.

Niveis elevados de LDL-c estdo associados a um aumento do risco de desenvolvimento
de DCV, sendo o principal alvo dos protocolos de terapia farmacolégica com estatinas.
Baixos niveis de HDL-c estdo associados a um aumento do risco cardiovascular, mesmo

em individuos com baixos niveis de LDL-c (Mach et al., 2020).

1.3. Tratamento antidislipidémico

O tratamento antidislipidémico consiste primeiramente em altera¢fes do estilo de vida,
nomeadamente, habitos alimentares e exercicio fisico (Booth Il et al., 2016; Mach et al.,

2020; OMS, 2017). Uma dieta rica em produtos integrais, frutas, vegetais e peixe é

4
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recomendada. Concomitantemente as modificacfes alimentares é aconselhada a pratica
de atividade fisica regular durante 3,5 a 7 horas semanais (Mach et al., 2020).

Quando estas medidas per si ndo sdo suficientes, podera ser necessario recorrer a
tratamentos farmacologicos (Becker et al., 2009; Osswald e Guimaraes, 2001). As
estatinas sdo o tratamento farmacolégico mais comum para o controlo da
hipercolesterolemia (Taylor et al., 2013). Contudo, é habitual o reporte de varios efeitos
adversos, como a miopatia (Hunter e Hegele, 2017; Patel et al., 2016). Nesse sentido,
quando os tratamentos farmacoldgicos ndo sdo bem tolerados ou, por motivos diversos,
0s pacientes ndo aderem a terapia, os suplementos alimentares poderdo revelar-se

particularmente Uteis (Becker et al., 2009; Hunter e Hegele, 2017).

A suplementacdo com levedura de arroz vermelho (LAV) tem-se tornado uma alternativa

as estatinas cada vez mais frequente (Childress et al., 2013)

1.4. Levedura de arroz vermelho

A LAV ¢ um produto tradicional chinés popular em diversos paises asiaticos (Patel,
2016). E produzida pela fermentacdo de gréos de arroz pelo fungo Monascus purpureus
que, devido a sua capacidade de pigmentacdo, lhes confere uma coloracdo avermelhada
(Kalaivani et al., 2010).

Como parte da dieta asiatica, a LAV € usada como corante e conservante alimentar e
intensificador de sabor. Na medicina tradicional chinesa s&o-lhe reconhecidas
capacidades para promover a circulacdo sanguinea e restaurar o equilibrio do estbmago
(Burke, 2015; Mazzanti et al., 2017; Zhu et al., 2019).

Tém sido reportadas diversas propriedades bioldgicas associadas a LAV, entre as quais

acdo hipolipidémica (Zhu et al., 2019).

A LAYV ¢ constituida por monacolinas, acidos organicos, esterdides, flavonoides, entre
outros compostos. As monacolinas estdo entre os mais abundantes e estudados,
particularmente a monacolina K, que € quimicamente idéntica a lovastatina (Zhu et al.,

2019). Estas substancias inibem a HMG-CoA redutase, a enzima que cataliza a conversao
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de HMG-CoA em mevalonato, um precursor do colesterol (Lachenmeier et al., 2012;
Mach et al., 2020; Verhoeven et al., 2013).

Segundo as revisdes recentes de Peng e colaboradores (2017) e de Cicero e colaboradores
(2019), a LAV parece ser uma alternativa segura as estatinas para o tratamento da
dislipidemia. Para além disso, na revisdo sisteméatica com metanélise de Sungthong e
colaboradores (2020) verificou-se que a LAV melhorou o perfil lipidico e os pardmetros

cardiovasculares em pacientes com hipercolesterolemia e historico de EM.

No entanto, a semelhanca estrutural com lovastatina sugere a ocorréncia de reacdes

adversas idénticas (Grieco et al., 2009; Mazzanti et al., 2017).

Até a data, de acordo com o conhecimento dos autores, ndo existia qualquer revisao
sistematica de estudos randomizados controlados (RCTSs) sobre o efeito da LAV, como
intervencdo isolada, na dislipidemia. Desta forma, o objetivo da presente revisdo
sistematica consistiu em verificar os efeitos da LAV em individuos com dislipidemia,

com o intuito de promover uma pratica clinica baseada na evidéncia.



Os efeitos da levedura de arroz vermelho na dislipidemia: uma revisao sistematica

I1. Metodologia

2.1. Estratégia de pesquisa

A revisdo foi conduzida de acordo com a Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses statement (PRISMA), cujo objetivo é melhorar os padrbes

de apresentacdo de revisdes sistematicas e meta-analises (Moher et al., 2009).

Para constructo da questdo de pesquisa utilizou-se a estratégia da PICO que representa
um acrénimo para as palavras na lingua inglesa Patient, Intervention, Comparison and
Outcome (Paciente, Intervencdo, Comparacdo e Resultado). A Tabela 2 apresenta os

quatro componentes da estratégia PICO.

Tabela 2. Descri¢do dos componentes da estratégia da PICO para a revisao sistematica.

Acrénimo Definicéo Descricéo
P Patient Participantes com dislipidemia
I Intervention Levedura de arroz vermelho
C Comparison Controlo ou Placebo
0] Outcome Apo A-l, Apo B, CT, HDL-c, LDL-c, ndo-HDL-c e TGC.

Legenda: Apo A-l1 — Apolipoproteina A-l; Apo B — Apolipoproteina B; CT — Colesterol Total;
HDL-c — Colesterol de Lipoproteinas de Alta Densidade; LDL-c — Colesterol de Lipoproteinas de Baixa
Densidade; Nao-HDL-c — Colesterol N&do Lipoproteinas de Alta Densidade; TGC — Triglicerideos.

A pesquisa computorizada foi realizada nas bases de dados CENTRAL, CINAHL,
PubMed/MEDLINE, RCAAP e SPORTDiscus com o proposito de encontrar estudos que
verificassem os efeitos da levedura de arroz vermelho em individuos com dislipidemia,
publicados até julho de 2020. A pesquisa foi realizada com a seguinte combinagdo de
palavras-chave: (“dyslipidemia” OR “hyperlipidemia” OR “hypercholesterolemia” OR
“hyperlipoproteinemia” OR “cholesterol”) AND (‘“red yeast rice” OR ‘“Monascus

purpureus”).

2.2. Critérios de elegibilidade

Critérios de inclusdo: (1) artigos com texto integral, (2) publicados até julho de 2020, (3)
escritos em espanhol, francés, inglés, italiano e portugués, (4) estudos randomizados

controlados, (5) estudos realizados em humanos, (6) participantes com diagnostico de

7
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dislipidemia, (7) participantes do grupo experimental ingerirem levedura de arroz

vermelho (Monascus purpureus).

Critérios de exclusdo: (1) associacdes de levedura de arroz vermelho com outros
compostos com acdo antidislipidémica, (2) estudos piloto, (3) estudos com mais de 10

anos, (4) resultados ambiguos ou ausentes e autor incontactavel.

2.3. Extracdo da informacao

Para esta revisdo foram retiradas informac6es quanto aos autores, ano de publicacdo,
caracterizacdo da amostra, intervencdo, duracdo do estudo, parametros avaliados,

momentos de avaliacao e resultados.

2.4. Avaliacdo da qualidade metodoldgica

Para avaliar a qualidade metodoldgica recorreu-se a escala de Jadad. A escala de Jadad
avalia 5 parametros de estudos randomizados controlados: (1) declaracdo de
randomizacdo, (2) adequacdo da randomizacdo, (3) abordagem cega do estudo, (4)
descricdo do método de abordagem cega e (5) detalhes da informacéo dos participantes

bem como desisténcias (Halpern e Douglas, 2005).
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I11. Resultados
3.1. Selecdo dos artigos

A pesquisa identificou 591 artigos. Depois da remocdo dos duplicados, 366 foram
analisados através do titulo e do resumo, sendo reduzidos para 19 artigos. Apos a leitura
integral destes 19 artigos e aplicacdo dos critérios de elegibilidade, foram selecionados 6
estudos. As razdes de excluséo estdo enumeradas no fluxograma de PRISMA (Figura 1).

_____________________

1 1
S | CINAHL (n=148 E
. . . 1 n=
] Artigos identificados nas bases de dados [ ( : !
= —>!  PubMed/MEDLINE (n=288) ,
— = 1
= n=591 i RCAAP (n=2) !
o
- ! SPORTDiscus (n=12) '
Vv
Artigos ap6s remocao de duplicados
n=366
Qo
(T t
(&3
- v
& ' Artigos foram removidos, 1
, . | VI , 1
Titulos e abstracts analisados ' g I
> ap6saleiturado tituloedo
n=366 : _ !
, , resumo (n=347). I
.
| Estudo piloto (n=1) :
3 ! csoiags !
ks Artigos avaliados segundo os critérios I Associagdes de levedura de arroz |
= I ' vermelho com outros compostos |
IS de elegibilidade ! P |
S 1 com acdo antidislipidémica (n=2) '
— —_ 1
L n=19 1 Estudos com mais de 10 anos :
1
| (n=10) -
L e
3 v
& . .
35 6 Artigos incluidos
[

Figura 1. Diagrama de PRISMA dos artigos incluidos na reviséo.
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3.2. Descrigéo dos estudos

O ndmero total de individuos avaliados nos artigos recolhidos foi 508, dos quais 186 eram do
sexo masculino e 280 do sexo feminino. E de salientar que no estudo de Bogsrud e
colaboradores (2010) ndo especifica o género e a média de idade dos participantes. A amostra
minima de individuos foi de 25 participantes e a maxima de 142 participantes, com uma média
aritmética de 84.67 participantes por estudo. O resumo do contetdo dos artigos estd presente

na Tabela 3.

Em termos de desenho de estudo, todas as investigacdes incluidas sdo estudos randomizados
controlados paralelos, com exce¢do do estudo de Cicero e colaboradores (2013) que é um
estudo randomizado controlado crossover. Todos os estudos apresentam grupo de intervengéo
com LAV e grupo placebo, com excecdo da investigacdo de Mazza e colaboradores (2018), que
apresenta grupo controlo em vez de grupo placebo. O estudo de Moriarty e colaboradores
(2014) apresenta trés grupos (dois grupos de intervengdo com doses distintas de LAV e um

grupo placebo) e os restantes estudos referem dois grupos.

Dos seis estudos, trés foram realizados na Italia (Cicero et al., 2013; Cicero et al., 2016; Mazza
et al., 2018). Os restantes decorreram na Alemanha (Heinz et al., 2016), China (Moriarty et al.,
2014), Estados Unidos da América (Moriarty et al., 2014) e Noruega (Bogsrud et al., 2010).
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Tabela 3. Descricédo dos estudos incluidos na revisao.

Pardmetros
Autores/ 3 Duracéo do avaliados/
Amostra Intervencéo Resultados
Ano estudo Momentos de
avaliacdo
Comparativamente com 0 grupo
placebo, o grupo LAV reduziu de
Grupo LAV: 22 participantes. ) forma significativa, as 6 semanas, 0s
3 o o Grupo LAV: Cépsulas contendo
N&o especifica idade média e . CT, LDL-c, HDL- valores de CT e LDL-c (p<0,005),
) 7,2 mg de monacolina K + 2,4 mg .
género. ] 4 semanas dieta ¢, TGC, Apo A-I, bem como Apo B (p<0,001) e
de outras monacolinas, o
Bogsrud et o + Apo B. aumentou de forma significativa os
diariamente.
al., 2010 Grupo placebo: 20 16 semanas valores de Apo A-l (p<0,005).
participantes. ] intervencgdo Avaliacdo as 0,6 e Comparativamente com 0 grupo
B o o Grupo placebo: Capsulas de ]
Nao especifica idade média e o 16 semanas. placebo, o grupo LAV reduziu de
) placebo, diariamente. o
género. forma significativa os valores de
CT, LDL-c e Apo B as 16 semanas
(p<0,001).
Grupo LAV: 12 participantes Grupo LAV: Comprimidos ) CT, LDL-c, HDL-
) 4 semanas dieta )
(6H; 6M). contendo 10 mg de monacolinas, ) ) ¢, TGC, Comparativamente com 0 grupo
. o mediterranica e ]
) Idade meédia: 53,56 + 8,76 diariamente. L ndo-HDL-c, Apo placebo, o grupo LAV reduziu de
Cicero et al., exercicio fisico o
2013 A-l, Apo B. forma significativa os valores de
+
Grupo placebo: 13 Grupo placebo: CT, LDL-c e ndo-HDL-c, com
o o 4 semanas L
participantes (7H; 6M). Comprimidos de placebo, 3 Avaliacdo as0e 4 p<0,01.
intervencédo

ldade média: 51,28 + 6,79

diariamente.

semanas.
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Grupo LAV 1: 36 participantes
(6H; 30M).
Idade média: 57,8 £ 9,0

Grupo LAV 1: Céapsulas contendo
12 mg de monacolina K,

diariamente.

CT, LDL-c, HDL-

N&o houve diferengas entre grupos

experimentais em  todos  o0s
parametros.

Comparativamente com 0 grupo

) ¢, TGC, nio-
o 4 semanas dieta placebo, ambos o0s  grupos
. Grupo LAV 2: 42 participantes ) HDL-c, Apo A-I, . . .
Moriarty et Grupo LAV 2: Capsulas contendo + experimentais reduziram de forma
(13H; 29M). . Apo B. o
al., 2014 o 24 mg de monacolina K, 12 semanas significativa os valores de CT, LDL-
Idade média: 56,3 £ 10,8 o ] 3 3
diariamente. intervencdo oL ¢, ndo-HDL-c e Apo B (p<0,001)
Avaliacdo as 0 e .
Comparativamente com 0 grupo
Grupo placebo: 38 ] 12 semanas.
o Grupo placebo: Capsulas de placebo, apenas o grupo LAV 1
participantes (11H; 27M). o o
o placebo, diariamente. aumentou de forma significativa os
Idade média: 56,0 + 12,5
valores de Apo A-l (p<0,001).
Grupo LAV: 40 participantes o ]
Grupo  LAV:  Comprimidos . Comparativamente com 0 grupo
(18H; 22M). ] 4 semanas dieta ]
. contendo 10 mg de monacolinas, o CT, LDL-c, HDL- placebo, o grupo LAV reduziu de
Idade média: 53,8 £7,3 o mediterranica e o
i diariamente. L ¢, TGC. forma significativa (p<0,05) o CT e
Cicero et al., exercicio fisico
0 LDL-c aos 2, 4 e 6 meses.
2016 Grupo placebo: 39 + )
o Grupo placebo: Avaliacdo aos 0, No grupo LAV, os valores aos 4 e 6
participantes (19H; 20M). o 6 meses )
o Comprimidos de placebo, B 2, 4 e 6 meses. meses ndo mostraram diferencgas
Idade media: intervencdo

546+ 7,7

diariamente.

relativamente aos 2 meses.
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Grupo LAV: 70 participantes
(27H; 43M).
Idade média: 57,5+ 7,2

Grupo LAV:

contendo 3,0 mg de monacolina K,

diariamente.

Comprimidos

CT, LDL-c, HDL-
c, TGC.

O grupo LAV reduziu de forma
significativa (p<0,001) o CT e o
LDL-c, bem como os TGC (p<0,01),

Heinz et al., 12 semanas as 6 e 12 semanas.
2016 o Comparativamente com 0 grupo
Grupo placebo: 72 Grupo placebo: Avaliacdo as 0,6 e ]
o o placebo, o grupo LAV reduziu de
participantes (26H; 46M). Comprimidos de placebo, 12 semanas. o
o o forma significativa (p<0,001) o CT
Idade média: diariamente. .
e 0 LDL-c, as 6 e 12 semanas.
57,0+6,8
o Ambos os grupos, LAV (p<0,001) e
Grupo LAV: 52 participantes Grupo LAV: ]
) L controlo (p<0,05), reduziram os
(31H; 21M). Dieta mediterranica )
o 2 semanas dieta CT, LDL-c, HDL- valores de CT, LDL-c e TGC de
Idade média: 58,1 + 10,6 + o o
L mediterranica ¢, TGC. forma significativa.
Mazza et al., Comprimidos contendo 10 mg )
] o + O grupo LAV reduziu de forma
2018 Grupo controlo: 52 de monacolina K, diariamente. L S
o 2 meses Avaliacdo aos 0 e forma significativa (p<0,001) os
participantes (22H; 30M). ] 3
intervengdo 2 meses. valores de CT, LDL-c e TGC

Idade média:
56,7 +6,1

Grupo controlo:
Dieta mediterranica

comparativamente com 0 grupo

controlo.

Legenda: Apo A-l1 — Apolipoproteina A-l; Apo B — Apolipoproteina B; CT — Colesterol Total; HDL-c — Colesterol de Lipoproteinas de Alta Densidade;

LAV - Levedura de Arroz Vermelho; LDL-c — Colesterol de Lipoproteinas de Baixa Densidade; Ndo-HDL-c — Colesterol Néo Lipoproteinas de Alta Densidade;
TGC — Triglicerideos.
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3.3. Qualidade metodologica

Os estudos apresentam qualidade metodolégica com média aritmética de 4,17 em 5 na
escala de Jadad (Tabela 4). Somente trés estudos foram capazes de satisfazer todos os
critérios da escala. Os estudos de Bogsrud e colaboradores (2010), Heinz e colaboradores
(2016) e Mazza e colaboradores (2018) ndo satisfizeram todos os critérios de
randomizacdo. A investigacdo de Mazza e colaboradores (2018) foi o Unico estudo que
ndo satisfez todos os critérios de cegueira.

Tabela 4. Qualidade metodolégica dos estudos incluidos na revisdo, segundo a escala de classificacdo

metodoldgica de Jadad.

Autor/Ano Randomizacéo Cegueira Contagem de participantes Total
Bogsrud et al., 2010 1 2 1 4/5
Cicero et al., 2013 2 2 1 5/5
Moriarty et al., 2014 2 2 1 5/5
Cicero et al., 2016 2 2 1 5/5
Heinz et al., 2016 1 2 1 4/5
Mazza et al., 2018 1 0 1 2/5

3.4. Pardmetros avaliados
CT

Todos os RCTs incluidos nesta revisdo demonstraram uma reducdo significativa dos
niveis de CT.

LDL-c

Todos os estudos demonstraram uma reducéo significativa dos niveis de LDL-c quando
0s grupos LAYV foram comparados com os grupos placebo e controlo. No estudo Moriarty

e colaboradores (2014) foram comparadas doses diferentes de monacolina K, mas néo
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foram encontradas diferencgas significativas na reducdo dos niveis de LDL-c entre os dois

grupos.

HDL-c

Nenhum dos seis estudos reportou diferencas nos niveis de HDL-c entre os grupos LAV,

controlo e placebo.

Nao-HDL-c

Nos dois estudos onde este parametro foi avaliado (Cicero et al., 2013; Moriarty et al.,
2014), o grupo LAV demonstrou uma reducéo significativa dos niveis de ndo HDL-c,

comparativamente com o grupo placebo.

TGC

Em nenhum dos RCTs incluidos nesta revisao, o grupo LAV obteve diferencas nos niveis
de TGC, comparativamente com os grupos placebo. No estudo de Heinz e colaboradores
(2016), o grupo LAV reduziu de forma significativa os TGC as 6 e 12 semanas. Mazza e
colaboradores (2018) também constataram que ambos os grupos, LAV e controlo,
reduziram os valores de TGC de forma significativa. Comparativamente com 0 grupo
controlo, na investigacdo de Mazza e colaboradores (2018), o grupo LAV reduziu de

forma significativa os niveis de TGC.

Apolipoproteina A-1 (Apo A-1) e Apolipoproteina B (Apo B)

Na investigacdo de Bogsrud e colaboradores (2010), comparativamente com 0 grupo
placebo, o grupo LAV aumentou de forma significativa Apo A e reduziu de forma
significativa Apo B, as 6 semanas. No entanto, as 16 semanas sO reduziu de forma
significativa a Apo B. Moriarty e colaboradores (2014) verificaram que,

comparativamente com o grupo placebo, ambos os grupos experimentais reduziram de
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forma significativa os valores de Apo B. No entanto, comparativamente com o grupo
placebo, apenas o grupo LAV 1 aumentou de forma significativa os valores de Apo A-I.
Janainvestigacao de Cicero e colaboradores (2013), ndo houve diferencas entre 0s grupos
LAV e placebo.

Efeitos adversos

Né&o foram reportadas diferencas de efeitos adversos nos grupos LAV comparativamente
com os grupos placebo e controlo.
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V. Discussao

A dislipidemia é um importante fator de risco para o desenvolvimento de aterosclerose.
Esta condicdo, por seu turno, podera ser responsavel pela ocorréncia de DCV (Hunter e
Hegele, 2017; Hurtubise et al., 2016; Mendis et al., 2011).

Segundo o 1° Inquérito Nacional de Saide com Exame Fisico, realizado no ano de 2015,
em Portugal, a prevaléncia de CT elevado e a toma de medicacdo para reduzir os niveis
de colesterol registaram os valores mais elevados entre 0s 55 e os 64 anos (80,1%)
(Barreto et al., 2016). Os participantes dos estudos incluidos nesta revisdo encontram-se

numa faixa etaria que se enquadra no referido intervalo de idades.

Reduzir o CT em pessoas com risco moderado a elevado de desenvolvimento de DCV
previne EM e AVE (Mendis et al.,2011). Quando os tratamentos farmacolégicos ndo séo
bem tolerados ou, por motivos diversos, 0s pacientes ndo aderem a terapia, 0S
suplementos alimentares poderdo revelar-se particularmente Gteis (Becker et al., 2009;
Hunter e Hegele, 2017). Neste sentido, o objetivo da presente revisdo sistematica

consistiu em verificar os efeitos da LAV em individuos com dislipidemia.

De acordo com o conhecimento dos autores, ndo existia qualquer revisao sistematica de
estudos randomizados controlados sobre o efeito da LAV, como intervencdo isolada, na

dislipidemia.

Com esta revisao sistematica, constatou-se que a LAV reduziu alguns dos parametros

usados para avaliar o perfil lipidico - CT, LDL-c e ndo-HDL-c.

CT e LDL-c

Corroborando os resultados deste estudo, a revisao sistematica de Peng e colaboradores
(2017) e a meta-anélise de Li e colaboradores (2014) também constataram que a LAV
reduziu os parametros CT e LDL-c. Na mesma linha, na meta-analise de Sungthong e
colaboradores (2020), o grupo LAV reduziu os niveis de CT e LDL-c em pacientes com

diagnostico de dislipidemia e historial de EM.
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Numa revisdo sistematica, Ong e Aziz (2016) compararam os efeitos da LAV com a
sinvastatina, tendo verificado que nos 10 RCTs incluidos ndo houve diferencas nos
parametros CT e LDL-c. Da mesma forma, Halbert e colaboradores (2010) constataram
que os participantes do grupo LAV obtiveram resultados semelhantes, nos parametros CT

e LDL-c, aos que ingeriram pravastatina.

HDL-c

Nenhum dos estudos incluidos nesta revisdo sistematica reportou diferencas nos niveis de
HDL-c entre os grupos LAV, controlo e placebo. As revisdes de Li e colaboradores
(2014) e Peng e colaboradores (2017) corroboram os resultados desta dado que todos 0s
estudos nelas incluidos ndo reportaram alteracdes nos niveis de HDL-c. No entanto,
contrariamente a presente revisdo, na meta-analise de Sungthong e colaboradores (2020)

verificou-se que a LAV provocou um aumento significativo dos niveis de HDL-c.

Nao-HDL-c

Nos dois estudos onde este parametro foi avaliado (Cicero et al., 2013; Moriarty et al.,
2014), o grupo LAV demonstrou uma reducado significativa dos niveis de ndo-HDL-c,
comparativamente com o grupo placebo. Corroborando estes resultados, no estudo de
Cicero e colaboradores (2015), o grupo de intervencdo com 5 mg monacolina K e 610 mg
de acidos gordos polinsaturados reduziu de forma significativa (p<0,001) os valores de
ndo-HDL-c comparativamente com o grupo de intervencdo com 1600mg de fitoesterais.
Na mesma linha, o estudo de Kasliwal e colaboradores (2016) constatou uma reducao
significativa (p<0,0001) dos valores de ndo-HDL-c, no grupo de intervengdo com um
suplemento composto por LAV, grainha de uva, pimenta preta, niacinamida e acido

folico, comparativamente com o grupo placebo.
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TGC

Em nenhum dos RCTs incluidos nesta revisao, o grupo LAV obteve diferencas nos niveis
de TGC, comparativamente com 0s grupos placebo. No entanto, no estudo de Heinz e
colaboradores (2016), o grupo LAV reduziu de forma significativa os TGC as 6 e 12
semanas. Mazza e colaboradores (2018) também constataram que ambos os grupos, LAV
e controlo, reduziram os valores de TGC de forma significativa. Comparativamente com
0 grupo controlo, na mesma investigacao, o grupo LAV reduziu de forma significativa os
niveis de TGC. Na mesma linha, a revisdo sistematica de Peng e colaboradores (2017)
demonstrou resultados inconsistentes. Por outro lado, as meta-analises de Li e
colaboradores (2014) e de Sungthong e colaboradores (2020) constataram que a LAV
reduziu os niveis de TGC.

Apo A-l e Apo B

Relativamente a estes parametros, verificaram-se resultados inconsistentes. Enquanto
num dos estudos (Cicero et al., 2013) ndo se constataram diferengas entre grupos, nos
estudos de Bogsrud e colaboradores (2010) e Moriarty e colaboradores (2014) os niveis
de Apo B reduziram de forma significativa no grupo LAV, comparativamente com o
grupo placebo. Esta diferenca podera dever-se ao menor periodo de intervencao do estudo
de Cicero e colaboradores (2013), que foi de 4 semanas, quando comparado com as
investigacbes de Bogsrud e colaboradores (2010) e Moriarty e colaboradores (2014),
cujos periodos de intervencdo foram 16 e 12 semanas, respetivamente. Verificou-se ainda
que a amostra do estudo de Cicero e colaboradores (2013) é menor comparativamente
com as dos outros dois estudos.

Os niveis de Apo A-l apenas aumentaram as 6 semanas no estudo de Bogsrud e

colaboradores (2010) e no grupo LAV 1 do estudo de Moriarty e colaboradores (2014).

Os estudos incluidos na presente revisdo foram heterogéneos tendo em conta a duragéo
da intervencdo (entre 4 semanas e 6 meses) e a dose de monacolinas administrada (entre
3 mg e 24 mg). Neste sentido, 4 semanas de intervencdo parecem ser suficientes para

alterar o perfil lipidico de forma significativa em pacientes com dislipidemia. Contudo, a
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intervencdo com LAV por um periodo de 4 e 6 meses ndo obteve diferencas
comparativamente a um periodo de 2 meses. Relativamente a dose de monacolinas, 3 mg
parecem ser suficientes para alterar o perfil lipidico de forma significativa em pacientes
com dislipidemia. Verificou-se ainda que a administracdo de 24 mg de monacolinas ndo

obteve diferencas relativamente a 12 mg.

Os efeitos da LAV na dislipidemia foram semelhantes nos varios paises onde se
realizaram os estudos incluidos nesta revisdo. No estudo de Moriarty e colaboradores
(2014), uma investigacdo multicéntrica, realizada nos Estados Unidos da América e na
China, ndo se observaram diferencas nos resultados obtidos entre os participantes de

ambos os paises.

Efeitos adversos

Os grupos LAV, placebo e controlo ndo demonstraram diferencas de efeitos adversos
entre si. De forma andloga, estudos anteriores que analisaram a seguranga da LAV
constataram que é bem tolerada, mesmo em individuos com EM prévio (Liu et al., 2006,
Lu et al., 2008).

Apesar de se esperarem reacdes adversas idénticas as das estatinas convencionais (Grieco
et al., 2009; Mazzanti et al., 2017), o estudo de Becker e colaboradores (2009)
demonstrou que, em pacientes que ndo toleravam a terapia convencional de estatinas
devido a ocorréncia de miopatia, a LAV foi bem tolerada. Segundo os autores, a
explicacdo para este facto pode dever-se a uma dose inferior de estatinas na LAV, bem
como a um menor impacto psicossomatico por ser um suplemento alimentar “natural” em
vez de um medicamento sujeito a receita médica. Na mesma linha, Halbert e
colaboradores (2010) constataram que a LAV foi bem tolerada por uma amostra

previamente intolerante a estatinas.

Contudo, o estudo de Hansen e colaboradores (2005) concluiu que a miopatia associada
a toma de estatinas surgia ap0s 6 meses de intervencdo. Uma vez que nenhum dos RCTs
incluidos nesta revisdo teve uma duracdo de intervengdo superior a 6 meses, esta pode ser

outra explicacdo para a auséncia de diferengas de efeitos adversos entre 0s grupos.
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Qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

Os estudos apresentam qualidade metodolégica com média aritmética de 4,17 em 5 na
escala de Jadad. Trés dos estudos (Bogsrud et al., 2010; Heinz et al.,2016; Mazza et al.,
2018) ndo satisfizeram os dois critérios de randomizacdo uma vez que apesar de
mencionarem que realizaram randomizacdo, o método ndo foi descrito. Relativamente
aos critérios de cegueira, somente um dos estudos (Mazza et al., 2018) ndo os cumpriu.
Todos os RCTs cumpriram os critérios de contagem de participantes.

Os estudos incluidos apresentam algumas limitagdes como reduzido tamanho amostral,
curta duracdo de intervencdo, composicdo detalhada da LAV ausente, exclusdo de
participantes com comorbilidades.

Sdo necessarios futuros RCTs com amostras e periodos de intervencdo maiores, que
monitorizem os efeitos adversos, com doses diferentes e rigorosamente descritas de
monacolinas e em utentes com comorbilidades de forma a poder generalizar-se 0s

resultados.
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V. Conclusédo

Os resultados da presente revisdo sugerem que a LAV reduz os niveis de CT, LDL-c e

ndo-HDL-c em pacientes com dislipidemia.

A LAV néo parece alterar os valores de HDL-c e apresenta resultados inconsistentes nos
parametros Apo A-1 e Apo B.

A LAV parece ser uma alternativa segura as estatinas convencionais uma vez que nenhum
dos RCTs incluidos reportou diferencas de efeitos adversos entre os grupos LAV e
placebo.
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