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Resumo

Resumo

As Doengas Cardiovasculares (DCV) representam a maior causa de morte no mundo,
incluindo Portugal. Incluem diversas patologias, sendo uma das principais causas a
aterosclerose, um processo patoldgico que possui, entre outros, a hipercolesterolémia
como fator de risco. Apesar do facto de alteracdes da dieta e do estilo de vida poderem
reduzir de forma significativa o risco destas patologias, a prevaléncia e incidéncia das
mesmas continuam a ser elevadas. Como tal, o tratamento ¢ uma estratégia fundamental
e, quanto mais abordagens terapéuticas houver, maior a probabilidade de controlarmos
uma camada mais alargada da populagdo, onde se incluem os individuos com
comportamentos de risco € os pacientes com DCV. Nesse sentido, existe uma procura
crescente de terapias alternativas as farmacologicas, uma vez que estas ultimas sdo, na
sua maioria, pertencentes a classe de farmacos estatinas, que podem produzir efeitos
adversos significativos. O destaque das terapéuticas alternativas vai para os suplementos
alimentares (SA), que aparentemente sdo mais bem tolerados que os farmacos, atuam
por varios mecanismos e alguns apresentam resultados promissores. Sdo, portanto, uma
alternativa valida a explorar, existindo ja varios estudos acerca do seu papel nas DCV.
No entanto, nem todos apresentam resultados conclusivos e dos que o fazem, apenas os
esterois e estanodis vegetais, a levedura do arroz vermelho, as fibras soluveis e os acidos
gordos O6mega-3 apresentam evidéncia cientifica de qualidade elevada. Ainda assim, ¢
necessario que se fagam mais ensaios clinicos para se entender melhor o papel destes
SA na prevengdo e tratamento destas patologias, com vista a definicdo das doses
terapéuticas, margens de seguranca, efeitos adversos e eventuais interagdes com
medicamentos.

O objetivo desta monografia € rever os varios mecanismos fisiopatologicos envolvidos
nas DCV e analisar a evidéncia cientifica para o uso de SA na prevencao e tratamento

das mesmas, com destaque para o seu papel na hipercolesterolémia.

Palavras-chave: doencas cardiovasculares, risco cardiovascular, hipercolesterolémia,

suplementos alimentares
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Abstract

Cardiovascular Disease (CVD) represents the leading cause of death in the world,
including Portugal. CVD includes a diverse group of diseases, which have
atherosclerosis as its main underlying pathophysiological mechanism. Nonwithstanding
the fact that lifestyle and dietary changes can significantly reduce the risk of these
diseases, its prevalence and incidence rates are still high. As so, treatment remains an
important focus. Since one of the main risk factors for atherosclerosis is dyslipidemia,
especially hypercholesterolemia, the most frequent treatment strategy is a class of drugs
called statins. Because these and other drugs commonly used in CVD patients can
induce various adverse effects, there is an increased interest in safer alternative
therapies, such as dietary supplements (DS). DS are frequently perceived by the public
as being safer and are apparently better tolerated than drugs. Moreover, they affect
multiple pathways involved in atherosclerosis. Nevertheless, only a few DS have
moderate to high quality evidence from randomized controlled trials, namely plant
sterols and stanols, red yeast rice, some soluble fibers and long-chain omega-3 fatty
acids. And there is still much to learn about effective dosages, safety limits, adverse
effects and drug interactions.

Therefore the purpose of this monography is to review the various pathophysiological
mechanisms underlying CVD, especially hypercholesterolemia, and to analyze the

evidence for or against the use of specific DS for CVD risk reduction and treatment.

Keywords:  cardiovascular  diseases, atherosclerosis, dietary  supplements,

hypercholesterolemia



Indice geral

Indice geral

W4 216 (5163110 1S3 1110 RS PRR 2
RESUIMIO ..ttt ettt e et e st e st e sbeee e 3
AADSETACT. ..ttt ettt ettt e bt e et e b te e bt e heeebeenneeeateens 4
FAICE GETAL ...t 5
TNAICE A& TIGUIAS ..o 6
INAICE d@ tADEIAS .......oeoeeeveeee e, 7
LiSta d€ aDTE@VIATUTAS ..c..eeuvieiieiiiieeiteet ettt sttt ettt sttt e b e be e 8
L INEFOAUGEO ...ttt e e et e e eateeeeabeeeeasee e aseeenreeenaeeens 9
B 00 (1 1< ¢ o) F OO PRSPPI 11
2.1. Bioquimica do COIESLEIOL......cc.eieiieiieiiieiieeiiecie ettt 11
2.2. Metabolismo das lipoproteinas............ccvereeerrierieeiiienieeieeseeecieeseeereeseneenens 15
2.3, DiISHPIACIMIAS ....vieviieiiieiieeiieeiieeie ettt e te et e eesaeeebe e aeeesseenseeensaens 30
3. RiSCO CardiovasCUlar..........ccueeiuiiiiieiieeieee ettt 32
3.1, Fatores de RCV ..o 32
3.2. Avaliagao dO RCV .....uiiiiiieeeee et 33
3.3 Dislipidemias como fator de RCV .......ccccoceiiiiiniiniiiiiicccceceeee 34
4. Tratamento farmacoldgico das dislipidemias.........c.cceceveiriiniiiiinieneniinicneccne 41
5. Terapéuticas alternativas para reducdo do colesterol como fator de RCV................. 44
5.1 Enquadramento legal dos SA .......cccooiiiiiiiiiiiiece e 44
5.2 Redugao dos niveis de colesterol LDL ...........cccooiiiiiiiiiiiiiieceeeeee e 46
5.3 Aumento dos niveis de HDL funcionante ...........c..ccocceevieniiininiinicnieennee 61
5.4 Prevengao e tratamento da ateroSClerose.........covvveevvuvireeeiiiieieeciiee e 66
5.5 Formas de apresentacao doS SA .......cceeeeiieeiiiieeniie et e 76
0. CONCIUSAOD ...ttt sttt et st e bt e et esbeesateens 76
R 23 1o) S0 e ¥ i - SRR 79



Terapéuticas alternativas para reducdo do colesterol como fator de risco cardiovascular

ndice de figuras

Figura 1 - Distribuicao das principais causas de morte N0 mundo. .........c.ceeeeveeeeuveerennennns 9
Figura 2 — Estrutura do COleSterol...........covuiiiiiiieiiieeieeeeeeeeece et 11
Figura 3 - Sintese de COIESIETOL........oiiiiiiiiiiieiieeie et 12
Figura 4 - Regulagdo do conteudo celular de colesterol...........ocovevvieviieniiinieniieieenen. 13
Figura 5- Componentes estruturais de uma lipoproteina...........ccccceeeevveevcieeeeieeenieeennen. 15
Figura 6 - Metabolismo dos qUIlOMICTAS. ......cueeeriieeiiieeiieeeiie et e 21
Figura 7 - Metabolismo endogeno das lipoproteinas VLDL e LDL. .........cccccvveiennnee. 23
Figura 8 — Formacao das particulas de LDL pequenas € densas. ..........cccceevvverieenennen. 25
Figura 9 - Metabolismo das HDL...........ccciiiiiiiiie e 28
Figura 10 - Papel protetor da PON-1 na aterosclerose. .......c.ccceveveereeeieeneesiieenieeieene. 29
Figura 11 - Principais fatores de risco causadores de morte. .........ccceevvverveenvenieeneennen. 33

Figura 12 — Tabela SCORE Europeu de baixo risco — RCV a 10 anos de DCV fatal em
populagdes de paises europeus de baixo risco de DCV (Portugal) por sexo, idade igual
ou superior a 40 anos, pressado arterial sistolica, colesterol total e estado de tabagismo.34
Figura 13 - Mapa mundial representando a prevaléncia de hipercolesterolémia
(colesterol total > 5 mmol/L ou 190 mg/dL ou sob medicacdo) em homens com idade
SUPETIOT @ 25 AN0S ..eeeiuvrieeirieeeiieeeieeeetteeeteeeesteesseeessseeessseeessseeesssesessseeessseesssseessssessnsses 35
Figura 14 - Mapa mundial representando a prevaléncia de hipercolesterolémia

(colesterol total >5 mmol/L ou 190 mg/dL ou sob medicagdo) em mulheres com idade

SUPETIOT @ 25 QN0S. 1eeeeuvrieeiieeeireeeieeesireeatreeaseeeaseeesseeessseeessseessssessssseesnsseesssseesssseesnssees 35
Figura 15 - Fases da ateroSClerose. .........c.eeiiiiiiiniiiiiiiiieciceceeeeeeeee e 40
Figura 16 — Consumo de antidislipidémicos em Portugal de 2000 a 2013. .................. 43
Figura 17 — Transportadores envolvidos na absor¢do e re-exportagdo do colesterol e
esterdis € estandi1s das Plantas. ........c.ceccuveeiiiieiiieeiiie e e e e 49
Figura 18 - Estrutura bésica dos flavonoides (I), naringina (II) e naringenina (III)....... 52

Figura 19 - Estrutura de um segmento de glucomanano com unidades repetidas de
ZlUCOSE © MANOSE. ...ttt ettt sttt ettt ettt enene 58

Figura 20 - Mecanismos propostos do licopeno no metabolismo das lipoproteinas HDL.

Figura 22 - Estrutura quimica do 1iCOPENO0. ........cccueeereieeiiiieciieeeieeeiee e 71
6



Indice de tabelas

Indice de tabelas

Tabela 1- Caracteristicas principais das maiores classes de lipoproteinas...................... 16
Tabela 2 — Valores recomendados de colesterol total, LDL, HDL e triglicéridos.. ....... 31
Tabela 3 - Resumo das classes de fArmacos antidislipidémicos..........c.ccccvveevienieenennen. 41
Tabela 4 - SA comercializados em Portugal. ...........ccoveeiiieiiiieciiece e, 76



Terapéuticas alternativas para reducdo do colesterol como fator de risco cardiovascular

Lista de abreviaturas

ACAT: acil-CoA colesterol aciltransferase

ALA: 4cido alfa-linolénico

Apo: apolipoproteinas

AVC: acidente vascular cerebral

CoA: coenzima A

CT: colesterol total

CV: cardiovascular

DHA: 4cido docosahexandico

DCV: Doengas cardiovasculares

EM: enfarte do miocardio

EPA: acido eicosapentandico

FXR: recetor farnesoide

HDL: lipoproteinas de elevada densidade

HMG: 3-hidroxi-3-metil-glutaril

ICAM-1: molécula de adesdo intercelular nas células endoteliais
LCAT: lecitina colesterol acil transferase

LDL: lipoproteinas de baixa densidade

LXR: recetor hepatico X

LPL: lipoproteina lipase

MCP-1: proteina quimiotatica de mondcitos-1

NO: 6xido nitrico

eNOs: enzima 60xido nitrico sintase

PAH-AH: fator ativador das plaquetas acetilhidrolase
PON: paraoxonase

PPAR: recetor ativado por proliferadores de peroxissomas
SCAP: proteina ativadora da clivagem do SREBP2
RCV: risco cardiovascular

RXR: recetor retindide X

SRE: elemento regulador de esterois

SREBP2: proteina de ligagdo ao elemento regulador de esterois tipo 2
VCAM-1: molécula de adesdo celular vascular

VLDL.: lipoproteinas de muito baixa densidade



1. Introdugdo

1. Introducao

As Doencas Cardiovasculares (DCV) incluem diversas patologias do sistema
circulatorio, nomeadamente doenga cardiaca coronaria (enfarte do miocario [EM]),
doenga cerebrovascular (acidente vascular cerebral [AVC]), doenca arterial periférica,
doenca reumatica cardiaca, doenca cardiaca congénita, insuficiéncia cardiaca e
hipertensao arterial. (Van Horn et al., 2008) (Stone, 2013) O EM e AVC sao geralmente
eventos agudos e sao causados por um bloqueio do fluxo sanguineo, impendindo que
este chegue ao miocardio ou sistema nervoso central, respetivamente. A principal causa
¢ a aterosclerose, um processo patoldégico no qual uma pré-disposicdo genética
individual e varios fatores de risco, como a hipercolesterolémia, obesidade, hipertensao,
diabetes e tabagismo, convergem. (Bibiloni, Salas, Pons, & Tur, 2014) (World Health
Organization, 2015) (Torres, Guevara-Cruz, Velazquez-Villegas, & Tovar, 2015)
(Steptoe & Kivimiki, 2013) (Carlsson et al., 2013) (Brostow, Hirsch, Collins, &
Kurzer, 2012) (Ilaria Zanotti, 2014)

As DCV sdo a maior causa de morte no mundo, incluindo Portugal. (Bibiloni, Salas,
Pons, & Tur, 2014) (World Health Organization, 2011) (Cahill, Bertoia, Aroner,
Mukamal, & Jensen, 2015) (Jankovic et al., 2015) (DGS,2014) Estima-se que em 2011,
mundialmente, 17,5 milhdes de individuos morreram de DCV, representando 31% do
total de mortes (Figura 1) (World Health Organization, 2015) Destas mortes, 7,4 milhdes
foram devidas ao EM e 6,7 milhdes ao AVC. (World Health Organization, 2015) A
projecao para 2030 ¢ que o nimero de mortes mundiais causadas por DCV seja superior

a 23,6 milhdes de individuos. (Johnston, Moreno, & Foreyt, 2014)

Outras doengas
nic

Doengas
cardigvasculares
n%

comuniciveis
33%

Dznos
i CondigBes
transmissiveis,
maternais,
perinatais e
nutricionais
2%

Figura 1 - Distribui¢@o das principais causas de morte no mundo. Adaptado de (World Health
Organization, 2011)
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A maioria das DCV pode ser prevenida através da mudanga de comportamentos de
risco, como tabagismo, dieta inadequada, sedentarismo e alcoolismo. (Menotti, Puddu,
Maiani, & Catasta, 2015) (Konidari et al., 2014) (Luisi et al., 2015) (Chiuve et al.,
2014) (Bock, Diehl, Schneider, Diehm, & Litaker, 2012) (Del Gobbo et al., 2015)
Assim, e tendo em conta que a prevencao das DCV ¢ uma das politicas de saude publica
mais importantes, quanto mais abordagens terapéuticas houver, maior a probabilidade
dos individuos com os comportamentos de risco referidos poderem vir a altera-los
(Konidari et al., 2014) (Bock et al.,, 2012), sendo que estes levam a alteragdes
metabolicas e fisiolégicas, nomeadamente, hipertensdo arterial, hiperglicémia,
dislipidemia, excesso de peso e obesidade. Estes parametros podem ser avaliados em
institui¢des primarias de saude e indicam um risco aumentado dos individuos virem a
ter EM, AVC, insuficiéncia cardiaca ou outras patologias cardiovasculares (CV).
(World Health Organization, 2015) (Bock et al., 2012)

As dislipidemias sdo um dos principais fatores de risco cardiovascular (RCV)
modificaveis (Savolainen, Kautiainen, Niskanen, & Maintyselkd, 2015), sendo que o
objetivo desta monografia ¢ avaliar as terap€uticas alternativas a terapéutica
farmacolodgica das dislipidemias, nomeadamente os suplementos alimentares (SA). Uma
vez que os mecanismos de agdo dos mesmos sdo vastos € complexos, proceder-se-a,
previamente, a uma descricdo detalhada do metabolismo das lipoproteinas e de que
modo estas influenciam o RCV.

Refira-se que, apesar de no ambito desta monografia apenas serem incluidos os SA, as
modificagdes do estilo de vida dos individuos (alimentacdo saudéavel, pratica de
exercicio fisico, cessacdo tabagica, entre outras) sdo um ponto crucial na promocao de
saude e da reducao do RCV e devem ser efetuadas antes ou em associacdo com as
terapias farmacoldgicas ou alternativas para redugdo dos niveis de colesterol. (Stone,

2013)
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2. Colesterol

2. Colesterol

2.1. Bioquimica do colesterol
O colesterol ¢ o principal esterdide em humanos. A sua estrutura consiste em quatro
anéis ligados entre si, trés com seis carbonos € um com cinco carbonos, conforme se

pode observar na Figura 2. (Rosenthal & Glew, 2011)

Figura 2 — Estrutura do colesterol. (Rosenthal & Glew, 2011)

O colesterol pode ser de fonte dietética ou sintetizado de novo no organismo. (Frayn,

2009)

2.1.1 Sintese de colesterol

A sintese de colesterol pode ocorrer, virtualmente, em todas as células do organismo,
exceto nos eritrocitos, mas no adulto ocorre essencialmente no figado, intestino, cortex
adrenal, cérebro e tecidos reprodutivos, como ovarios, testiculos e placenta. (Rosenthal
& Glew, 2011) A sintese ocorre no interior das células, no citoplasma e reticulo
endoplasmatico. (Rosenthal & Glew, 2011)

O colesterol ¢ sintetizado a partir do seu precursor acetil-Coenzima A (CoA), através de

uma via complexa com 25 passos enzimaticos (Figura 3). (Ilaria Zanotti, 2014)
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Figura 3 - Sintese de colesterol. Adaptado de (Rosenthal & Glew, 2011)

A enzima limitante na sintese de colesterol ¢ a enzima 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA
(HMG-CoA) redutase, que catalisa a reagdo de conversio do HMG-CoA em
mevalonato. Ao inibir a a¢do desta enzima, reduz-se a sintese de colesterol. (van der
Wulp, Verkade, & Groen, 2013) A enzima esqualeno monoxigenase, que catalisa a
reacdo que leva a formacdo do esqualeno, tem sido sugerida como sendo um segundo
passo limitante na sintese do colesterol, a seguir a HMG-CoA redutase. (van der Wulp
etal., 2013)

O contetudo celular em colesterol ¢ controlado pelo sistema SCAP-SREBP2 (proteina
ativadora da clivagem [SCAP] da proteina de ligacdo ao elemento regulador de esterdis
tipo 2 [SREBP2]), representado na Figura 4. Este regula a expressdo génica, inibindo a
sintese de mais recetores de LDL e das enzimas que participam na sintese de colesterol,
incluindo a HMG-CoA redutase, quando o conteudo ¢ elevado, e estimulando-a quando

o conteudo ¢ baixo. (Frayn, 2009) (Trapani, Segatto, Incerpi, & Pallottini, 2011)
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Figura 4 - Regulag@o do conteudo celular de colesterol. Adaptado de (Frayn, 2009)

Quando o contetdo celular em colesterol ¢ elevado, o SREBP2 esta localizado no
reticulo endoplasmatico num complexo SCAP-SREBP2. Quando o contetdo de
colesterol ¢ baixo, o complexo vai para o aparelho de Golgi, onde ¢ clivado, libertando
parte da proteina da membrana. O SREBP2 entra no nucleo, liga-se ao elemento
responsivo a esterois (SRE) na regido promotora de varios genes envolvidos na sintese

de colesterol e ativa a sua transcri¢ao. (van der Wulp et al., 2013) (Trapani et al., 2011)

2.1.2 Funcoes do colesterol

O colesterol tem diversas fungdes no organismo humano, nomeadamente, componente
estrutural das membranas celulares, produ¢do dos acidos e sais biliares e precursor das

hormonas esterdides. (Rosenthal & Glew, 2011)

2.1.2.1 Componente estrutural das membranas celulares

O colesterol ¢ um componente essencial das membranas das células dos mamiferos.
Estd também presente em pequenas quantidades na membrana exterior das
mitocondrias. Encontra-se em quantidades maiores nas estruturas de mielina no sistema
nervoso central, sendo que, 25% do colesterol total no organismo se encontra no
cérebro. Nas membranas celulares encontra-se maioritariamente sob a forma livre.

(Frayn, 2009) (van der Wulp et al., 2013)

2.1.2.2 Producao dos acidos e sais biliares

Os sais e acidos biliares sdo derivados do colesterol e sdo sintetizados no figado. Sao

moléculas anfipaticas, com uma estrutura em anel predominantemente apolar, mas com
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um grupo acido altamente polar (especialmente na forma conjugada). (Rosenthal &
Glew, 2011) (Ferrebee & Dawson, 2015) (Porez, Prawitt, Gross, & Staels, 2012)

O primeiro passo na sintese de acidos biliares a partir do colesterol ¢ a hidroxilacao do
carbono 7, pela enzima colesterol 7-a-hidroxilase. Esta enzima ¢ um membro da familia
de proteinas heme, conhecidas, de um modo genérico, por citocromo P-450, mais
especificamente a CYP7AL. (Frayn, 2009) (Porez et al., 2012) A expressao da CYP7A1
¢ controlada primariamente pelos niveis relativos de colesterol e de acidos biliares no
hepatocito, através de dois recetores/fatores de transcricdo. Estes sdo o LXR (recetor
hepatico X), que responde aos niveis dos derivados de colesterol oxisterois e ativa a
expressao da CYP7A1, e o FXR (recetor farnesoide), que responde aos niveis de acidos
biliares e inibe a expressdo da CYP7A1. (Frayn, 2009) (Ferrebee & Dawson, 2015)
(Porez et al., 2012)

A este passo de hidroxilagao do carbono 7 seguem-se mais 14 passos, formando o acido
biliar, que podera ser conjugado com glicina ou taurina. (Rosenthal & Glew, 2011)

Os sais biliares sdo secretados do figado para a vesicula biliar e desta para o duodeno,
onde exercem a sua funcao. (Rosenthal & Glew, 2011)

Os acidos biliares ndo sdo absorvidos no intestino com os contetidos das micelas mistas.
Em vez disso, sao absorvidos pela parte terminal do ileon, através de um processo que
requer energia. Entram na veia porta e sdo reutilizados no figado (circulagdo
enterohepatica). (van der Wulp et al., 2013) (Ferrebee & Dawson, 2015) Os &cidos
biliares ao retornarem ao figado inibem, através da agdo do LXR, a conversdao de mais
colesterol em acidos biliares. Se a reabsor¢ao dos acidos biliares for interrompida, eles
sdo excretados, através de modificagdes por bactérias do coélon, nas fezes. A
consequéncia ¢ que a expressao da CYP7A1 aumenta e mais colesterol ¢ convertido, no
figado, em acidos biliares, diminuindo o pool de colesterol no organismo. (Rosenthal &

Glew, 2011) (Ferrebee & Dawson, 2015) (Porez et al., 2012)

2.1.2.3 Producao das hormonas esteroides

No cortex adrenal e nas goénadas produzem-se hormonas esterdides a partir do
colesterol, nomeadamente, pregnenolona, progesterona, cortisol, aldosterona,
androgénios (dehidroepiandrosterona, androstenediona e testosterona), estrogénios

(estradiol e estrona). (Rosenthal & Glew, 2011)

14



2. Colesterol

O colesterol utilizado no cortex adrenal e goénadas para producdo das hormonas
esteroides €, na sua maioria, derivado das lipoproteinas de baixa densidade (LDL), mas

também pode ser sintetizado de novo. (Rosenthal & Glew, 2011)

2.2. Metabolismo das lipoproteinas

Os triglicéridos sao compostos hidrofobicos e constituem o maior deposito de energia
no organismo. Outras moléculas hidrofobicas t€ém um papel importante na fungao
celular, especialmente o colesterol e os seus ésteres. (Frayn, 2009) (Rosenthal & Glew,
2011) (Lucero et al., 2014)

Os 4cidos gordos ndo esterificados sdo transportados no plasma ligados a albumina. O
transporte dos triglicéridos e colesterol ¢ feito através de estruturas macromoleculares
especializadas, designadas por lipoproteinas. (Yuan Li et al., 2014) (Miller et al., 2011)
(Lucero et al., 2014) Algumas vitaminas lipossoluveis também sdo transportadas pelas

lipoproteinas, particularmente a vitamina E. (Frayn, 2009) (Rosenthal & Glew, 2011)

Figura 5- Componentes estruturais de uma lipoproteina. Adaptado de (Ridker, 2014)

As lipoproteinas tém um interior lipidico altamento hidrofébico (core), composto por
triglicéridos e ésteres de colesterol, e uma superficie exterior relativamente hidrofilica,
com fosfolipidos e colesterol livre, como evidenciado na Figura 5. (Miller et al., 2011)
Os fosfolipidos, moléculas anfipaticas, e o colesterol estabilizam a particula no
ambiente aquoso do plasma, mantendo a cabega hidrofilica voltada para fora e as caudas
hidrofobicas para dentro da particula. (Frayn, 2009)

Cada particula de lipoproteina tem associada a si uma ou mais proteinas, designadas por
apolipoproteinas (apo). (Miller et al., 2011) Estas proteinas possuem dominios
hidrofobicos, que ficam ancorados ao core da particula, enquanto que os dominios

hidrofilicos ficam expostos a superficie, participando também na estabilizacdo da
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particula no ambiente aquoso do plasma. (Yuan Li et al., 2014) (Miller et al., 2011)
Desempenham também um papel fundamental na regulacdo dos lipidos plasmaticos e
no transporte das lipoproteinas. (Miller et al., 2011)

As lipoproteinas consistem num grupo heterogéneo de particulas com diferentes
composi¢des proteicas e lipidicas e com tamanhos diferentes, conforme se apresenta na

Tabela 1. (Miller et al., 2011) (Ridker, 2014) (Frayn, 2009)

Tabela 1- Caracteristicas principais das maiores classes de lipoproteinas. Adaptado de (Frayn, 2009)

Quilomicra <0.950 ST Triglicéridos da | B48, Al AlV,
dieta C,E
Lipoproteinas de Triglicéridos
muito baixa 0,950 — 1,006 30-80 endogenos B100,C, E
densidade (VLDL) (do figado)
Lipoproteinas de Colesterol e
baixa densidade 1,019 — 1,063 20-25 ésteres de B100
(LDL) colesterol
Lipoproteinas de Esteres de
elevada densidade 1,063 — 1,210 9-15 colesterol e AL AllLC,E
(HDL) fosfolipidos

As quilomicra e as VLDL sdo relativamente ricas em triglicéridos e a principal funcdo
de ambas ¢ distribuir triglicéridos nos tecidos. As particulas mais pequenas sdo as LDL
e as HDL e estas estdo envolvidas no transporte de colesterol de e para as células.

(Ridker, 2014) (M. Miller et al., 2011)

2.2.1 Principais apolipoproteinas envolvidas no metabolismo das lipoproteinas

As principais apolipoproteinas encontradas sdo as Al, All, AIV, B (48 ¢ 100), CI, CII,
CIIL, D e E. Podem existir sobre a forma livre de lipidos no plasma ou associadas as

lipoproteinas e podem trocar entre os varios tipos de lipoproteinas. (Frayn, 2009)
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2.2.1.1 Apolipoproteinas Al, AIl, AIV

Das apo A conhecidas, destaca-se a apo Al, que ¢ produzida nas células do intestino
delgado e no figado, tendo duas fungdes principais no metabolismo das lipoproteinas: 1)
ativa a enzima lecitina colesterol acil transferase (LCAT), enzima presente na HDL, que
permite a esterificacdo do colesterol da mesma; 2) tem um papel importante na
interagao com as membranas celulares € na recolha de colesterol das células, devido as
suas propriedades anfipaticas que permitem que se ligue a varias classes de lipidos,
incluindo fosfolipidos e colesterol. (Yuan Li et al., 2014) (T. Wu, Fu, Yang, Zhang, &
Han, 2009) (Miller et al., 2011)

2.2.1.2 Apolipoproteina B

E uma grande proteina encontrada nas quilomicras, VLDL e LDL. (Miller et al., 2011)
(Sundaram & Yao, 2010) Existem duas isoformas, a B48 ¢ a B100. A apo B48
representa 48% da molécula a apo B100. Sdo produzidas pelo mesmo gene. (Miller et
al., 2011) (Wu et al., 2009) (Sundaram & Yao, 2010)

A apo B48 ¢ produzida nas células do intestino e incorporada nas quilomicras, enquanto
que a apo B100 ¢ produzida no figado e incorporada nas VLDL. Uma vez que as LDL
sao produzidas na sua maioria por VLDL, as particulas LDL também contém apo B100.
(Miller et al., 2011) (Wu et al., 2009)

S6 ha uma molécula de apolipoproteina B (B100 ou B48) por particula, envolvendo-se a
volta da particula e funcionando como um recetor de ligandos. (Yuan Li et al., 2014)

(Miller et al., 2011) (Yao, Zhang, & Ji, 2014)

2.2.1.3 Apolipoproteinas CI, CII e CIII

A apo CII ¢ a mais bem estudada, sendo composta por 78 aminoacidos e produzida no
figado. E um ativador essencial da enzima lipoproteina lipase (LPL). (Yuan Li et al.,
2014) A LPL ¢ sintetizada pelas células do parénquima de diversos tecidos,
particularmente o tecido adiposo, musculo esquelético e cardiaco. Também ¢é expressa
noutras cé€lulas e tecidos, como macrofagos, sistema nervoso, figado, rins, adrenais,
pancreas e pulmodes. Liga-se as cadeias de glucosaminoglicanos de carga negativa
presentes na superficie das células do parénquima, como por exemplo, o heparano
sulfato. Para a LPL atuar nas particulas de lipoproteinas ricas em triglicéridos, como
quilomicra e VLDL, € necessario que seja translocada para o lumen vascular, onde se

liga as cadeias de glucosaminoglicanos de carga negativa presentes na superficie das
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células endoteliais, onde hidrolisa os triglicéridos presentes nas particulas de
lipoproteinas, libertando acidos gordos livres e glicerol, para serem utilizados nos
tecidos. (Yuan Li et al., 2014) (Miller et al., 2011) Os acidos gordos livres conseguem
entrar no tecido para sofrerem esterificagdo (e posterior armazenamento, especialmente
no tecido adiposo) ou oxidagdo (no musculo ou coragdo). Para exercer a sua funcao ¢
essencial que as particulas de lipoproteinas contenham a apo CII. (Yuan Li et al., 2014)
(Miller et al., 2011)

A apo CIII ¢ um componente importante das lipoproteinas ricas em triglicéridos e inibe
a eliminacgdo plasmatica das mesmas e inibe também a atividade da LPL. (Yuan Li et
al., 2014) Inibe ainda a ligagdo das particulas de lipoproteinas aos seus recetores,

mascarando a apo E. (Miller et al., 2011)

2.2.1.4 Apolipoproteina E

A apo E ¢ uma proteina constituida por 299 aminoacidos e tem trés variantes genéticas
comuns (E2, E3 e E4). Cada individuo possui dois alelos, como por exemplo, E2/E3.
Funciona como um ligando de recetores. (Yuan Li et al., 2014) Estd associada as
particulas de lipoproteinas ricas em triglicéridos, quilomicra ¢ VLDL, mas também as
particulas HDL. E sintetizada em diversos tecidos, mas o principal ¢ o figado. (Frayn,

2009)

2.2.2 Metabolismo das quilomicras

O metabolismo das quilomicras ¢ também designado por via exdégena do metabolismo
das lipoproteinas, uma vez que nesta via transportam-se lipidos provenientes do
exterior, isto &, lipidos provenientes da dieta. (Miller et al., 2011) (Yao et al., 2014)

A maioria dos lipidos da dieta sdo triglicéridos contendo trés cadeias longas de acidos
gordos (normalmente entre 16 e 20 carbonos) esterificados com o glicerol. Os produtos
animais também possuem colesterol livre e colesterol esterificado. (Rosenthal & Glew,
2011)

A digestao e absor¢do de gordura depende da emulsificagdao dos triglicéridos (processo
no qual as gotas lipidicas grandes se dispersam em gotas mais pequenas, permitindo a
acdo das enzimas hidroliticas) e da formacdo de micelas. Os principais agentes
emulsificantes sdo os sais e acidos biliares, moléculas anfipaticas secretadas na bilis.

(Frayn, 2009) (Rosenthal & Glew, 2011)
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Gradualmente, sdo formados grupos de moléculas mais pequenas, designados por
micelas mistas, por conterem acidos biliares e outras moléculas, particularmente acidos
gordos e monoacilglicer6is. Estas micelas sdo muito pequenas, com diametro
compreendido entre 4 e 6 nm. Conseguem mover-se rapidamente pelo conteudo
intestinal aquoso, levando os produtos da hidrolise dos triglicéridos, acidos gordos e
monoacilglicerois, até a superficie dos enterocitos, de modo a serem absorvidos.
(Rosenthal & Glew, 2011) (Murray, Bender, Botham & Kennelly., 2012)

Uma vez dentro do enterdcito, os acidos gordos e os monoacilglicerdis sdo re-
esterificados para formarem novas moléculas de triglicéridos, que sdo colocadas nas
quilomicras. (Frayn, 2009) (Rosenthal & Glew, 2011) (Miller et al., 2011)

Nem todos os acidos gordos sdo re-esterificados para formarem triglicéridos. Os que
tém cadeia mais curta, abaixo de 12 a 14 carbonos, ndo s3o bons substratos para
esterificacdo, por nao possuirem o local necessario para a acdo da acil-CoA sintase.
Entram diretamente no capilar plasmatico sob a forma de dacidos gordos ndo
esterificados ou livres. (Frayn, 2009) (Sundaram & Yao, 2010)

No entanto, a maior parte dos acidos gordos da dieta sdo de cadeia longa (mais de 16
carbonos) e entram na corrente sanguinea sob a forma de triglicéridos, incorporados nas
quilomicras. (Miller et al., 2011)

As outras formas de lipidos da dieta, como os fosfolipidos e ésteres de colesterol, apds
sofrerem hidroélise, originam acidos gordos, monoacilglicerdis e colesterol livre, que sdo
incorporados nas micelas mistas. (Frayn, 2009)

Aproximadamente metade do colesterol proveniente da dieta incorporado nas micelas
mistas ¢ que entra nos enterocitos, através dos transportadores de colesterol,
nomeadamente ABC-G5, ABC-G8, ABC-Al e NPCILI1. Todas estas proteinas sdo
expressas nos enterécitos e a ABC-A1 pode ser expressa noutros tecidos, onde t€ém um
papel crucial no correto funcionamento das lipoproteinas HDL. (Chen, Ma, Liang,
Peng, & Zuo, 2011) (Frayn, 2009)

O colesterol e outros esterdis dietéticos (derivados das plantas) entram nos enterocitos
através do transportador NPCIL1 e sdo re-exportados para o lumen intestinal pelos
transportadores ABC-G5 e ABC-G8, com seletividade aparente para a captacao de
colesterol. (Rosenthal & Glew, 2011) (Golzarand, Mirmiran, Bahadoran, Alamdari, &
Azizi, 2014) O influxo de colesterol do lumen intestinal para os enterdcitos resulta de
um balango entre a absorcdo mediada pelo transportador NPCIL1 e o efluxo de

colesterol através dos transportadores ABC-G5 e ABC-G8. (Ilaria Zanotti, 2014)
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Dentro dos enterdcitos, algum do colesterol ¢ esterificado com acidos gordos de cadeia
longa pela acdo da enzima acil-CoA colesterol aciltransferase (ACAT), para formar
ésteres de colesterol. Existem duas isoformas desta enzima, a ACAT 1 e a ACAT 2.
(Chen et al., 2011) Sao responsdveis ndao apenas pela esterificacio do colesterol
dietético no enterdcito (para ser incorporado nas quilomicras, tal como referido), como
também pela formagdo de reservas de ésteres de colesterol nas células e pela
disponibilizag¢ao de ésteres de colesterol para a producdo hepatica das VLDL. A ACAT
1 ¢ amplamente expressa, enquanto que a ACAT 2 ¢ expressa principalmente nos
enterdcitos e no figado, fornecendo colesterol esterificado para as quilomicras e VLDL,
respetivamente. (Frayn, 2009) (Chen et al., 2011)

Tanto o colesterol livre como o colesterol esterificado sao incorporados nas quilomicras
e entram na circulagdo sanguinea, enquanto que o colesterol remanescente no intestino ¢
perdido nas fezes. (Miller et al., 2011)

As particulas de quilomicras produzidas consistem num core composto por ésteres de
colesterol e triglicéridos (80 a 95% de triglicéridos), com uma superficie contendo
colesterol livre, fosfolipidos e apolipoproteinas, nomeadamente a B48, Al e alguma
AIV. Sao produzidas no enter6cito em torno da proteina apo B48, que permanece com a
particula durante o seu tempo de vida. (Miller et al., 2011) (Rosenthal & Glew, 2011)
(Yao et al., 2014)

Deixam os enterdcitos e fluem lentamente para o sistema linfatico e entram para a
circulacdo sanguinea na jun¢do das veias jugular interna e subclavia. (Miller et al.,
2011) Na circulagdo sanguinea interagem com outras particulas e algumas das
apolipoproteinas mais pequenas passam para outras particulas e vice-versa, sendo assim
que as quilomicras adquirem a apo CII, que as torna substratos para a a¢do da enzima
LPL a medida que passam pelos capilares dos tecidos que expressam esta enzima, €
assim distribuem triglicéridos do figado para outros tecidos. (Miller et al., 2011)

A expressdo de LPL pode ser influenciada por hormonas e nutrientes, nomeadamente a
insulina, que tem grande efeito estimulador da sua atividade, em especial no tecido
adiposo. (Yuan Li et al., 2014)

A particula de quilomicra, a medida que vai perdendo os triglicéridos (devido a
hidrolise dos mesmos pela LPL), vai reduzindo de tamanho, perdendo também algum
colesterol livre, fosfolipidos e algumas apolipoproteinas, como a apo CII, que sdo

captados pelas particulas HDL. (Ilaria Zanotti, 2014) Estas particulas quilomicras de
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tamanho reduzido sdo designadas por quilomicras remanescentes e sdo relativamente
ricas em ésteres de colesterol, uma vez que perderam a maior parte dos seus
triglicéridos. (Miller et al., 2011) As apolipoproteinas que permanecem na sua
superficie vao adquirindo uma nova conformagao, tornando-se ligandos para o recetor
hepatico LRP (proteina relacionada com o recetor de LDL), recetor de LDL, lipase
hepatica e proteoglicanos da superficie das células, fazendo com que sejam captadas
pelo figado. (Miller et al., 2011) (Ilaria Zanotti, 2014) O metabolismo das quilomicras

esta representado na Figura 6.
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Figura 6 - Metabolismo dos quilomicras. Adaptado de (Miller et al., 2011) (Frayn, 2009) (van der Wulp et
al., 2013) (Yao et al., 2014)

2.2.3 Metabolismo das VLDL — via enddgena

Em contraste com o metabolismo das quilomicras, existe uma via enddgena no
metabolismo das lipoproteinas, na qual os triglicéridos e colesterol esterificado
sintetizados no figado sdo distribuidos deste para outros tecidos. (Frayn, 2009)
(Rosenthal & Glew, 2011) (Yao et al., 2014)

As particulas VLDL sao sintetizadas no figado e contém triglicéridos, ésteres de
colesterol, apolipoproteina B100 e pequenas quantidades de apolipoproteinas E e C.
Cada particula contém uma molécula de apo B100, que permanece com a particula até
ao seu fim de vida. (Frayn, 2009) (Rosenthal & Glew, 2011) (Miller et al., 2011)
(Sundaram & Yao, 2010) Os ésteres de colesterol das particulas de VLDL sdo
provenientes da esterificagdo do colesterol livre efetuada pela enzima ACAT 2. (Frayn,

2009) (Chen, Jiao, & Ma, 2008)
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Os triglicéridos que constam das particulas derivam da combinacdo de glicerol com
acidos gordos que foram recolhidos do plasma, sejam 4cidos gordos ligados a albumina
ou provenientes da hidrélise dos triglicéridos das particulas de lipoproteinas
remanescentes, ou sintetizados de novo no figado. (Frayn, 2009) (Miller et al., 2011) O
colesterol incorporado nas particulas VLDL ou ¢ sintetizado no figado a partir do
acetato ou ¢ recolhido pelo figado das lipoproteinas remanescentes (essencialmente
quilomicras). (Miller et al., 2011) (Yao et al., 2014) Tal como todas as lipoproteinas, as
particulas VLDL possuem uma superficie externa de fosfolipidos e colesterol livre. O
contetdo em apo E e C rapidamente aumenta no plasma, através da transferéncia de
outras lipoproteinas, nomeadamente as HDL. (Miller et al., 2011)

As VLDL também sdo substrato para a acdo da enzima LPL. As particulas podem sofrer
varias vezes agdo por parte da enzima, a medida que vao passando pelos tecidos. Isto
leva a uma reducdo de tamanho do core da particula e a transferéncia de algum
colesterol livre, fosfolipidos e apolipoproteinas para outras particulas, nomeadamente as
HDL. (Frayn, 2009) (Rosenthal & Glew, 2011) Formam-se assim particulas de VLDL
ricas em colesterol esterificado e podem ser captadas pelo figado e outros tecidos que
possuam o recetor LDL, cuja ligagdo se da através das apo B100 e E, entregando
colesterol esterificado aos tecidos, ou podem seguir uma via alternativa que ¢
permanecerem em circulagdo, continuando a reduzir de tamanho pela acdo da LPL e
também da lipase hepdtica (esta enzima encontra-se presente no figado, tem afinidade
para particulas pequenas e consegue hidrolisar tanto fosfolipidos como triglicéridos) e
transformam-se nas particulas IDL (lipoproteinas de densidade intermédia). As IDL ndo
sdo todas removidas pelo figado e continuam a sofrer a agdo da LPL até perderem todos
os componentes da sua superficie, exceto a apo B100 e uma camada de fosfolipidos e
colesterol livre, com um core rico em colesterol esterificado, e transformam-se nas
particulas de LDL. (Frayn, 2009) (Rosenthal & Glew, 2011) (Miller et al., 2011)

A figura abaixo (Figura 7) representa o metabolismo enddgeno das lipoproteinas VLDL

e LDL.
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Figura 7 - Metabolismo enddgeno das lipoproteinas VLDL e LDL. Adaptado de (Frayn, 2009)

2.2.4 Metabolismo das LDL

As particulas LDL tém uma semi-vida relativamente longa, aproximadamente trés dias.
Durante este tempo as particulas sdo relativamente estdveis do ponto de vista
metabolico. (Frayn, 2009)

As particulas deixam a circulagdo, principalmente através da captacdo por parte dos
tecidos que expressam o recetor LDL, distribuindo colesterol aos tecidos. Este recetor ¢
expresso na maioria das células nucleadas, mas a captagdo de LDL ¢ mais ativa no
figado e nos tecidos que necessitam de colesterol para o seu metabolismo,
nomeadamente, as adrenais e as gonadas, onde ¢ utilizado como precursor da sintese das
hormonas esterdides. (Ridker, 2014) As particulas de LDL ligam-se ao seu recetor e
entram na célula por endocitose. O colesterol esterificado presente nas mesmas ¢
hidrolisado nos lisossomas, libertando o colesterol, que ird fazer parte do pool celular de
colesterol. (Ridker, 2014)

Algumas células, especialmente os macrofagos, expressam recetores diferentes,
nomeadamente os recetores de remog¢do, designados de scavenger, que conseguem
captar as particulas de LDL, e ndo sdo alvo de um controlo por feedback negativo, como
os recetores de LDL. Em individuos com uma concentracao plasmatica de LDL elevada,
os macrdofagos podem tornar-se excessivamente ricos em colesterol.

No entanto, estes recetores scavenger nao t€ém grande afinidade para as particulas de
LDL nativas, mas sim para as particulas que sofreram alteracdes quimicas, sendo as
principais alteragdes a oxidagdo ou glicagdo dos lipidos e da apo B100 que a particula

possui. (Frayn, 2009) (Rosenthal & Glew, 2011)
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As particulas de LDL possuem véarios tamanhos. As de menor tamanho sdo mais
aterogénicas que as maiores, uma vez que sao mais facilmente captadas pelo tecido
arterial e possuem maior ligagdo aos proteoglicanos, que t€ém um papel importante no
desenvolvimento da aterosclerose, como sera explicado no capitulo 3.3.1. (Song et al.,
2015) (Badimon & Vilahur, 2012)

As particulas de LDL pequenas e densas formam-se quando um conjunto de situagdes
ocorre no organismo, nomeadamente, em situagdes de hipertrigliceridémia e em
situagdes de resisténcia a insulina, em que as particulas de lipoproteinas ricas em
triglicéridos formadas, como as quilomicra e VLDL, sdo maiores e mais ricas em
triglicéridos. (Kaur, 2006) (Yao et al., 2014) Se a acdo da LPL estiver normal, isto &,
ndo estiver inibida, esta ird hidrolisar os triglicéridos quando as particulas passarem
pelos diferentes tecidos, como por exemplo, o tecido adiposo, transformando-as em
particulas menores até originarem as particulas remanescentes, que serdo captadas por
recetores especificos hepaticos. Se a acdo da LPL estiver diminuida, como ocorre, por
exemplo, na resisténcia a insulina, as particulas permanecem mais tempo em circulagao,
ndo distribuem os triglicéridos para o tecido adiposo e podem sofrer a acdo de uma
outra enzima, a CETP (proteina de transferéncia de ésteres de colesterol), que ira
permitir que as particulas VLDL e quilomicra troquem triglicéridos com as particulas de
LDL e HDL e recebam delas ésteres de colesterol. (Douglas & Channon, 2014) (Frayn,
2009) As particulas de LDL ficam mais ricas em triglicéridos e perdem colesterol
esterificado. Quando estas particulas passam pelo figado, a enzima lipase hepatica ira
hidrolisar os triglicéridos das mesmas, originando particulas de LDL cada vez menos
ricas em triglicéridos e com algum colesterol esterificado até se tornarem particulas
mais pequenas e mais densas (Figura 8). (Kaur, 2006) (Frayn, 2009) (Douglas &
Channon, 2014)
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Figura 8 — Formacdo das particulas de LDL pequenas e densas. Adaptado de (Kaur, 2006) (Frayn, 2009)
(Douglas & Channon, 2014)

Estas particulas de LDL mais pequenas e densas sd3o as mais aterogénicas, pois t€ém
menor afinidade para os recetores de LDL, permanecendo mais tempo em circulagao,
aumentando a possibilidade de sofrerem alteragcdes quimicas, nomeadamente oxidagao e
glicagdo. (Kaur, 2006) Por serem mais pequenas tém mais facilidade em atravessar o
endotélio, aquando de qualquer lesdo do mesmo, desencadeando o processo
aterogénico. (Song et al., 2015) Um ambiente fisiologico com elevado stress oxidativo
promove a formagdo das particulas de LDL oxidadas. (Andersen & Fernandez, 2013)
Estas particulas pequenas ¢ densas sdo mais facilmente oxidadas, por possuirem um teor
menor em vitamina E e maior teor em colesterol, que ¢ mais facilmente oxidado.
(Badimon & Vilahur, 2012) (Ridker, 2014)

Além da oxidagdo, as particulas de LDL podem, tal como referido, sofrer glicacao.
Quando existe maior nimero de produtos avangados da glicacdo em circula¢do, como
ocorre em situagdes de hiperglicémia recorrente, a apo B das particulas pode ser
glicada. Esta particula alterada que se forma, faz com que deixe de ser reconhecida
pelos recetores de LDL a nivel hepéatico, passando mais tempo em circulagdo, podendo
atravessar o endotélio, aquando da lesdo do mesmo (do mesmo modo que as particulas
de LDL pequenas e densas oxidadas) e promover o fenomeno aterogénico. (Douglas &

Channon, 2014)

2.2.5 Metabolismo das HDL

Enquando as LDL regulam o contetido celular de colesterol através da distribuigdo do

mesmo, as HDL removem o colesterol dos tecidos, que sera transportado para o figado
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para a sua excre¢do, uma vez que este ¢ o unico Orgdo capaz de o fazer, através da
excre¢ao direta na bilis ou da sua conversdao em sais biliares. (Rohatgi et al., 2014)
(Brewer, 2004) (Rosenson et al., 2015) (Bilhorn, Luo, Lee, & Wong, 2012) (Speer,
Zewinger, & Fliser, 2013) (Annema & Tietge, 2012) (Kingwell, Chapman, Kontush, &
Miller, 2014)

As particulas de HDL iniciam a sua composi¢do através das apolipoproteinas A-I
secretadas no figado e intestino, adquirindo de seguida fosfolipidos através do
transportador ABCA1 (ATP-binding cassette transporter Al), expresso pelos
hepatocitos e enterocitos. (Rader & Hovingh, 2014) Estas particulas nascentes sdo
designadas por pré-p HDL. (Brewer, 2004) (Rader & Hovingh, 2014) A medida que
adquirem mais fosfolipidos e colesterol, formam uma molécula de forma discoéide.
(Brewer, 2004) (Rader & Hovingh, 2014) (Wang & Peng, 2011) Os seus componentes
lipidicos sdo fosfolipidos, colesterol, ésteres de colesterol, triglicéridos e os proteicos
incluem as apo A-I, que corresponde a 70% do contetido em apolipoproteinas, A-II, C-I,
C-IIl e E. (Badimon & Vilahur, 2012) Estas conseguem adquirir colesterol de duas
formas distintas: 1) através da interacdo com as células e recolha do seu colesterol em
excesso; 2) através da interagdo com as restantes lipoproteinas, que perdem o seu
conteudo em colesterol livre. (Brewer, 2004) (Rader & Hovingh, 2014) (Wang & Peng,
2011)

As particulas de HDL adquirem o colesterol das células periféricas, incluindo
macrofagos e células espumosas na parede arterial, interagindo com uma proteina
membranar, designada por proteina ABCAI, transferindo colesterol das membranas
celulares para as particulas de HDL. A enzima lecitina-colesterol acil transferase
(LCAT) tem um papel fundamental, uma vez que ao esterificar o colesterol nas
particulas de HDL mantém o gradiente de concentragdo, permitindo que mais colesterol
possa ser captado pela particula. (Brewer, 2004) (Rosenson et al., 2015) (Wang & Peng,
2011) A enzima LCAT est4 associada as particulas de HDL, formando o core rico em
ésteres de colesterol das particulas de HDL maduras. (Brewer, 2004) (Rader &
Hovingh, 2014)

E produzida no figado e encontrada no plasma. Associa-se s particulas que contém a
apo A-I, que a ativa. Faz a transferéncia de um 4cido gordo na posi¢do 2 do fosfolipido

fosfatidilcolina (presente na HDL) para o colesterol ndo esterificado, formando um éster
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de colesterol. A lisofosfatidilcolina remanescente ¢ transferida para a albumina e ¢
rapidamente removida do plasma. (Frayn, 2009)

As particulas de HDL podem ainda trocar lipidos, como ¢ésteres de colesterol e
triglicéridos, com outras lipoproteinas, sendo esta reacdo catalisada pela proteina de
transferéncia de ésteres de colesterol (CETP). (Rader & Hovingh, 2014) (Wang & Peng,
2011) (Torres et al., 2015) Quando a concentragdo plasmatica de triglicéridos ¢ elevada,
especialmente pelo aumento das particulas de VLDL, a enzima CETP permite a
transferéncia de ésteres de colesterol das particulas de HDL para as lipoproteinas ricas
em triglicéridos, enquanto que os triglicéridos sdo transferidos para as particulas de
HDL. (Rader & Hovingh, 2014) (Wang & Peng, 2011) (Torres et al., 2015) Os ésteres
de colesterol permanecem com as lipoproteinas ricas em triglicéridos até estas serem
captadas pelo figado (particulas remanescentes). As particulas de HDL tornam-se ricas
em triglicéridos, podendo ser hidrolisadas pela lipase hepatica, formando particulas de
HDL mais pequenas, sem ésteres de colesterol, designadas por HDL3, que podem entrar
novamente no ciclo de captacdo de colesterol dos tecidos periféricos e transporte
reverso do mesmo. No entanto, as particulas de HDL mais pequenas sdo mais
facilmente removidas pelos recetores hepaticas e sdo também mais instaveis, pois
acabam por perder a apo A-I, que sofre desintegracdo. (Rosenson et al., 2015) (Rohatgi
et al., 2014) (Frayn, 2009) (Rader & Hovingh, 2014)

Este complexo metabolismo resulta em vdrias particulas de HDL de densidades,
tamanhos e composi¢des diferentes, designadamente HDL, (particulas maiores) e HDL3
(particulas menores). (Rader & Hovingh, 2014) (Andersen & Fernandez, 2013) (Frayn,
2009) (Wang & Peng, 2011)

As particulas de HDL maduras devolvem o colesterol ao figado através da sua ligacdo a
um recetor scavenger SR-BI, expresso no figado e e em outros tecidos, com destaque
para as glandulas adrenais e gonadas, entrando, assim, o colesterol no pool celular. A
particula de HDL sem colesterol desliga-se do recetor para entrar novamente no ciclo de
recaptacdo de colesterol e transporte reverso do mesmo. (Brewer, 2004) (Rader &
Hovingh, 2014) (Wang & Peng, 2011) O metabolismo das particulas de HDL esta

representado na Figura 9.
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Figura 9 - Metabolismo das HDL. Adaptado de (Speer et al., 2013)

As particulas de HDL tém ainda na sua composicdo enzimas associadas a si,
nomeadamente a paraoxonase (PON) e o fator ativador das plaquetas acetilhidrolase
(PAF-AH). (Rosenson et al., 2015) (Camps et al., 2012) A familia PON inclui 3
enzimas, a PON-1, PON-2 e PON-3. A PON-1 ¢ PON-3 sdo expressas em muitos
tecidos e encontram-se associadas as HDL. (Rosenson et al., 2015) (Bilhorn et al.,
2012) (Camps et al., 2012)
As particulas de HDL tém muito mais propriedades funcionais que conferem protegdo
CV para além do transporte reverso de colesterol, nomeadamente, estimula¢do do
efluxo do colesterol dos macréfagos, capacidade de transformar a LDL oxidada em
LDL nativa, diminui¢dao da expressao das moléculas de adesdao endotelial, propriedades
anti-inflamatorias, antioxidantes e anti-tromboticas e reparagcdo endotelial. (Rosenson et
al., 2015) (Rohatgi et al., 2014) (Fernandez et al., 2010) (Rader & Hovingh, 2014)
(Badimon & Vilahur, 2012) (Cahill et al., 2015) (Andersen & Fernandez, 2013)
(Annema & Tietge, 2012) (Kingwell et al., 2014) (Liischer, Landmesser, Eckardstein, &
Fogelman, 2014)
As particulas de HDL tém um papel importante na funcdo endotelial, uma vez que
induzem a expressao da enzima 6xido nitrico sintase (eNOS, responsavel pela producao
de 6xido nitrico [NO]) nas células endoteliais e reduzem o stress oxidativo endotelial.
(Rosenson et al., 2015) (Speer et al., 2013) (Andersen & Fernandez, 2013) (Liischer et
al., 2014)
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Inibem também a apoptose das células endoteliais provocada pelas particulas de LDL
oxidadas, VLDL e TNF-a e estimulam o processo de reparacdo do endotélio, através da
promocao da proliferagdo e migragdo de células endoteliais e do recrutamento das
células progenitoras endoteliais. (Badimon & Vilahur, 2012)

As propriedades antioxidantes das particulas de HDL estdo associadas a composi¢@o
lipidica e proteica das mesmas. Podem prevenir a oxidacao das particulas de LDL, mas
também tornar a LDL oxidada em LDL nativa novamente, através da degradagao dos
compostos bioativos modificados das particulas de LDL modificadas. (Badimon &
Vilahur, 2012) Para tal, t€ém na sua composicdo diversas enzimas antioxidantes, como a
PON-1, PAF-AH, LCAT e glutationa selenoperoxidase reduzida. (Badimon & Vilahur,
2012) (Andersen & Fernandez, 2013) As apo A-I também desempenham um papel
antioxidante, removendo os fosfolipidos oxidados das particulas de LDL, tanto em
circulagdo como na parede arterial, que serdo posteriormente eliminados pelo figado.
(Andersen & Fernandez, 2013) (Liischer et al., 2014)

A HDL, especificamente a PON-1, previne a producdo de lipoperoxidos durante a
oxidacdo das particulas de LDL. A PON-1 protege as particulas de LDL ¢ HDL da
peroxidagdo lipidica, através da degradagdo de ésteres de colesterol e fosfolipidos
oxidados contidos nas lipoproteinas oxidadas. Inibem ainda a produgdo da proteina
quimiotatica de monocitos (MCP-1) induzida pela LDL oxidada. Impede ainda a
transformagdo do macrofago em célula espumosa, impedindo a formagdo da placa de
ateroma. (Camps et al., 2012) (Liischer et al., 2014) Todas estas funcdes da PON-1

estdo esquematizadas na Figura 10.
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As propriedades anti-inflamatorias das particulas de HDL fazem com que haja uma
redugdo na expressdo das moléculas de adesio VCAM-1 (molécula de adesao celular
vascular) e ICAM-1 (molécula de adesao intercelular nas células endoteliais), que tém
um papel importante na formagdo da placa aterosclerotica. (Speer et al., 2013) (Liischer
etal., 2014)

As particulas de HDL também possuem atividade antitrombotica, através da inibicao da
agregacao plaquetaria, dos fatores de coagulagdo X, Va, VIlla e fator tecidular, que
promovem a coagulacdo sanguinea. (Andersen & Fernandez, 2013) Esta acgdo
antitrombotica deve-se a presenga na sua composicao de fosfolipidos com propriedades
anticoagulantes, nomeadamente cardiolipina e fosfatidiletanol-amina. (Andersen &
Fernandez, 2013)

Alteragdes nos conteudos proteicos e lipidicos, originando particulas de HDL
disfuncionais, diminuem a capacidade do efluxo do colesterol e as propriedades
antioxidantes, anti-inflamatorias, anti-apoptoticas e reparagdo do endotélio. (Andersen
& Fernandez, 2013) (Rosenson et al., 2015) (McEneny et al., 2013) (Liischer et al.,
2014) A HDL pode tornar-se disfuncional pela oxidagdo dos seus fosfolipidos, por
aumento da quantidade de triglicéridos, por modificagio da estrutura da apo A-I
(glicacdo ou oxidagdo), diminuicdo da quantidade de apo A-I e diminui¢do da
quantidade de PON-1 e PON-3. (Rosenson et al., 2015) (McEneny et al., 2013) A
oxidagdo dos fosfolipidos das HDL aumentam a polaridade nos dominios lipidicos,
permitindo a entrada de 4gua na membrana celular, alterando a ligacdo e orientacdo da
apo A-I, resultando numa diminuicao da capacidade de estimular a atividade da PON-1
e LCAT. (Rosenson et al., 2015) (Fernandez et al., 2010) (Liischer et al., 2014) A
particula de HDL disfuncional torna-se pro-aterogénica. (McEneny et al., 2013)

2.3. Dislipidemias

As dislipidemias caracterizam-se por uma quantidade anormal de lipidos (colesterol e
acidos gordos) e/ou lipoproteinas no sangue, podendo estar relacionadas com outras
doengas (dislipidemia secundéria) ou com uma interagdo entre predisposicdo genética e
fatores ambientais, como ma alimentacdo, sedentarismo e obesidade. (Bibiloni, Salas,
Pons, & Tur, 2014b) (Steptoe & Kiviméki, 2013)

Dislipidemia pode ser definida como “um excesso de colesterol transportado nas

lipoproteinas aterogénicas contendo apo B, onde as lipoproteinas LDL predominam,
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relativamente ao colesterol transportado nas lipoproteinas ndo aterogénicas HDL
contendo apo A-I”. (Gylling et al., 2014)
Os valores recomendados de colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL ¢

triglicéridos estdo representados na Tabela 2.

Tabela 2 — Valores recomendados de colesterol total, LDL, HDL e triglicéridos. (Expert Panel on
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults, 2001)

<200 — Desejavel

Colesterol total 200-239 - Limite superior
> 240 — Elevado
<100 - Otimo
100-129 — Préximo do 6timo
Colesterol LDL 130-159 - Limite superior

160-189 - Elevado
> 190 — Muito elevado

<40 no homem — Baixo
Colesterol HDL <45 na mulher — Baixo
> 60 - Elevado
<150 — Normal

150-199 — Limite superior
200-499 — Elevado
> 500 — Muito elevado

Triglicéridos
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3. Risco Cardiovascular

A aterosclerose, principal causa de mortalidade por DCV, ¢ um fenomeno patologico
multifatorial com muitos intervenientes, como fatores genéticos, ambientais, dietéticos,
metabodlicos, hemodinamicos e inflamatorios, sendo que estes fatores podem interagir
entre si, levando a que exista um certo grau de incerteza nas relagdes causais entre os
diversos fatores e a doenca em si, fazendo com que as relagdes causais sejam de tipo
probabilistico (risco). (DGS, 2013)

Assim sendo, ¢ muito pouco provavel que algum indicador de risco individualmente
possa prever com grande eficécia o risco de eventos cardiovasculares futuros.

Desta forma, foram desenvolvidos algoritmos multivariados no sentido de integrar a
informacao de varios fatores de risco num indice com utilidade clinica e mais poderoso
na previsdo de doenca vascular do que cada parametro de forma singular. (DGS,2013)
(Stone, 2013)

Segundo a norma n° 005/2013 da Direcdo-Geral de Satde, "o célculo do risco CV
global, como estimativa do sinergismo derivado da presenca simultdnea dos diversos
fatores de risco individuais, permite ndo sé identificar os utentes com um risco alto
assim como modelar a intensidade de intervencdo terapéutica no controlo efetivo dos
fatores de risco, motivar os utentes numa estratégia de intervencdo com o pleno
cumprimento das medidas modificadoras de estilos de vida e farmacologicas, realcando
o grau de risco e os ganhos potenciais das intervencdes propostas e valorizar
devidamente a necessidade e a efetividade de alguns tratamentos. Por outro lado, o
objetivo da prevengao das doencas CV na pratica clinica deve consistir em reduzir o
risco CV global, isto ¢, os médicos tratam utentes e ndo fatores de risco isolados. Se ndo
for possivel atingir o objetivo com um fator de risco, ainda sera possivel reduzir o risco

CV global abordando de modo mais intensivo os restantes fatores". (DGS, 2013)

3.1. Fatores de RCV

Os fatores de RCV sio varios, nomeadamente, sexo masculino, historia familiar,
adiposidade central, obesidade, sedentarismo, dieta inadequada, tabagismo, hipertensao
arterial, diabetes mellitus, dislipidemia (colesterol HDL baixo, colesterol LDL elevado,
colesterol LDL oxidado elevado, hipertrigliceridémia e lipoproteina [a] elevada), idade,
hiperhomocisteinémia, fibrinogénio elevado e poluicdo ambiental. (Jensen et al., 2014)

(Menotti et al., 2015) (Eilat-Adar et al., 2013) (Hoebeeck et al., 2011) (Hallikainen et
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al., 2013) (Luisi et al., 2015) (Aljefree & Ahmed, 2015) (Baudet & Daugareil, 2014)
(Rangel-Huerta, Pastor-Villaescusa, Aguilera, & Gil, 2015)

Ao nivel mundial, o fator de RCV que originou um maior nimero de mortes ¢ a
hipertensdo arterial (13%), seguindo-se o tabagismo (9%), hiperglicémia (6%),
sedentarismo (6%) e excesso de peso e obesidade (5%), conforme se pode verificar na
Figura 11. A hipercolesterolémia representa menos de 5%. (World Health Organization,
2011)

Estes fatores de risco normalmente coexistem no mesmo individuo e atuam
sinergicamente para aumentar o risco individual de vir a desenvolver eventos vasculares

agudos, como EM ou AVC. (World Health Organization, 2011)
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Figura 11 - Principais fatores de risco causadores de morte. Adaptado de (World Health Organization,
2011)

3.2. Avaliacio do RCV

O método de estimativa de RCV através dos modelos é fortemente recomendado, ndo so
para determinar os individuos com risco elevado, mas também os individuos sem
fatores de RCV, como estratégia contra a incidéncia elevada de DCV.
(Georgousopoulou, Panagiotakos, Pitsavos & Stefanadis, 2014)

Na Europa, o sistema de estimativa de RCV utilizado ¢ o SCORE (Systematic Coronary
Risk Evaluation), que se baseia nos dados de 12 estudos de coorte europeus com 2,7
milhdes de anos de acompanhamento (utentes-ano). (DGS, 2013) E utilizado como
prevencdo primaria e, para o calculo do RCV, deve ser considerado que a estimativa de
risco absoluto a 10 anos se baseia nas varidveis sexo, idade, tabagismo, pressao arterial
sistolica e colesterol total (mg/dL ou mmol/L). (DGS, 2013) (Hallikainen et al., 2013) O

risco ¢ classificado em sete categorias, desde inferior a 1% até 15% ou superior, cada
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um com uma cor correspondente, conforme tabela SCORE (Figura 12). Com base no
risco fatal cardiovascular a 10 anos, considera-se de risco alto um risco absoluto igual
ou superior a 5%. (DGS, 2013) (Hallikainen et al., 2013) (Georgousopoulou et al.,
2014)
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Figura 12 — Tabela SCORE Europeu de baixo risco — RCV a 10 anos de DCV fatal em populagdes de
paises europeus de baixo risco de DCV (Portugal) por sexo, idade igual ou superior a 40 anos, pressdo
arterial sistolica, colesterol total e estado de tabagismo. Adaptado de (DGS, 2013)

A fungdo de risco do SCORE foi validada utilizando diferentes conjuntos de dados
externos. Todavia, este sistema de predi¢do de risco de eventos CV fatais a 10 anos esta
definido para o escaldo da prevencdo primaria, isto ¢, pessoas assintomadticas sem o
diagnoéstico de DCV. Se confirmada, os fatores de risco devem ser avaliados, mas sem
necessidade de utilizar a tabela SCORE, se se tratar de utentes de RCV alto ou muito

alto. (DGS, 2013)

3.3 Dislipidemias como fator de RCV

As dislipidemias sdo um dos principais fatores de RCV modificaveis, segundo
evidéncia de ensaios clinicos e de estudos epidemiologicos. (Savolainen et al., 2015) A
hipercolesterolémia promove o desenvolvimento da aterosclerose e, por isso, representa

um risco major de DCV. (van der Wulp et al., 2013)
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Globalmente, um ter¢o das causas da doenga isquémica cardiaca deve-se ao colesterol
elevado, que se estima que cause 2,6 milhdes de mortes (4,5% do total). (World Health
Organization, 2011) Em 2008, a prevaléncia mundial de hipercolesterolémia foi de 39%
(37% em homens e 40% em mulheres). (Golzarand et al., 2014)

Nas figuras abaixo esta representada a prevaléncia global de hipercolesterolémia em
homens (Figura 13) e mulheres (Figura 14) em 2008, respetivamente. (World Health

Organization, 2011)
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Figura 13 - Mapa mundial representando a prevaléncia de hipercolesterolémia (colesterol total > 5
mmol/L ou 190 mg/dL ou sob medicacdo) em homens com idade superior a 25 anos (World Health
Organization, 2011)
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Figura 14 - Mapa mundial representando a prevaléncia de hipercolesterolémia (colesterol total >5 mmol/L
ou 190 mg/dL ou sob medicagdo) em mulheres com idade superior a 25 anos. (World Health
Organization, 2011)

Niveis elevados de colesterol em lipoproteinas VLDL e LDL estdo associados a um
RCV aumentado, enquanto que em lipoproteinas HDL estdo associados a um RCV

diminuido. (Jensen et al., 2014) (Andersen & Fernandez, 2013) (Hallikainen et al.,
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2013) (Adamsson et al., 2010) (Chen et al., 2011) (Zoungas, Curtis, McNeil, & Tonkin,
2014)

Uma reducao de 1 mmol/L (40 mg/dL) nos niveis plasmaticos de LDL esta associada a
uma redugdo do risco de eventos vasculares de 22%, sugerindo que uma reducao de 2-3
mmol/L corresponderia a uma redugdo do risco de 40 a 50%. (Kiihnast, Fiocco, van der
Hoorn, Princen, & Jukema, 2015) Quanto aos niveis plasmaticos de HDL, um aumento
de 1 mg/dL foi associado a uma reducdo de 2 a 3% do RCV. (Kiihnast et al., 2015)
(Zoungas et al., 2014)

Embora os niveis de colesterol total, LDL, HDL e triglicéridos sejam indicativos,
existem indices mais precisos para a avaliagdao de risco e previsao de eventos agudos
cardiovasculares, nomeadamente, o racio CT/HDL-C (colesterol total/colesterol HDL).
No entanto, este indicador ndo tem em conta outros fatores importantes, como a
dimensdo das particulas das lipoproteinas no plasma. Uma predominancia de LDL de
pequenas dimensdes estd relacionada com um risco aumentado de doenca coronaria,
enquanto que HDL de grandes dimensdes tem uma relagdo inversa. (Chen et al., 2015)
(Dobiasova & Frohlich, 2001) (Kannel, Vasan, Keyes, Sullivan, & Robins, 2008)
Niveis elevados de triglicéridos estdo relacionados com um aumento das particulas de
LDL pequenas ¢ densas e da transferéncia de ésteres de colesterol para lipoproteinas
apoB, através da acdo da enzima CETP, interferindo também com as particulas HDL no
plasma, que sofrem uma redu¢do de tamanho. (Bittner et al., 2009) (Chen et al., 2015)
(Liu et al., 2013) O indice que relaciona os triglicéridos e as particulas de HDL designa-

se de Indice Aterogénico do Plasma (AIP), que pode ser calculado através da equagio

TG
AIP = logyo (HDL — c)

em que as concentragdes sao expressas em mmol/L. (Dobiasova & Frohlich, 2001)

3.3.1 Dislipidemias como causa de Aterosclerose

A aterosclerose ¢ um fendmeno patologico inflamatorio da parede arterial que subjaz
muitas das causas comuns das DCV, incluindo doenga coronaria, doenga
cerebrovascular e doenca arterial periférica. (Badimon & Vilahur, 2012) (Douglas &
Channon, 2014) (Torres et al., 2015) Os principais fatores de risco da aterosclerose

incluem o tabaco, hipertensdo arterial, diabetes mellitus, niveis plasmaticos de
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colesterol HDL baixos e niveis plasmaticos de colesterol total, colesterol LDL e
triglicéridos elevados. (Wang & Bennett, 2012) (Torres et al., 2015)

E uma doenca das artérias de médio e grande calibre, caracterizada pela disfungdo
endotelial, inflamacdo wvascular e acumulagdo de lipidos modificados, células
inflamatoérias, imunitarias e seus detritos em placas na parede vascular. Estas placas
localizam-se normalmente em locais especificos, nomeadamente, curvaturas e
bifurcagdes, caracterizadas pelo fluxo sanguineo diminuido. (Badimon & Vilahur,
2012) (Douglas & Channon, 2014) Em condig¢des normais, o endotélio vascular controla
0 ténus vascular, mantém o equilibrio entre trombose e fibrindlise e regula o
recrutamento de células inflamatérias para a parede vascular, sendo estes efeitos
provocados por varias moléculas, nomeadamente, o NO, prostaciclina e endotelina-1.
(Badimon & Vilahur, 2012) (Douglas & Channon, 2014) O NO tem multiplos efeitos,
promovendo o relaxamento e inibi¢do da proliferacdo das células musculares lisas da
camada média, regulacdo do ténus vascular, inibicdo da ativacdo e agregacdo
plaquetaria e inibicdo da adesdo e migracdo de células inflamatorias. (Torres et al.,
2015)

A aterosclerose pode ser dividida em trés fases, sendo a primeira a formagao da placa, a
segunda a progressdo da placa e a ultima, que nem sempre ocorre, as complicacdes
tromboticas. (Frayn, 2009) (Wang & Bennett, 2012) Nos locais onde as placas
ateroscleroticas normalmente se formam (curvaturas e bifurcagdes), as células
endoteliais, por estarem submetidas a um maior stress, diminuem a producdo de NO e
aumentam a producdo de espécies reativas de oxigénio, como o radical superdxido, que
reage rapidamente com o NO formando o radical peroxinitrito, que provoca danos nos
lipidos e proteinas e diminui as quantidades de NO dos vasos. (Badimon & Vilahur,
2012) (Douglas & Channon, 2014) Tudo isto ira resultar num aumento do turnover das
células endoteliais, aumento da permeabilidade do endotélio e possivel acumulacao
lipidica no espago sub-endotelial. (Badimon & Vilahur, 2012) Quando hd um aumento
da permeabilidade, as células endoteliais tendem a separar-se e facilita-se a passagem de
substancias, como particulas de LDL ou mondcitos, para a camada intima ou média,
iniciando o desenvolvimento da placa. (Douglas & Channon, 2014) A disfungdo
endotelial também pode ocorrer por exposi¢do a stress metabdlico ou quimico, como
por exemplo, exposi¢do a niveis elevados de LDL, que diminui a disponibilidade de NO

através da inibicdo da enzima eNOs, ou pela exposi¢do a niveis elevados de espécies
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reativas de oxigénio, como o superoxido, pelo aumento da degradacdo do NO. (Douglas
& Channon, 2014) (Badimon & Vilahur, 2012) (Torres et al., 2015)

A producgdo das espécies reativas de oxigénio também ¢ induzida pelos componentes
oxidados das particulas de LDL oxidadas, nomeadamente oxisterois, acidos gordos

oxidados e aldeidos. (Torres et al., 2015)

3.3.1.1 Formacao da placa aterosclerotica

A formacado da placa aterosclerotica inicia-se com a disfun¢do endotelial e segue-se a
entrada de particulas de LDL na camada intima da artéria. Uma vez na camada intima,
os proteoglicanos da matriz extracelular retém e agregam as particulas de LDL, que
podem entdo sofrer alteragdes quimicas provocadas por substincias oxidantes ai
presentes, nomeadamente lipoxigenase, mieloperoxidase e radicais livres, enzimas
proteoliticas (metaloproteinases), enzimas lipoliticas (fosfolipase A2) ou enzimas
hidroliticas (esterase), produzindo particulas de LDL modificadas, sendo a principal
modificacdo a oxidacdo. (Douglas & Channon, 2014) (Badimon & Vilahur, 2012) As
particulas de LDL nativas sdo captadas pelas células endoteliais através dos recetores ai
expressos, como recetor de LDL (medeia a endocitose das particulas) e os recetores
scavenger tipo A (SR-A), tipo B (CD36) e tipo E (LOX-1). (Badimon & Vilahur, 2012)
O recetores SR-A s3o na sua maioria expressos nos macrofagos, mas também nas
células endoteliais e células musculares lisas vasculares. (Badimon & Vilahur, 2012) O
receptor CD36 ¢ expresso nos monocitos, macrofagos, plaquetas, células endoteliais,
adipocitos e células musculares lisas vasculares. O recetor LOX-1 é expresso pelas
células endoteliais, macrofagos e células musculares lisas vasculares. Os trés tipos de
recetores reconhecem particulas de LDL modificadas, nomeadamente, particulas de
LDL oxidadas. (Badimon & Vilahur, 2012) (Douglas & Channon, 2014)

Tanto as particulas de LDL nativas como as particulas de LDL modificadas em
circulacdo (oxidadas ou glicadas) podem invadir o endotélio. (Douglas & Channon,
2014) As particulas de LDL pequenas e densas modificadas sdo as que mais irdo invadir
o endotélio. (Kaur, 2006) A migracdo de mondcitos circulantes para o espago
intravascular desempenha um papel importante na formagao da placa. Os monocitos sao
produzidos na medula 6ssea e circulam no sangue. Em resposta a presenca de particulas
de LDL modificadas na camada intima, ha um aumento da expressdo e secrecao de

compostos quimiotaticos, como a MCP-1 e interleucina 8 (IL-8), que por sua vez
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estimulam a expressdao de moléculas de adesdo, como a ICAM-1 e VCAM-1, que sdo
expostas a superficie das células endoteliais e favorecem o recrutamento, adesdo e
migracao dos monocitos. (Douglas & Channon, 2014) (Badimon & Vilahur, 2012)
(Frayn, 2009) A entrada dos monocitos ¢ feita nas jungdes entre as células endoteliais,
por diapedese, ou em zonas onde encontrem micro-lesdes endoteliais, sendo que irdo
preferir as areas em que a lamina basal estd cheia de particulas de LDL modificadas.
(Douglas & Channon, 2014) (Badimon & Vilahur, 2012) (Tall & Yvan-Charvet, 2015)
As particulas de LDL modificadas presentes na camada intima também induzem a
maturagdo dos monocitos a macrofagos. Os macrofagos, que expressam os recetores de
remogao CD36 e LOX-1, reconhecem as particulas de LDL modificadas (oxidadas ou
glicadas) e fagocitam-nas, transformando-se em células espumosas, ricas em moléculas
de colesterol e ésteres de colesterol das particulas de LDL. (Badimon & Vilahur, 2012)
(Douglas & Channon, 2014) As células espumosas secretam citocinas pré-inflamatorias,
fatores de crescimento, fator tecidular, interferdo-o, metaloproteinases e espécies
reativas de oxigénio, que mantém o estimulo quimiotatico para a adesdo e migracdo de
mais mondcitos, maturagdo a macrdofagos, expressdo dos recetores de remogdo e
fagocitose das particulas de LDL modificadas, aumentando o nucleo lipidico da placa
de ateroma. (Badimon & Vilahur, 2012) (Douglas & Channon, 2014) (Tall & Yvan-
Charvet, 2015)

3.3.1.2 Progressao da placa aterosclerotica

Na fase de progressdo vai formar-se a capa do nucleo lipidico. Todas as substancias
produzidas pelas células espumosas induzem a proliferacdo e migracdo das células
musculares lisas da camada média para a camada intima, envolvendo o nticleo lipidico
da placa. As células musculares lisas na camada intima expressam recetores de captagao
de colesterol, como o LRP1, fazendo com que mais lipidos se acumulem no nucleo da
placa e sintetizam proteinas, como o colagénio e elastina, que formam a matriz
extracelular, formando uma capa fibrosa a volta do nucleo lipidico. (Badimon &
Vilahur, 2012) (Douglas & Channon, 2014) Esta placa permanecera estavel enquanto o
endotélio e capa fibrosa se mantiverem intactos, isolando o nucleo lipidico da

circulagdo. (Douglas & Channon, 2014)
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3.3.1.3 Fase final da placa aterosclerotica

A aterosclerose pode ter como possiveis complicagdes CV o EM, AVC e falha
isquémica cardiaca. (Wang & Bennett, 2012)

A placa aterosclerdtica ndo ¢ uma lesdo fixa nem estatica, mas sim uma lesdo dindmica
e modificavel. (Douglas & Channon, 2014) A maioria das placas sdo estaveis e
assintomaticas, dependendo a estabilidade das mesmas da espessura da capa fibrosa e
do seu grau de inflamagdo. (Wang & Bennett, 2012) Assim, podem tornar-se instaveis
como resultado da perda de capacidade dos macréfagos em recolher as particulas de
LDL e de sofrerem apoptose, o que origina alteragdes rapidas na composicao e estrutura
celulares, nomeadamente, aumento da secrecdo de citocinas pro-inflamatorias e
substancias pro-coagulantes (factor tecidular), metaloproteinases, que degradam o
colagénio da capa fibrosa ou apoptose das células musculares lisas. (Douglas &
Channon, 2014) (Torres et al., 2015)

As placas instaveis tém um ntcleo lipidico grande, uma capa fibrosa fina com mais
macrofagos do que células musculares lisas e um baixo conteido em colagénio.
(Douglas & Channon, 2014) A rutura da placa leva ao contato do nucleo lipidico com o
sangue, levando a agregacdo de plaquetas e formagdo do trombo. A expansido e
propagacdo do trombo pode resultar em oclusdo, causando EM. No entanto, se a
oclusdo corondria ndo ocorrer ou o fluxo sanguineo for restabelecido, a placa pode
tornar-se novamente estdvel, tendo as células musculares lisas vasculares reparado a
rutura e reorganizado o trombo associado. (Douglas & Channon, 2014) (Wang &

Bennett, 2012) As fases da aterosclerose estdo representadas na Figura 15.
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Figura 15 - Fases da aterosclerose. Adaptado de (J. C. Wang & Bennett, 2012)
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4. Tratamento farmacologico das dislipidemias

O consumo de antidislipidémicos em Portugal em 2013 foi de 104 DDD (Dose diaria
definida) por 1000 habitantes Dia (DHD). (INFARMED)

As diferentes classes de farmacos antidislipidémicos englobam as estatinas ou
inibidores da enzima HMG-CoA redutase, resinas sequestradoras de acidos biliares,
acido nicotinico, fibratos e inibidores seletivos da absorcdo de colesterol. (Zoungas et
al., 2014) (van der Wulp et al., 2013) (Golomb & Evans, 2008)

Na Tabela 3 estdo representadas as diferentes classes de farmacos antidislipidémicos.

Tabela 3 - Resumo das classes de farmacos antidislipidémicos. (van der Wulp et al., 2013) (Golomb &
Evans, 2008) (Zoungas et al., 2014) (Hegele et al., 2015) (Chapman & Redfern, 2011) (MacKay,
Hathcock, & Guarneri, 2012)

Efeitos gastrointestinais:

) flatuléncia
Ligam-se aos . .
dispepsia
acidos biliares . Niveis
o WLDL 15a30%  anorexia .
Colestiramina no lamen plasmaticos
) } ) =ouf\TG nauseas
Colestipol intestinal, ) TG >
) i AHDL 3 a 5% vomitos
impedindo a ) 400mg/dl
obstipacdo

sua reabsorcao _
W absorcdo vit.

lipossoluveis
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Cefaleias

Efeitos gastrointestinais

Litiase biliar

Fenofibrato Aumentam a : : o Doenca
. . Efeitos gastrointestinais )
Gemfibrozil oxidacdo VTG 20 a 50% . . hepéatica
(dispepsia, diarreia) o
Bezafibrato muscular e WLDL 5a20% . » Insuficiéncia
: . Litiase biliar
Ciprofibrato hepatica dos AHDL 10 a 20% renal
) Fraqueza muscular .
Etofibrato acidos gordos Gravidez e
lactacdo
Inibe a
mobilizagao
dos acidos Flush, ocasionalmente
gordos livres acompanhado de
dos tecidos palpita¢des e tonturas o
o . Insuficiéncia
periféricos Conjuntivite, congestao )
VTG 20 a 50% hepatica
. ) para o figado nasal , )
Acido nicotinico L WLDL 5 a25% . Ulcera péptica
Diminui a Diarreia )
. AHDL 15 a 35% ) o Alcoolismo
atividade da Hiperglicémia
Lactagdo
enzima CETP Ictericia
Diminui a Aumento do valor das
remocao transaminases hepaticas
hepatica da
apo-Al
Inibicao Vconteudo

Ezetimiba absor¢do de colesterol -
(dores abdominais e
colesterol Arecetores LDL -
diarreia)
(NPCILI) WLDL 15 a 20%

As estatinas corresponderam a 90% do consumo de antidislipidémicos em Portugal,
passando de 8,7 DHD, no ano 2000, para 92,6 DHD, em 2013. Os restantes
antidislipidémicos (11,4 DHD em 2013) corresponderam, na sua quase totalidade, aos
fibratos (10,4 DHD) (Figura 16) INFARMED)

Em Portugal estdo atualmente comercializadas seis estatinas: Atorvastatina,
Fluvastatina, Pitavastatina, Pravastatina, Rosuvastatina e Sinvastatina, sendo esta ultima

a mais utilizada. INFARMED)
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Figura 16 — Consumo de antidislipidémicos em Portugal de 2000 a 2013. (INFARMED)

Dada a importancia das estatinas em Portugal e, embora a maior parte dos pacientes
tratados com estatinas tolere bem a terapéutica, nenhum farmaco ¢ isento de efeitos
adversos. Existe a necessidade de alertar tanto para os riscos como para os beneficios de
todos os farmacos, especialmente aqueles, como as estatinas, que sdo usados em larga
escala, onde os efeitos adversos podem traduzir um impacto significativo na saude

publica. (Golomb & Evans, 2008)
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5. Terapéuticas alternativas para reduc¢io do colesterol como fator de RCV

As terapéuticas alternativas para reducao do colesterol, nomeadamente os SA, sdo uma
alternativa valida para os pacientes intolerantes as estatinas e as outras classes de
farmacos, que possuem diversos efeitos adversos, e para os que preferem um tratamento
ndo farmacolégico. (Chen et al., 2011) (Torres et al., 2015) (Stone, 2013). Devem,
assim, ser consideradas em todos os individuos, tanto em prevencao primaria como em
prevencdo secundaria, sobretudo em individuos com dislipidemia isolada e/ou RCV
aumentado. (Chen et al., 2011) (Gotto & Moon, 2012) Em ambos os casos, as
modificagdes no estilo de vida, incluindo a nutri¢do e exercicio fisico, deverdao ter um
papel primordial no tratamento das dislipidemias, independentemente da terapia
farmacoldgica, exceto nos casos em que possam existir interacdes. (Savolainen et al.,

2015) (Gotto & Moon, 2012)

5.1 Enquadramento legal dos SA

O objetivo inicial dos SA era suprir o défice nas substincias, como macronutrientes,
vitaminas e minerais em individuos com essas deficiéncias, mas atualmente tém-se
vindo a desenvolver produtos que possuem moléculas com agdo potencialmente
benéfica em diversas patologias e com bioatividade comprovada por ensaios clinicos,
sendo que existe uma procura significativa pelos mesmos por parte dos consumidores.
(Fernandes, 2009) (Fernandes, 2012) (Savolainen et al., 2015) (Gotto & Moon, 2012)
A definicao de SA, segundo a alinea a) do artigo 3° € “os géneros alimenticios que se
destinam a complementar € ou suplementar o regime alimentar normal e que constituem
fontes concentradas de determinadas substancias nutrientes ou outras com efeito
nutricional ou fisiolégico, estremes ou combinadas, comercializadas em forma doseada,
tais como capsulas, pastilhas, comprimidos, pilulas e outras formas semelhantes,
saquetas de po, ampolas de liquido, frascos com conta-gotas e outras formas similares
de liquidos ou pos que se destinam a ser tomados em unidades medidas de quantidade
reduzida.” (Decreto-Lei n® 136/2003, 2003) De acordo com o mesmo documento, os SA
podem conter na sua composi¢do vitaminas, minerais, aminodcidos, acidos gordos
essenciais, fibras e varias plantas e extratos de ervas. Todas as substancias presentes nos
SA devem satisfazer condi¢cdes de qualidade, seguranca, eficicia e garantir um elevado

nivel de protec¢do dos consumidores. (Decreto-Lei n® 136/2003, 2003)
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Em Portugal, para se comercializarem SA, o fabricante ou o responsavel pela colocagao
no mercado, s6 tem que informar o Gabinete de Planeamento e Politicas do Ministério
da Agricultura, do Desenvolvimento Rural e das Pescas dessa comercializagdo,
enviando um modelo de rétulo utilizado para esse produto. (Fernandes, 2012) (Decreto-
Lei n°® 296/2007, 2007)

Os SA podem conter no seu rétulo alegacdes de satide e alegagdes de redugdo de um
risco de uma doenga, sendo estas definidas, de acordo com as alineas 5 ¢ 6 do ponto 2
do artigo 2° do Capitulo I, “qualquer alegacdo que declare, sugira ou implique a
existéncia de uma relagdo entre uma categoria de alimentos, um alimento ou um dos
seus constituintes € a saude” e “qualquer alegacdo de satide que declare, sugira ou
implique que o consumo de uma categoria de alimentos, de um alimento ou de um dos
seus constituintes reduz significativamente um factor de risco de aparecimento de uma
doenca humana”, respetivamente. (Regulamento n°® 1924/2006, 2006) O Regulamento
tem por objetivo assegurar que qualquer alegacdo feita acerca de um SA seja clara, e
baseada em evidéncia cientifica. (Regulamento n® 1924/2006, 2006)

Os SA sdo maioritariamente adquiridos em farmdcias (mais de 70%), seguindo-se, com
cerca de 28%, a aquisi¢do em lojas de produtos naturais e, com cerca de 10%, a
aquisicdo em grandes superficies e/ou supermercados. (Fernandes, 2012) O facto de
serem adquiridos na farmicia e de os SA serem apresentados nas mesmas formas
farmacéuticas que os medicamentos, pode levar a que os consumidores tenham
dificuldade em distingui-los. No entanto, a distin¢do entre SA e medicamentos ¢ clara e
os SA, ao contrdrio dos medicamentos, ndo podem ter atribuidas propriedades
profilaticas, de tratamento ou cura de doengas, nem fazer referéncia a essas
propriedades. Enquanto géneros alimenticios, sdo abrangidos pela legislacdo relativa a
seguranca dos alimentos independentemente da sua composi¢do. Assim sendo, nao sdao
sujeitos a intervencdo e controlo pela Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos
de Saude (INFARMED), que apenas garante a qualidade, seguranca e eficacia dos
medicamentos, sendo controlados pela Autoridade de Seguranca Alimentar e
Econémica (ASAE). (Fernandes, 2012) (Pinto & Romano, 2010)

Os critérios dos SA deveriam ser equivalentes aos dos medicamentos, em termos de
qualidade, eficacia e seguranca. Enquanto a legisla¢do vigente ndo for modificada, cabe
ao profissional de saude que recomenda um suplemento alimentar escolher um
fabricante que, em termos de qualidade, cumpra as Boas Praticas de Fabrico e tenha

implementado o Sistema HACCP (Analise de Perigos e Pontos Criticos de Controlo) e
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que comprove a eficacia do seu produto. Deveria constar da rotulagem ou informagao
anexa ao produto, a referéncia as reagdes adversas, contraindicagdes e interagdes com
outros suplementos, medicamentos ou alimentos (Fernandes, 2012) (Pinto & Romano,
2010)

A semelhanca do que acontece com os medicamentos, existe um sistema semelhente ao
sistema de monitorizagdo de efeitos adversos dos medicamentos (Farmacovigilancia),
que ¢ o sistema VIGIA que permite detetar, avaliar, gerir e prevenir a ocorréncia de
acontecimentos adversos relacionados com a utilizacdo de SA. O objetivo ¢ garantir a
monitoriza¢do continua dos SA integrados no sistema, durante todo o seu ciclo de vida,
conferindo um elevado nivel de protec¢ao para os consumidores (VIGIA, 2016).

Toda a pesquisa efetuada no ambito desta monografia, permitiu agrupar as terapéuticas
alternativas, a base de SA, tendo em conta o seu mecanismo de ac¢do para reducdo dos
niveis de colesterol LDL, aumentar os niveis de colesterol HDL e melhorar a sua
funcionalidade, reducdo dos niveis de TG plasmdticos e das particulas VLDL e
prevencdo ou tratamento da aterosclerose, através da reducdo da inflamacgao, stress
oxidativo e resposta imunitaria. A utilizagdo de diferentes substancias com diferentes
mecanismos de agdo para a prevengdo e tratamento das dislipidemias resulta numa

redugdo do RCV, de acordo com resultados de diversos ensaios clinicos.

5.2 Reducao dos niveis de colesterol LDL

5.2.1 Reducao da absorcao de colesterol dietético e dos sais biliares no enterocito

Os compostos que reduzem a absor¢dao de colesterol dietético e dos sais biliares no
enterocito, seja por competicdo com o colesterol no limen intestinal para serem
absorvidos pelo transportador NPC1L1 ou por competirem com o colesterol para serem
incorporados nas micelas mistas e assim reduzir a sua solubilidade e,
consequentemente, a sua absorc¢do. (Narayan et al., 2014) (Castellanos-Jankiewicz, del
Bosque-Plata, & Tejero, 2014) (Cohn, Kamili, Wat, Chung, & Tandy, 2010) (Houston
et al,, 2011) Daqui resulta uma menor incorporagdo de colesterol esterificado nas
particulas quilomicras e uma redugdo no aporte de colesterol at¢ ao figado, o que se
traduz num aumento compensatério da sintese hepatica de colesterol e da expressao de
recetores de LDL, por forma a captar mais colesterol das LDL em circulagdo. Este
aumento na sintese de colesterol tem um impacto inferior ao decréscimo da absorgao,

pelo que se reduzem os niveis de colesterol LDL circulantes. (Houston, 2012) (Nijjar,
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Burke, Bloesch & Rader, 2010) (Torres et al., 2015) (Golzarand et al., 2014)
(Castellanos-Jankiewicz et al., 2014) (Cohn et al., 2010) A redugdo do conteudo de
colesterol hepatico também reduz a producdo de VLDL e a conversao destas em LDL, o

que pode também contribuir para a redugdo dos niveis plasmaticos de LDL. (Cohn et

al., 2010) (Houston et al., 2011)

5.2.1.1 Competicao com o colesterol para absorciao pelo transportador

NPCI1L1

¢ Fitoesterois e estanois
Os esterdis das plantas (fitoesterdis) sdo estruturalmente semelhantes e quimicamente
relacionados com o colesterol e os mais comuns sdo [-sitosterol, campesterol e
stigmasterol. (Van Horn et al., 2008) (Chen et al., 2008) (Chen et al., 2011) (Langella,
Naviglio, Marino & Gallo, 2015) (Sialvera et al., 2012) Os esterdis encontram-se
presentes em alimentos, como frutas e vegetais, 6leos vegetais e oleaginosas. (Sialvera
et al., 2012) (Castellanos-Jankiewicz et al., 2014) (Hansel, Courie, Bayet, Delestre, &
Bruckert, 2011) Quanto aos estanois, o principal existente nas plantas ¢ o sitostanol, que
¢ um derivado saturado do sitosterol. (Van Horn et al., 2008) (Rangel-Huerta, et al,
2015) (Langella et al., 2015) (Cohn et al., 2010)
O consumo de 0,7 a 2,5g/dia de esterdis e estanois diminui o colesterol total e colesterol
LDL, sendo este efeito maior se for associado a uma dieta pobre em gordura saturada,
gordura trans e colesterol dietético. (Van Horn et al., 2008) (Hallikainen et al., 2013)
(Adamsson et al., 2010) (Langella et al., 2015) Estudos clinicos indicam uma reducao
de 9-15% do colesterol LDL com um consumo diario de 1-3g de fitoesterois. (Sialvera
et al., 2012) (Houston, 2012) (Badimon, Vilahur, & Padro, 2010) (Wu et al., 2009)
(Cohn et al., 2010) (Ramprasath et al., 2014) O seu efeito hipocolesterolemiante
acontece rapidamente, atingindo o pico maximo ao fim de duas semanas com um
consumo regular, sendo que esse efeito parece manter-se no tempo, de acordo com um
ensaio clinico de longo prazo (85 semanas). (Hansel et al., 2011)
A dose diaria recomendada ¢ de 2 a 2,5g. (Houston, 2012) De facto, doses superiores a
2,5g/dia ndo parecem incrementar o efeito, embora a partir de 9g/dia ocorra um
aumento do efeito. No entanto, parecem ser necessarios mais estudos para confirmar
estes resultados e a seguranga do seu consumo em doses elevadas. (Badimon et al.,
2010) (Torres et al., 2015) (Castellanos-Jankiewicz et al., 2014) (Hansel et al., 2011)
(Gylling et al., 2014)
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Em pacientes pediatricos de idade superior a 6 anos com hipercolesterolémia familiar e
que necessitam de terapia antidislipidémica, existe evidéncia para se considerar a
suplementagdo didria com fitoesterois/estandis em conjunto com aconselhamento
nutricional e, se necessario, com terapia farmacologica.

No entanto, s3o necessarios mais estudos para avaliar a seguranga a longo prazo neste
grupo de pacientes. (Gylling et al., 2014)

Os fitoesterois e estandis sao bem tolerados, ndo parecendo existir evidéncia de
ocorréncia de efeitos adversos significativos, exceto a redug¢do dos niveis plasmaticos
das vitaminas lipossoluveis e carotendides, podendo estes possiveis decréscimos ser
prevenidos com uma dieta rica nestes nutrientes. (Van Horn et al., 2008) (Langella et
al., 2015) (Ramprasath et al., 2014) (van der Wulp et al., 2013)

Nao obstante o exposto quanto a seguranca dos esterdis e estanois, € importante
mencionar que existe uma doenga autossOmica recessiva rara designada de
sitosterolémia ou fitosterolémia, que se caracteriza pela absorc¢ao intestinal aumentada
de esterois e pela excre¢do reduzida dos mesmos (a absorcao ¢ de 15-60% em vez da
habitual 0,4-3,5%). (van der Wulp et al., 2013) (Houston, 2012) (Escola-Gil et al.,
2014) (Hansel et al., 2011) Quando existem mutagdes nos transportadores ABC-GS5 e
ABC-G8, a re-exportagdo dos esterodis e estanodis do enterdcito para o limen intestinal
ndo ocorre e os esterdis das plantas entram no plasma (Figura 17). (Frayn, 2009)
(Golzarand et al., 2014) Assim, os niveis plasmaticos dos mesmos elevam-se, podendo
atingir concentragdes superiores a 50 mg/dL no caso dos esterois e superiores a § mg/dL
no caso dos estandis, em vez das usuais concentragdes (0,3-1,0 mg/dL no caso dos
esterois e 0,002-0,012 mg/dL no caso dos estanois). (Gylling et al., 2014) As
manifestagdes clinicas incluem xantomas, aterosclerose prematura, anemia hemolitica e
macrotrombocitopénia. (Nijjar et al., 2010) (Talati, Sobieraj, Makanji, Phung, &
Coleman, 2010) (Escola-Gil et al., 2014) (Hansel et al., 2011) (Gylling et al., 2014)
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Figura 17 — Transportadores envolvidos na absorgao e re-exportagdo do colesterol e esterdis e estandis
das plantas. Adaptado de (Gylling et al., 2014)

Os estudos efetuados em humanos demonstraram que os fitoesterdis reduzem os niveis
de colesterol LDL, mas ainda ndo foram realizados estudos para associar diretamente
essa redugdo pelo consumo de fitoesterdis e o beneficio clinico CV. Esse beneficio ¢
uma suposicao tendo em conta os diversos ensaios clinicos prospetivos efetuados que
mostram a relacdo entre a hipercolesterolémia e o risco de desenvolver uma DCV.

(Hansel et al., 2011) (Gylling et al., 2014)

5.2.1.2 Competicao com o colesterol para incorporaciao nas micelas mistas

¢ Fitoesterois e estanois

Os esterdis e estanodis conseguem reduzir os niveis de colesterol total e colesterol LDL
por mais do que um mecanismo, sendo um deles a competicdo com o colesterol para
serem absorvidos pelo transportador NPC1L1 e o outro mecanismo ¢ através da redugdo
da absor¢do do colesterol dietético e do colesterol dos sais biliares, por competirem com
o colesterol para a incorporacdo nas micelas mistas. (Van Horn et al., 2008) (Golzarand
et al.,, 2014) (Nijjar et al., 2010) (Houston, 2012) (Talati et al., 2010) Este ultimo
mecanismo ¢ o seu principal mecanismo de agdo. (Castellanos-Jankiewicz et al., 2014)
Os esterdis das plantas t€ém maior biodisponibilidade que os estanois, o que pode sugerir
diferengas no grau de deslocacdo do colesterol das micelas mistas e, consequentemente,
no poder de reducao de absor¢do do colesterol. (Talati et al., 2010)

Viarios estudos clinicos indicam uma reducao de 9-15% do colesterol LDL com um
consumo diario de 1-3g de fitoesterdis. Esta reducdo podera ser uma agdo sinérgica dos
varios mecanismos de a¢do dos fitoesterdis e ndo apenas do que estd a ser discutido.
(Sialvera et al., 2012) (Badimon et al., 2010) (Sialvera et al., 2012) (Houston, 2012)
(Wu et al., 2009) (Cohn et al., 2010) (Ramprasath et al., 2014)
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A dose diaria recomendada e os efeitos adversos estdo descritos no ponto 5.2.1.1.

e Fibras soluveis

As fibras soltuveis sdo resistentes a digestdao e a absorcao no intestino delgado e incluem
a aveia (B-glucanos), psyllium, pectina, sementes de linhacga, glucomanano e goma guar.
Virios estudos observacionais mostraram que uma dieta rica em fibras esta associada a
um RCV diminuido. (Nijjar et al., 2010) (Narayan et al., 2014) (Jenkins et al., 2008)
(Rahbar, Mahmoudabadi, & Islam, 2015) (Castellanos-Jankiewicz et al., 2014)
(Guardamagna, Abello, Cagliero & Visioli, 2013) (Salas-Salvadé et al., 2008)
(Whitehead, Beck, Tosh, & Wolever, 2014) (Othman, Moghadasian, & Jones, 2011)
Ensaios clinicos demostraram que uma ingestdo didria de 5 a 15g de fibras soliveis
reduz os niveis de LDL-C entre 5 a 13%, tanto em homens como em mulheres. (Nijjar
et al., 2010) (Torres et al., 2015) (Cohn et al., 2010) As fibras que demonstraram ter
maior efeito hipocolesterolémico foram o psyllium, os B-glucanos e o glucomanano.
(Castellanos-Jankiewicz et al., 2014) (Chearskul et al., 2007) (Whitehead et al., 2014)
Quanto aos efeitos adversos, o mais descrito ¢ a flatuléncia, resultante da fermentagao
da fibra pelas bactérias do colon. (Torres et al., 2015) Para limitar o aparecimento dos
sintomas indesejaveis, recomenda-se aumentar o consumo de liquidos e variar entre as
diferentes fibras soliveis, uma vez que umas sao mais fermentaveis que outras. (Torres

etal., 2015)

e Catequinas do cha verde

O cha verde deriva da planta Camellia sinensis e parace possuir efeitos protetores CV
significativos, devidos na sua maioria as suas catequinas, um dos seus principais
componentes. As catequinas incluem a epicatequina, epigalocatequina, epicatequina
galato e epigalocatequina galato (principal catequina do cha verde [50-80%]), fazendo
as mesmas parte da maioria dos extratos de cha verde comercializados. (Liu et al., 2014)
(Houston, 2012) (Ilaria Zanotti, 2014) (Mazzanti et al., 2009)

Estas catequinas parecem reduzir o colesterol LDL por mecanismos de agdo diferentes,
sendo um deles a reducdo da absor¢do do colesterol. (Suliburska et al., 2012)
(Koutelidakis et al., 2014) (Basu et al., 2010) Ensaios clinicos sugerem uma reducao
dos niveis de colesterol LDL e colesterol total em 2 mg/dL e 7 mg/dL, respetivamente,

com uma dose de 500mg de extrato de cha verde. A dose diaria recomendada ¢ de 500 a
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700mg. (Houston, 2012) (Ilaria Zanotti, 2014) No entanto, com uma dose de 400mg de
extrato de ché verde (80 a 98% de catequinas e 50 a 75% de epigalocatequina galato)
observou-se uma reducao de 6,6% nos niveis de colesterol LDL. (Wu et al., 2012)

Os extratos de chd verde comercializados podem possuir de 25 a 97% de polifenois
(catequinas) no seu conteudo. (Sarma et al., 2008) (Hsu et al., 2008)

No que se refere aos efeitos adversos observados, estes sao dose-dependentes e incluem
efeitos gastrointestinais (flatuléncia e nduseas), hepatotoxicidade, efeitos neuroldgicos
(insdnias, cefaleias, parestesias e tremores) e efeitos CV (palpitagdes). (Liu et al., 2014)
(Sarma et al., 2008) (Yellapu, Mittal, Grewal, Fiel, & Schiano, 2011) (Mazzanti et al.,
2009) (Hsu et al., 2008)

No entanto, nem todos os estudos reportam quaisquer tipos de efeitos adversos, pelo que
mais estudos sdo necessarios para estabelecer a seguranga dos extratos de cha verde.
Assim, face a essa falta de evidéncia, varias revisdes sugerem que a toma destes SA seja
efetuada com alimentos, uma vez que em condi¢des de jejum a sua biodisponibilidade
aumenta e, consequentemente, as suas concentracoes plasmaticas também. Recomenda-
se ainda a sua descontinuacao se surgirem sintomas relacionados com hepatotoxicidade,
como dores abdominais, urina escura ou ictericia. (Sarma et al., 2008) (Yellapu et al.,

2011) (Mazzanti et al., 2009)

5.2.2 Inibicao da enzima ACAT 2

Os compostos que inibem a atividade da enzima ACAT 2, enzima responsavel pela
esterificacdo de colesterol no enterdcito, conseguem reduzir a absor¢do de colesterol,
através da redugdo das particulas de quilomicras. (Torres et al., 2015) Reduzem também
a atividade desta enzima no figado, diminuindo, assim, a quantidade de colesterol
esterificado que seria incorporado nas particulas VLDL. Deste modo, reduzem as
particulas de VLDL produzidas e, consequentemente, as particulas LDL no plasma.

(Chen et al., 2008)

e Flavonoides dos citrinos
Os flavonoides sdo uma classe de moléculas polifendlicas presentes nos alimentos,
como frutas, vegetais e produtos derivados de plantas, como cha, café e vinho. (Assini,
Mulvihill, & Huff, 2013) (Rangel-Huerta et al., 2015) (Yamagata, Tagami & Yamori,

2015) Um dos flavonodides presentes nos citrinos € a naringenina, que apresenta efeitos
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hipocolesterolémicos, sendo um deles a inibicdo da enzima ACAT 2 (Figura 18).

(Mulvihill et al., 2010)
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Figura 18 - Estrutura basica dos flavondides (I), naringina (II) e naringenina (III). (Alam et al., 2014)

Ensaios clinicos demostraram que a administragdo de 400mg/dia e de 1000 mg/dia de
naringenina reduz o colesterol LDL plasmatico em 14% e 36%, respetivamente. (Assini
et al., 2013) (Houston, 2012) (Demonty et al., 2010). Até¢ doses de 1000mg/dia ndo
parecem existir efeitos adversos. (Demonty et al., 2010) (Alam et al., 2014) No entanto,
os estudos em humanos efetuados ainda sdo limitados e terdo que se efetuar mais
ensaios clinicos para avaliar a seguranca e eficacia dos flavonoides dos citrinos. (Toh,

Tan, Lim, Lim, & Chong, 2013)

e Licopeno

O licopeno ¢ um carotenoide presente, principalmente, em frutas, nomeadamente,
tomate, toranja, melancia e papaia. (Torres et al., 2015) (Ried & Fakler, 2011) E um
pigmento natural vermelho sintetizado por plantas e microrganismos. E um isémero
aciclico do B-caroteno sem atividade da provitamina A. (Burton-Freeman & Sesso,
2014) (Ried & Fakler, 2011)

Possui diversos efeitos hipocolesterolemiantes, sendo um deles a inibicdo da enzima
ACAT 2. (Torres et al., 2015) (Shidfar et al., 2010)

A biodisponibilidade do licopeno em suplemento € elevada, similar ao que se obteria
com o consumo de tomate cozinhado (apds submetido ao calor) e processado. O
licopeno possui dois isomeros, o cis e trans, sendo que o licopeno cis € o que apresenta
maior biodisponibilidade, uma vez que a sua conformacdo permite uma melhor
incorporacdo nas micelas mistas no limen intestinal, nas quilomicras nos enterocitos e
nas particulas VLDL no figado. Na natureza o que é predominante é o isémero trans. E

necessario que ocorra a isomerizacao trans-cis para aumentar a biodisponibilidade do
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licopeno e esta isomerizacdo ocorre em condig¢des acidas ou se o tomate for submetido
ao calor. A gordura alimentar também aumenta a biodisponibilidade do licopeno,
aconselhando-se a sua toma com uma refei¢do rica em gordura. (Burton-Freeman &
Sesso, 2014) (Ried & Fakler, 2011) (Cohn et al., 2004) (Arranz et al., 2015)

Num ensaio clinico, a ingestdo de 60 mg/dia de licopeno na forma de SA reduziu os
niveis de LDL em 14%. Possivelmente, esta reducdo ¢ provocada pela soma dos seus
mecanismos de acdo. (Silaste, Alfthan, Aro, Kesédniemi, & Horkko, 2007)

Com a suplementagdo de licopeno ndo foram encontrados efeitos adversos nos ensaios
reportados nas publica¢des consultadas, exceto em doses superiores a 200mg/dia, onde
se verificou o aparecimento de uma situacdo rara mas reversivel (licopenémia),
caracterizada pela descoloracdo das palmas das mados de laranja. (Zou et al., 2013)
(Jacob, Periago, Bohm, & Berruezo, 2007) (Gajendragadkar et al., 2014) (Ried &
Fakler, 2011)

5.2.3 Inibicao da reabsorcao dos sais biliares

Os inibidores da reabsor¢ao dos sais biliares ligam-se aos sais biliares no intestino,
impedindo que estes sejam reabsorvidos para a circulagdao entero-hepatica, gerando um
complexo insolivel que serd excretado nas fezes. O aumento da excrecdo dos sais
biliares leva a um aumento na producdo de novos sais biliares no figado, através do
aumento da atividade da enzima colesterol 7-a-hidroxilase e, para tal, ¢ necessario
utilizar o colesterol hepatico, fazendo com que os seus niveis diminuam. Esta reducdo
ird levar a um aumento da expressao de recetores de LDL, para retirar mais colesterol da
circulagdo através das particulas de LDL. O efeito geral ¢ a reducdo dos niveis de LDL
circulantes. (Chen et al., 2008) (Castellanos-Jankiewicz et al., 2014) (Guardamagna et
al., 2013) (Ferrebee & Dawson, 2015)

Para se decidir a posologia mais adequada a inibicdo da reabsor¢do dos sais biliares,
seria interessante ter em conta o ritmo circadiano na sintese de acidos biliares. A enzima
CYP7AI1, que catalisa a reacdo de sintese de acidos biliares, apresenta uma variacao
diurna marcada, com um pico proximo das 13 horas e outro proximo das 21 horas. No
entanto, a sintese de acidos biliares sofre uma variacao inter-individual grande atribuida
aos niveis plasmaticos de triglicéridos e ao peso corporal de cada individuo.
(Castellanos-Jankiewicz et al., 2014) Mas, hipoteticamente, se estas substancias forem
administradas perto da hora de maior sintese de acidos biliares, as redu¢des nos niveis

de colesterol LDL poderao ser superiores. (Castellanos-Jankiewicz et al., 2014)
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e Fibras solaveis

Tal como acima referido, as fibras soluveis conseguem reduzir os niveis de colesterol
LDL em 5 a 13% com um consumo de 5 a 15g/dia. (Nijjar et al., 2010) (Torres et al.,
2015) (Cohn et al., 2010) Esta reducao dos niveis de LDL-C deve-se, provavelmente,
aos varios mecanismos de a¢do das fibras soluveis, nomeadamente, reducao da absorcao
de colesterol dietético e biliar e inibicdo da reabsorcdo dos sais biliares (Nijjar et al.,
2010) (Rahbar et al., 2015) (Pan, Yu, Demark-Wahnefried, Franco, & Lin, 2009)
(Torres et al., 2015) (Castellanos-Jankiewicz et al., 2014) (Martino et al., 2013)
(Keithley et al., 2013) (Whitehead et al., 2014) (Othman et al., 2011)

As doses diarias recomendadas e os efeitos adversos ja foram descritos no ponto 5.2.1.2.

e Flavonoides dos citrinos
Para além da inibicdo da enzima ACAT 2, os flavonodides dos citrinos naringenina e
hesperidina aumentam a excre¢ao dos sais biliares, inibindo a sua reabsorc¢ao. (Houston,
2012) As doses, resultados terapéuticos e efeitos adversos ja foram descritos no ponto
5.2.2. Refira-se que, a semelhanca do que ocorre com varios SA, a redugdo dos niveis
plasmaticos de LDL devem-se, possivelmente, & soma dos seus efeitos no metabolismo
das particulas LDL e ndo a um unico mecanismo de acdo. (Assini et al., 2013)

(Houston, 2012) (Demonty et al., 2010)

e Probioticos
Os probidticos sao microrganismos vivos que, quando administrados em quantidade
suficiente, conferem beneficios na satde do hospedeiro. (Jones, Tomaro-Duchesneau,
Martoni, & Prakash, 2013)
Algumas espécies de probiodticos, como Lactobacillus, Bifidobacterium, Enterococcus e
Streptococcus, tém alguma atividade hipocolesterolémica. As bactérias que conseguem
sobreviver a acidez estomacal colonizam o colon e sdo elas que parecem constituir a
microbiota intestinal. O seu mecanismo de agdo parece ser a reabsor¢do dos acidos
biliares, principalmente quando estdo na forma conjugada. Os écidos biliares colico e
deoxicolico sao conjugados e podem ser hidrolisados pelas bactérias do célon, nao
sendo reabsorvidos para a recirculagdo portal, aumentando assim a sua excre¢do. (Chen
et al., 2008) (Jones et al., 2013) Os &cidos biliares ao serem hidrolisados, perdem a sua
capacidade de solubilizagcdo micelar e reduzem a absorcdo de colesterol. (Jones et al.,
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2013) De acordo com ensaios clinicos, o consumo de probidticos pode originar uma
reducdo dos niveis plasmaticos de colesterol LDL entre 5 a 10%, ndo parecendo existir

efeitos adversos significativos (Jones et al., 2013)

5.2.4 Reducio da producio hepatica de colesterol
5.2.4.1 Inibidores da enzima HMG-coA redutase

Os inibidores da enzima HMG-CoA, que ¢ uma enzima chave na biossintese de
colesterol, reduzem a sintese hepatica de colesterol. Esta reducdo ird levar a um
aumento da expressdo de recetores de LDL, para retirar mais colesterol da circulagdo
através das particulas de LDL. Assim, reduzem-se os niveis de LDL circulantes e,
consequentemente, de colesterol total. (Chen et al., 2008) (Verhoeven et al., 2015)
(Houston, 2012) (Trapani et al., 2011)

e Levedura do arroz vermelho (monacolina K)
A levedura do arroz vermelho (monacolina K) ¢ produzida através da fermenta¢do do
arroz pela levedura Monascus purpureus, originando um arroz de cor vermelha,
resultando na produgdo de uma mistura de monacolinas que inibem a sintese hepatica de
colesterol através da inibi¢do da enzima HMG-CoA redutase. A monacolina K, a
monacolina mais abundante, é quimicamente idéntica a estatina comercializada como
lovastatina. (Verhoeven et al., 2015) (Cunningham, 2011) (Burke, 2015) (Lachenmeier
et al., 2012) (Houston, 2012) (Badimon et al., 2010) (Yang & Mousa, 2012)
As doses recomendadas sao de 2400 a 4800 mg por dia, geralmente dividas em duas
tomas diarias. Numa dose de 2400 mg por dia podera conseguir reduzir-se o colesterol
LDL em 22%. (Houston, 2012) (Burke, 2015) (Li et al., 2014)
Ainda se sabe pouco acerca da farmacodinamica das restantes monacolinas presentes no
arroz vermelho, mas pensa-se que possam possuir efeitos hipolipidémicos ou potenciar
os efeitos da monacolina K. (Burke, 2015)
A levedura do arroz vermelho parece ser, em geral, bem tolerada, mas podem ocorrer
perturbagdes digestivas, dor abdominal, nduseas, dor de cabeca, reducdo dos niveis de
CoQI10 ou cansago. No entanto, os sintomas musculares e outros efeitos adversos
encontrados na teraputica com estatinas, como miopatia, hepatotoxicidade e
rabdomiodlise, podem estar presentes, uma vez que a monacolina K ¢ idéntica a estatina
lovastatina. (Burke, 2015) (Houston, 2012) (Guardamagna, Abello, Baracco,

Stasiowska, & Martino, 2011) Por esta razdo, o suplemento da levedura de arroz
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vermelho devera ser tomado sob a supervisdao de um profissional de saude, para avaliar

a sua eficacia, seguranca e tolerabilidade. (Burke, 2015)

e Catequinas do cha verde
Para além de competirem com o colesterol para incorporacdo nas micelas mistas, as
catequinas do cha verde reduzem também a producao hepatica de colesterol. (Wu et al.,
2012) Verificou-se que a epigalocatequina galato ¢ um potente inibidor da enzima
HMG-CoA redutase, reduzindo assim a sintese de colesterol. (Ilaria Zanotti, 2014) Tal
como referido anteriormente, ensaios clinicos sugerem uma redugdo dos niveis de
colesterol LDL e colesterol total em 2 mg/dL e 7 mg/dL, respetivamente, com uma dose
de 500mg de extrato de cha verde. (Houston, 2012) (Ilaria Zanotti, 2014) No entanto,
com uma dose de 400mg de extrato de cha verde (80 a 98% de catequinas e 50 a 75%
de epigalocatequina galato) observou-se uma redu¢do de 6,6% nos niveis de colesterol
LDL. (Wu et al., 2012) Esta reduc¢do nos niveis podera dever-se aos varios efeitos das
catequinas no metabolismo das lipoproteinas LDL. (Wu et al., 2012) (Ilaria Zanotti,
2014) (Nantz, Rowe, Bukowski, & Percival, 2009) As doses diarias recomendadas e os

efeitos terapéuticos e adversos estao descritos no ponto 5.2.1.2.

e Curcumina
A curcumina ¢ um polifenol derivado do rizoma da curcuma (Curcuma longa), usada
habitualmente como corante alimentar e especiaria. E o composto mais ativo da
curcuma e ¢ um polifenol de baixo peso molecular. (Zingg, Hasan, & Meydani, 2013)
(Rangel-Huertaet al., 2015) (Mohammadi et al., 2012) (Alwi et al., 2008) (Lopresti,
Maes, Maker, Hood, & Drummond, 2014)
Consegue inibir diretamente a enzima HMG-CoA redutase, reduzindo assim a sintese
hepatica de colesterol. (Zingg et al., 2013) (Rangel-Huerta et al., 2015) (Alwi et al.,
2008) (Panahi, Khalili, Hosseini, Abbasinazari, & Sahebkar, 2014)
De acordo com ensaios clinicos, uma dose de 500mg/dia de curcumina presente no
extrato de curcuma, os niveis de colesterol LDL e total reduziram 8,6% e 17%,
respetivamente. (Alwi et al., 2008) (Pungcharoenkul & Thongnopnua, 2011)
A curcumina possui baixa biodisponibilidade, mas quando associada a piperina,

ingrediente ativo da pimenta, tem uma biodisponibilidade superior. (Panahi et al., 2015)
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O uso de curcumina parece ser seguro, pois apresenta elevada tolerabilidade e uma
aparente reduzida toxicidade, mesmo em doses elevadas (8g/dia). (Panahi et al., 2015)

(Alwi et al., 2008; Zingg et al., 2013)

¢ Fitoesterdis

Para além de competirem com o colesterol para serem absorvidos pelo transportador
NPCILI1 e para a incorporagdao nas micelas mistas, parece que os esterdis B-sitosterol,
campesterol e stigmasterol inibem a atividade da enzima HMG-CoA redutase, através
da inibicdo da expressdo do gene que a codifica, embora os diversos estudos
experimentais ndo apresentem resultados consensuais. (Chen et al., 2008) (Escola-Gil
et al., 2014) Tal como acima referido, varios estudos clinicos indicam uma redugdo de
9-15% do colesterol LDL com um consumo diario de 1-3g de fitoesterdis Esta redugao
poderd ser uma acdo sinérgica dos varios mecanismos de agdo destes compostos
bioativos. (Sialvera et al., 2012) (Badimon et al., 2010) (Sialvera et al., 2012) (Houston,
2012) (Wu et al., 2009) (Cohn et al., 2010) (Ramprasath et al., 2014) (Escola-Gil et al.,
2014)

A dose diaria recomendada e os efeitos adversos sao os descritos no ponto 5.2.1.1.

e Berberina

A berberina ¢ uma isoquinolina alcaldide extraida de varias plantas (Coptidis rhizoma,
Hydrastis canadensis, Berberis vulgaris) e reduz a produgdo hepatica de colesterol,
através da inibicao da enzima HMG-CoA. (Badimon et al., 2010) (Dong, Zhao, Zhao, &
Lu, 2013) (Chang et al., 2012)

Com uma dose de 500mg duas vezes por dia, os niveis plasmaticos de colesterol LDL
reduziram de 8 a 11%. (Pisciotta, Bellocchio, & Bertolini, 2012)

A berberina, quando administrada em doses repetidas de 0,3g trés vezes ao dia, reduz a
atividade de algumas enzimas da familia CYP, nomeadamente CYP2DS5, CYP2C9 e
CYP3A4, podendo desencadear interagdes com farmacos ou outras substancias
metabolizadas por estas enzimas. (Dong et al., 2013) Além destes potenciais efeitos
adversos, a berberina provoca alguns efeitos adversos gastrointestinais, como

obstipacdo, nauseas e distensdo abdominal. (Dong et al., 2013)
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e Licopeno

O licopeno, para além de inibir a enzima ACAT 2, consegue reduzir a sintese hepatica
de colesterol, através da inibicdo da expressdo e atividade da enzima HMG-CoA
redutase. (Torres et al., 2015) (Ried & Fakler, 2011) (Shidfar et al., 2010)

A dose de licopeno necessaria para reduzir o colesterol LDL tem que ser superior a 25
mg/dia. (Ried & Fakler, 2011) Uma suplementacio de 60 mg/dia de licopeno reduziu os
niveis de LDL em 14%. Possivelmente, esta redugdo ¢ provocada pela soma dos seus
mecanismos de acdo. (Silaste et al., 2007)

Os efeitos adversos ¢ a biodisponibilidade do licopeno estdo descritos no ponto 5.2.2.

e Glucomanano
O glucamanano ¢ uma fibra solivel obtida a partir do tubérculo Amorphophallus konjac
(Figura 19). (Chearskul et al., 2007) (Martino et al., 2005) (Guardamagna et al., 2013) E
a fibra com o maior peso molecular e maior viscosidade. (Guardamagna et al., 2013)
Tem a capacidade de aborver 4gua em mais de 50 vezes o seu peso, fazendo com que
seja a fibra mais viscosa. Por estas razoes, as doses recomendadas de glucomanano sio

inferiores, relativamente as de outras fibras. (Keithley et al., 2013)
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Figura 19 - Estrutura de um segmento de glucomanano com unidades repetidas de glucose e manose.
Adaptado de (Keithley et al., 2013)

O glucamanano, para além de reduzir a absor¢cdo do colesterol, reduz o efeito
compensatorio de aumento da sintese hepatica de colesterol, por haver diminuicao dos
niveis de colesterol hepaticos. (Castellanos-Jankiewicz et al., 2014)

Na realidade, ndo ¢ o glucomanano em si que inibe a atividade da enzima HMG-CoA,
mas sim a insulina. O glucomanano, como tem uma grande capacidade de absor¢ao de

agua, quando ¢ ingerido forma um gel altamente viscoso, atrasando o esvaziamento

gastrico e reduz também a absor¢do das varias substincias ingeridas, incluindo a
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glucose. Assim, consegue reduzir a concentracdo plasmadtica pos-prandial de insulina,
suprimindo a sintese hepatica de colesterol, uma vez que a insulina estimula a atividade
da enzima HMG-CoA. (Yoshida, Vanstone, Parsons, Zawistowski, & Jones, 2006)
(Keithley et al., 2013) (Zalewski & Szajewska, 2015)

Uma ingestao didria de 1,2 a 15,1g de glucomanano pode reduzir, significativamente, os
niveis plasmaticos de colesterol LDL e total. (Castellanos-Jankiewicz et al., 2014) Uma
ingestdo diaria de 3,6g originou uma reducdo de 11% no colesterol total e 21% no
colesterol LDL. (Chen, Sheu, Tai, Liaw, & Chen, 2003)

Uma ingestdo diaria de glucomanano e de fitoesterois resultou numa redugdo de 17,4%
do colesterol LDL em individuos diabéticos e nao diabéticos. (Castellanos-Jankiewicz
etal., 2014)

Os efeitos adversos reportados sdo sobretudo gastrointestinais transversais a qualquer
tipo de fibra soluvel, como se pode verificar no ponto 5.2.1.2. (Guardamagna et al.,
2013) De qualquer modo, o glucomanano parece ser geralmente bem tolerado e ter um

perfil de seguranca favoravel. (Keithley et al., 2013)

5.2.4.2 Inibicao da enzima esterol A24 redutase

As substancias que inibem a enzima esterol A24 redutase conseguem reduzir a sintese
hepatica de colesterol, uma vez que esta enzima participa num dos passos da
transformagdo do lanosterol em 7-dihidrocolesterol, precursores do colesterol. Esta
reducdo ird levar a um aumento da expressdo de recetores de LDL, para retirar mais
colesterol da circulagdo através das particulas de LDL. Assim, reduzem-se os niveis de

LDL circulantes e, consequentemente, de colesterol total. (Castellanos-Jankiewicz et al.,

2014)

e Fitoesterdis

Os esterdis das plantas, para além de reduzirem a absor¢do de colesterol dietético e
biliar por dois mecanismos diferentes, também reduzem a sintese hepatica de colesterol
por dois mecanismos diferentes. (Chen et al., 2008; 2011) (Castellanos-Jankiewicz et
al., 2014)

Viérios estudos reportados na literatura, referem uma reducdo de 9-15% do colesterol
LDL com um consumo diario de 1-3g de fitoesterois. Esta reducao poderd ser uma agao
sinérgica dos varios mecanismos de a¢do dos fitoesterdis e ndo apenas do que estd a ser

discutido. (Sialvera et al., 2012) (Badimon et al., 2010) (Sialvera et al., 2012) (Houston,
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2012) (Wu et al., 2009) (Cohn et al., 2010) (Ramprasath et al., 2014) (Castellanos-
Jankiewicz et al., 2014)

A dose diaria recomendada e os efeitos adversos sdo os descritos no ponto 5.2.1.1.

5.2.5 Aumento da expressao dos recetores de LDL

As substancias que aumentam a expressao dos recetores de LDL hepaticos permitem
que haja uma maior captagao das particulas de LDL da circulagdo, reduzindo assim os

seus niveis plasmaticos. (Houston, 2012) (Badimon et al., 2010)

e Catequinas do cha verde
Para além de competirem com o colesterol para incorporacdo nas micelas mistas, as
catequinas do cha verde reduzem também a producao hepatica de colesterol e aumentam
a expressao dos recetores de LDL. (Wu et al., 2012) (Chen et al., 2008)
A epigalocatequina galato consegue reduzir os niveis plasmaticos de LDL, através da
ativacao do sistema SREBP2, que aumenta a expressao dos recetores de LDL hepaticos,
conforme descrito no ponto 2.1.1. (Chen et al., 2008) (Frayn, 2009)
Virios ensaios clinicos sugerem uma reducdo dos niveis de colesterol LDL e colesterol
total em 2 mg/dL e 7 mg/dL, respetivamente, com uma dose de 500mg de extrato de cha
verde. (Houston, 2012) (Ilaria Zanotti, 2014) No entanto, com uma dose de 400mg de
extrato de cha verde (80 a 98% de catequinas e 50 a 75% de epigalocatequina galato)
observou-se uma redu¢do de 6,6% nos niveis de colesterol LDL. Esta redu¢do podera
ser uma ac¢ao sinérgica dos varios mecanismos de acao. (Wu et al., 2012)

As doses diarias recomendadas e os efeitos adversos estdo descritos no ponto 5.2.1.2.

e Flavondides dos citrinos

Os flavonoides dos citrinos, em especial a naringenina e a hesperidina, conseguem
reduzir os niveis plasmaticos de colesterol LDL através de trés mecanismos de agdo
distintos, nomeadamente inibigdo da enzima ACAT 2, inibicdo da reabsor¢ao dos sais
biliares e aumento da expressao dos recetores de LDL. (Toth et al., 2015)

Os flavonoides ativam a proteina cinase C, que origina uma série de eventos que levam
ao aumento da transcri¢cdo do gene que codifica os recetores de LDL e levam também a
translocacdo do recetor de LDL para a membrana celular, de modo a captar as particulas

de LDL circulantes. (Toth et al., 2015)
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Ensaios clinicos demostraram que a administragdo de 400mg/dia e de 1000 mg/dia de
naringenina reduz o colesterol LDL plasmatico em 14% e 36%, respetivamente. (Assini
et al., 2013) (Houston, 2012) (Demonty et al., 2010). Até doses de 1000mg/dia nao

parecem existir efeitos adversos. (Demonty et al., 2010) (Alam et al., 2014)

e Berberina

A berberina reduz os niveis plasmadticos de colesterol LDL, através da inibi¢do da
enzima HMG-CoA redutase ¢ do aumento da expressdao dos recetores hepaticos de
LDL. (Badimon et al., 2010) (Affuso, Ruvolo, Micillo, Sacca, & Fazio, 2010) (Marazzi
etal., 2011)

Com uma dose de 500mg duas vezes ao dia, os niveis plasmaticos de colesterol LDL
reduziram de 8 a 11%, possivelmente pela soma dos seus efeitos terap€uticos. (Pisciotta
etal., 2012) (Marazzi et al., 2011)

As interagdes e efeitos adversos estdo descritos no ponto 5.2.4.1.

5.3 Aumento dos niveis de HDL funcionante

A relagdo inversa entre o RCV e os niveis de HDL deve-se primeiramente a importancia
do colesterol HDL no transporte reverso do colesterol. No entanto, esta associa¢ao tem-
se mostrado muito mais complexa, devido as acg¢des pleiotropicas do HDL. Esta
heterogenecidade do HDL faz com que a simples medi¢do dos niveis plasmaticos de
colesterol HDL possa ndo refletir o seu papel tdo importante na aterosclerose. E tao
importante ter um nivel plasmatico de HDL elevado, como ter a particula de HDL
funcionante. (Jensen et al., 2014) (Cabhill et al., 2015) (Andersen & Fernandez, 2013)
Assim sendo, as estratégias terapéuticas para reduzir o RCV devem focar-se na
melhoria da funcionalidade da HDL e em aumentar os seus niveis plasmaticos.

(Andersen & Fernandez, 2013)

5.3.1 Aumento da expressao de ABCA1

As substancias que estimulam a expressao do transportador ABCA1 aumentam também
os niveis de apo A-I e, consequentemente, os niveis de colesterol HDL. Niveis mais
elevados de ABCA1 levam a niveis superiores de apo A-I e, por isso, mais apo A-I se
lipida e mais HDL se produz. (Brewer, 2004) (Rohatgi et al., 2014) (Florentin,
Liberopoulos, Mikhailidis, & Elisaf, 2011) (Rosenson et al., 2015) Niveis elevados de

ABCAI permitem aumentar a capacidade de efluxo das particulas de HDL. (Ilaria
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Zanotti, 2014) (Chang, Lee, & Chiang, 2012) (Tall & Yvan-Charvet, 2015) (Lee, Park,
& Koo, 2012)

e Licopeno

O licopeno, para além de reduzir os niveis plasmaticos de colesterol LDL, através da
inibi¢do das enzimas ACAT 2 e HMG-CoA, tem um papel importante no metabolismo
das lipoproteinas HDL, uma vez que aumenta a expressao da proteina ABCA1 (Figura
20). (Yang, Lu, Chen, & Hu, 2012) (Shidfar et al., 2010)

O licopeno ¢ um agonista exdégeno de dois recetores nucleares, o PPAR-y (recetor
ativado por proliferadores de peroxissomas) e LXR-a (Figura 20). (Yang et al., 2012)
(Ivanova et al., 2015)
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Figura 20 - Mecanismos propostos do licopeno no metabolismo das lipoproteinas HDL. Adaptado de
(Yang et al., 2012)

A familia PPAR possui trés isoformas, PPAR-a, PPAR-y e PPAR-6 e sdo recetores
nucleares cuja atividade transcricional depende da sua ligag¢do a ligandos. (Della-Morte
et al., 2014) (Frayn, 2009) (Yang et al., 2012) (Choi, Park, & Choi, 2014) (Wang et al.,
2014) (Ivanova et al., 2015) (Robinson & Grieve, 2009) PPAR-y € expresso em varios
tecidos incluindo intestinos, macrdofagos, células endoteliais e tecido adiposo e, neste
ultimo, representa um papel importante como regulador da diferenciacido dos adipdcitos,
no metabolismo lipidico e na homeostase da glucose. (Choi et al., 2014) (Wang et al.,
2014) (Robinson & Grieve, 2009) (Kim, Song, & Park, 2015)

O LXR possui os subtipos a e B, sdo recetores nucleares ativados por oxisterdis, estando
envolvidos na regulacdo transcricional da homeostase lipidica e o LXRa € expresso no
figado, intestino, tecido adiposo e macrofagos. (Yang et al., 2012) (Frayn, 2009)

Tanto o PPAR-y como o LXRa sdo recetores nucleares que se ligam aos seus ligandos
no citoplasma e sao translocados para o nucleo. Os complexos PPAR-y — ligando e

LXRa — ligando irdo interagir com um segmento especifico do DNA na regido
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promotora do gene que ira ser ativado. Mas estes complexos ndo conseguem ligar-se ao
DNA. Para tal, necessitam de formar um dimero, juntando-se ao recetor retindide X
(RXR), também ele ligado ao seu ligando, que ¢ o acido retinodico cis. (Yang et al.,
2012) (Frayn, 2009) (Della-Morte et al., 2014) (Ivanova et al., 2015) (Robinson &
Grieve, 2009) (Kim et al., 2015) O heterodimero formado vai interagir com proteinas
ativadoras ou supressoras que regulam a atividade transcricional do complexo. O LXRa
¢ um alvo direto do heterodimero PPAR-y — RXR. (Yang et al., 2012) (Ivanova et al.,
2015) (Robinson & Grieve, 2009) (Kim et al., 2015) (Takada & Makishima, 2015)

O licopeno, para além de ser um agonista destes recetores nucleares, também aumenta a
expressao dos mesmos. (Yang et al., 2012)

O LXRa regula o conteudo intracelular de colesterol através do aumento expressdo da
proteina ABCA1, que modula o efluxo de colesterol e o transporte reverso de colesterol
dos tecidos periféricos. (Yang et al., 2012)

Os ativadores do PPAR-y medeiam a expressio de ABCAI, provavelmente pelos
efeitos indutores da expressdo de LXRa. Em adi¢do, o licopeno ligado ao complexo
LXR/RXR regula a expressdo de ABCA1 e o efluxo de colesterol mediado pela apo A-
I. Nos macréfagos, a via PPAR y-LXRa-ABCAL esta envolvida no efluxo de colesterol
e na aterosclerose. (Yang et al., 2012) (Kim et al., 2015)

Aumentando a expressio de ABCA1 aumentam-se os niveis de colesterol HDL.
(Rosenson et al., 2015)

Os efeitos adversos e a biodisponibilidade do licopeno estdo descritos no ponto 5.2.2.

e Quercetina
A quercetina ¢ um composto fenolico presente em diversos alimentos e o seu principal
metabolito, quercetina-3-O-glucordnido, aumenta a expressao da ABCAI, através de
um mecanismo mediado pelo LXR e pelo RXR (Figura 21). (Ilaria Zanotti, 2014)
(Chang et al., 2012b) (Egert, Boesch-Saadatmandi, Wolffram, Rimbach, & Muller,
2010)
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Figura 21 - Mecanismo da quercetina descrevendo o aumento da expressdo da ABCA1. Adaptado de
(Chang et al., 2012)

Com uma dose de 150mg/dia de quercetina ndo foram reportados efeitos adversos nos

estudos consultados. (Egert et al., 2009)

¢ Bioflavondides dos citrinos

A hesperidina ¢ um dos principais dos flavondides dos citrinos, juntamente com a
naringenina. Os flavonoides dos citrinos, para além de reduzirem os niveis plasmaticos
de colesterol LDL, conseguem aumentar a expressdo da ABCA1, aumentando os niveis
de HDL. (Iio, Ohguchi, linuma, Nozawa, & Ito, 2012)

A hesperidina, a semelhan¢a do licopeno, ¢ um agonista exoégeno de dois recetores
nucleares, o PPAR-y e LXR-a. O mecanismo de acdo da hesperidina ¢, portanto,
semelhante ao explicado para o licopeno. (lio et al., 2012)

Terdo que ser efetuados mais estudos em humanos para se determinar a dose

recomendada, os efeitos adversos e os efeitos terapéuticos obtidos. (lio et al., 2012)

5.3.2 Aumento da atividade da PON-1

A PON-1 protege as particulas de LDL e HDL da peroxidagdo lipidica, através da
degradacdo de ésteres de colesterol e fosfolipidos oxidados contidos nas lipoproteinas
oxidadas. Inibe ainda a producdo da MCP-1 induzida pela LDL oxidada. Impede
também a transformagdo do macrofago em célula espumosa, impedindo a formagdo da
placa de ateroma, conforme descrito no ponto 3.3.1. (Camps et al., 2012) (McEneny et

al., 2013) Aumentar a atividade da PON-1 torna as particulas de HDL mais eficazes e
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reduz o RCV. (Torres et al., 2015) (Burton-Freeman & Sesso, 2014) (Daniels et al.,
2014) (McEneny et al., 2013)

e Licopeno

O licopeno, para além de reduzir os niveis plasmaticos de colesterol LDL, através da
inibicdo das enzimas ACAT 2 e HMG-CoA, tem um papel importante no metabolismo
das lipoproteinas HDL, uma vez que aumenta a expressao da proteina ABCAI e
aumenta a atividade da PON-1. (Yang et al., 2012) (Burton-Freeman & Sesso, 2014)
(Daniels et al., 2014) (McEneny et al., 2013) O licopeno ¢ transportado no plasma nas
lipoproteinas e, associado as particulas HDL, aumenta a atividade da PON-1, uma
enzima antioxidante. (McEneny et al., 2013)

A suplementacdo de 10 mg/dia de licopeno aumentou a atividade da PON-1. (Burton-
Freeman & Sesso, 2014)

Os efeitos adversos e a biodisponibilidade do licopeno estdo descritos no ponto 5.2.2.

5.3.3 Aumento da atividade da enzima LCAT

A enzima LCAT tem um papel fundamental, uma vez que ao esterificar o colesterol nas
particulas de HDL mantém o gradiente de concentragdo, permitindo que mais colesterol
possa ser captado pela particula. (Brewer, 2004) (Rosenson et al., 2015) (Wang & Peng,
2011) Aumentar a atividade desta enzima, aumenta a capacidade anti-aterogénica das

particulas de HDL. (McEneny et al., 2013)

e Licopeno

O licopeno, para além de reduzir os niveis plasmaticos de colesterol LDL, através da
inibicao das enzimas ACAT 2 e HMG-CoA, tem um papel importante no metabolismo
das lipoproteinas HDL, uma vez que aumenta a expressdo da proteina ABCAI e
aumenta a atividade da PON-1 e da enzima LCAT. (Yang et al., 2012) (Burton-Freeman
& Sesso, 2014) (Daniels et al., 2014) (McEneny et al., 2013)

A suplementacao de 10 mg/dia de licopeno aumentou a atividade da enzima LCAT. Um
dos mecanismos propostos advém da propriedade antioxidante do licopeno. A enzima
LCAT doa um protdo aos radicais livres, neutralizando a sua agdo. O licopeno, por sua
vez, funciona como dador de protdo para a enzima LCAT, melhorando a sua atividade.
(McEneny et al., 2013)

Os efeitos adversos e a biodisponibilidade do licopeno estdo descritos no ponto 5.2.2.
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5.4 Prevencao e tratamento da aterosclerose

A primeira estratégia para a prevencao e tratamento da aterosclerose ¢ a modificacao
dos habitos de vida. (Torres et al., 2015) Além dessa alteragdao de habitos, o uso de SA
podera também auxiliar na prevengao no desenvolvimento da aterosclerose, assim como
interromper varios processos envolvidos no aparecimento e progressdo desta patologia.

(Houston, 2012)

5.4.1 Reducio do numero de particulas de LDL pequenas e densas

5.4.1.1 Diminuicao dos niveis plasmaticos de triglicéridos

A reducdo dos niveis plasmaticos de triglicéridos faz com que as particulas ricas em
triglicéridos, como quilomicra ¢ VLDL, contenham um menor teor de triglicéridos, e,
aquando da troca com as lipoproteinas LDL e HDL, estas tltimas recebam um menor
teor. As particulas de LDL com menor teor em triglicéridos e maior teor em colesterol
esterificado ndo iram sofrer tanta a¢do da lipase hepatica, originando particulas maiores

(Sialvera et al., 2012) (Rached, Chapman, & Kontush, 2014)

¢ Fitoesterdis
Os fitoesterdis reduzem os niveis plasmaticos de triglicéridos em 6 a 20%, com doses de
1,5-2g/dia. A evidéncia sugere uma relagdo entre os niveis plasmaticos de triglicéridos e
a magnitude do efeito dos fitoesterois. (Gylling et al., 2014)

A dose diaria recomendada e os efeitos adversos sdo os descritos no ponto 5.2.1.1.

¢ Resveratrol

O resveratrol ¢ um composto polifendlico encontrado na pele das uvas e nos frutos
silvestres, entre outros. (Torres et al., 2015) (Aguirre, Fernandez-Quintela, Arias, &
Portillo, 2014) E composto por dois anéis fenolicos ligados por uma dupla ligagdo e
existem duas isoformas, cis e trans, sendo a trans a mais estdvel e a que possui mais
propriedades farmacologicas. (Méndez-del Villar, Gonzalez-Ortiz, Martinez-Abundis,
Pérez-Rubio, & Lizarraga-Valdez, 2014) (Bo et al., 2013)

O resveratrol consegue reduzir os niveis plasmaticos dos triglicéridos por reduzir a
producdo de apo B48 e apo B100 e por aumentar a expressdo da enzima LPL. (Ilaria

Zanotti, 2014) O resveratrol aumenta a oxidacdo lipidica no musculo esquelético,
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fazendo com que os triglicéridos sejam libertados dos seus depositos periféricos e
entregues ao musculo. (Bo et al., 2013) (Tomé-Carneiro et al., 2012)

A suplementagdo com resveratrol ¢ segura e em doses de 8mg nao foram reportados
efeitos adversos. Em doses superiores (2,5-5g/dia) apenas se verificaram efeitos
gastrointestinais ligeiros. (Bo et al., 2013) (Chen et al., 2015b) (Tomé-Carneiro et al.,
2012)

e Acidos gordos 6mega-3 (n-3)
Os acidos gordos n-3 parecem diminuir o RCV, o risco de morte subita e outros eventos
cardiacos. Entre os n-3, o acido eicosapentandico (EPA) e o 4cido docosahexandico
(DHA) parecem ser os responsaveis por grande parte desses efeitos. Estes encontram-se
em peixes de aguas frias, como cavala, salmio, arenque, truta, sardinhas e atum. (Van
Horn et al., 2008) (Sala-Vila, Estruch, & Ros, 2015) (Burns-Whitmore, Haddad, Sabat,
& Rajaram, 2014) (Garcia-Alonso, Jorge-Vidal, Ros, & Periago, 2012) Vérios outros
alimentos e ndo apenas o peixe, incluindo linhaga, nozes, 6leo de canola e graos de soja,
contém n-3, tratando-se neste caso do acido alfa-linolénico (ALA). (Van Horn et al.,
2008) (Sala-Vila et al., 2015) (Burns-Whitmore et al., 2014) (Garcia-Alonso et al.,
2012) No entanto, os potenciais beneficios do ALA advém fundamentalmente da sua
conversao em EPA e DHA, sendo esta muito reduzida, nomeadamente 2 a 5% em EPA
e < 1% em DHA (Badimon et al., 2010) (Garcia-Alonso et al., 2012)
Um dos principais mecanismos de agdo destes acidos gordos € a inibi¢do da sintese
hepatica de 4cidos gordos, reduzindo também a formagdo das particulas de VLDL, o
que conduz ao decréscimo nos niveis de triglicéridos, tal como observado num ensaio
clinico em pacientes renais em Hemodialise com 2080 mg de 6mega-3 (contendo 1240
mg de EPA e 840 mg). (Kooshki, Taleban, Tabibi, & Hedayati, 2011)
De fato, parece ser consensual que um consumo de 2-4 g de 6mega-3 pode originar uma
redugdo de 25 a 30% nos niveis plasmaticos de triglicéridos. (Leslie, Cohen, Liddle,
Robinson, & Ma, 2015)
O uso destes acidos gordos ¢ geralmente bem tolerado, apresentando como efeitos
adversos mais comuns as nauseas, diarreia, colicas abdominais, flatuléncia e sabor a
peixe. No entanto, em geral, ndo se recomenda o consumo de mais de 4000 mg de 6leo
de peixe por dia, pois doses elevadas podem aumentar o risco de hemorragias,

principalmente em pacientes com problemas de coagulagdo ou medicados com farmacos
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que atuam na coagulagdo. (Poudyal, Panchal, Diwan, & Brown, 2011) (Weintraub,

2013) (Kooshki et al., 2011)

5.4.2 Reducio da inflamacao

O processo inflamatorio envolve a interacdo entre o endotélio vascular e os monocitos
circulantes, tendo um papel importante no desenvolvimento da aterosclerose. (Garcia-
Alonso et al., 2012) Todas as substancias pro-inflamatorias produzidas mantém o
estimulo quimiotitico para a adesdo e migracdo de mais mondcitos, maturagdo a
macrofagos, expressdo dos recetores de remogdo e fagocitose das particulas de LDL
modificadas, aumentando o nucleo lipidico da placa de ateroma. (Badimon & Vilahur,

2012) (Douglas & Channon, 2014) (Tall & Yvan-Charvet, 2015)

e Acidos gordos Omega-3

Os acidos gordos 6mega-3, especialmente o EPA e DHA, protegem contra a inflamagao
na parede arterial por reduzirem a produ¢do de citocinas pro-inflamatérias por parte dos
monodcitos e macréfagos e pela redugdo do recrutamento de mais monocitos para a
parede arterial. (Torres et al., 2015) (Garcia-Alonso et al., 2012) (Florentin et al., 2011)
Ao nivel das moléculas de adesdo ICAM-1 e VCAM-1, os seus niveis foram diminuidos
com doses elevadas (cerca de 2g/dia) de EPA e DHA ou com intervenc¢ao de duracio
longa (12 semanas). (Burns-Whitmore et al., 2014)

As doses recomendas de EPA e DHA num récio 3:2 sdo de 3g/dia. (Houston, 2012)

Os efeitos adversos estdo descritos no ponto 5.4.1.1.

e Resveratrol

O resveratrol, para além de reduzir os niveis de triglicéridos plasmaticos, consegue
reduzir o processo inflamatorio presente na aterosclerose. (Bo et al., 2013) Tal deve-se
ao facto de interagir com recetores e enzimas e estimular a atividade da sirtuina 1 (SIRT
1) e da proteina cinase adenosina monofosfato ativada, proteinas importantes na
regulacao metabodlica em varios tecidos. Além disso, inibe a expressao das moléculas de
adesdo ICAM e VCAM e a migracdo dos mondcitos para as células endoteliais. (Bo et
al., 2013)

Os efeitos adversos estdo descritos no ponto 5.4.1.1.
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5.4.3 Reducao do stress oxidativo

O stress oxidativo ¢ caraterizado por um desequilibrio entre as espécies reativas de
oxigénio e as defesas antioxidantes. Uma produgdo excessiva de radicais livres ocorre
com a idade e em condigdes ambientais desfavoraveis, nomeadamente, tabagismo,
poluicdo e alimentacdo inadequada. (Burton-Freeman & Sesso, 2014) (Suliburska et al.,
2012) Os radicais livres podem causar dano aos componentes celulares, como DNA,
proteinas e lipidos, resultando em perda de fun¢do celular ou mutacdo ou morte.
(Burton-Freeman & Sesso, 2014) (Rangel-Huerta et al., 2015) O excesso de radicais
livres produzidos pode oxidar as particulas de LDL e participar na formac¢do ou na
progressao da placa de ateroma. (Torres et al., 2015) (Riccioni et al., 2011) (Ridker,
2014) (Suliburska et al., 2012)

Os radicais livres, como o superdxido, sdo geralmente eliminados por enzimas, como a
superoxido dismutase ou catalase. Para além das defesas celulares enzimaticas, as
células também utilizam moléculas nao enzimaticas com elevado poder antioxidante,
nomeadamente, acido ascorbico, carotenodides, glutationa ou polifendis para atingir o
equilibrio redox. (Burton-Freeman & Sesso, 2014) (Khayat Nouri & Namvaran
Abbasabad, 2013) (Riccioni et al., 2011) (Suliburska et al., 2012) (Rangel-Huerta et al.,
2015) Um elevado consumo de antioxidantes pode ter um papel preventivo na formagao
e progressao desta doenga. (Visioli, Riso, Grande, Galli, & Porrini, 2003) (Zingg et al.,
2013) (Rangel-Huerta et al., 2015)

5.4.3.1 Inibicao da oxidaciao das particulas de LDL

As particulas de LDL quando sdo oxidadas tornam-se altamente aterogénicas e pro-
inflamatorias, especialmente se forem particulas pequenas e densas. As particulas
oxidadas estimulam a acumulagdo de colesterol e a formagao de células espumosas na
parede arterial, levando a formagao da placa de ateroma. Originam uma série de eventos
pro-inflamatdrios, levando a progressao da placa de ateroma. Assim sendo, minimizar a
oxidagdo das particulas de LDL pode ter implicagdes preventivas e terapéuticas CV,
reduzindo o RCV. (Douglas & Channon, 2014) (Ridker, 2014) (Kim et al., 2010) (Inami
et al., 2007) (Tall & Yvan-Charvet, 2015) (Rangel-Huerta et al., 2015)

e C(Catequinas do cha verde
Para além da reducao dos niveis de colesterol LDL, através de trés mecanismos de agao

diferentes, as catequinas do ché verde, em especial a epigalocatequina galato, consegue
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reduzir o numero das particulas de LDL oxidadas, bem como prevenir a oxidacdo das
mesmas. (Bogdanski et al., 2012) (Gomikawa et al., 2008)

As catequinas do cha verde apresentam uma estrutura quimica que lhes confere as
propriedades antioxidantes. No caso da epigalocatequina galato, essa atividade ¢
potenciada pela presenca de uma estrutura com trés grupos hidroxilo no anel-D (galato),
conferindo elevada reatividade contra os radicais livres. (Bogdanski et al., 2012)
(Gomikawa et al., 2008) (Chang et al., 2015) Eliminam as espécies reativas de oxigénio
e 0s peroxinitritos e ainda atuam como quelantes de ides metalicos ativos no sistema
redox. (Bogdanski et al., 2012) (Suliburska et al., 2012) (Chang et al., 2015)

Com uma dose de 500mg de catequinas por dia a concentracdo de particulas de LDL
oxidadas reduziu 11,7%. (Inami et al., 2007) (Gomikawa et al., 2008)

As doses diarias recomendadas e os efeitos adversos estdo descritos no ponto 5.2.1.2.

e Resveratrol
Para além de reduzir os niveis de triglicéridos plasmaticos e de reduzir o processo
inflamatorio, o resveratrol ¢ um polifenol com grande capacidade antioxidante. (Torres
etal., 2015) (Bo et al., 2013) (Rahbar et al., 2015)
Elimina as espécies reativas de oxigénio € os peroxinitritos, interagindo diretamente
com os radicais livres ou indiretamente pela supressao da oxidagao lipidica. (Bo et al.,
2013) (Tomé-Carneiro et al., 2012)
Uma suplementag¢do de 8mg/dia de resveratrol causou uma redugdo de 20% nos niveis
plasmaticos de particulas de LDL oxidadas. (Torres et al., 2015) (Bo et al., 2013)

Os efeitos adversos estdo descritos no ponto 5.4.1.1.

e Curcumina
Apesar da baixa biodisponibilidade e rapido metabolismo e eliminag¢do da curcumina,
esta afeta varias reacdes celulares, influenciando o metabolismo lipidico através da
redu¢do nos niveis de colesterol LDL, pela inibicdo da enzima HMG-CoA. Tem
também um papel importante na prevengdo do aparecimento e progressao da
aterosclerose, por reduzir o stress oxidativo. (Zingg et al., 2013) (Rangel-Huerta et al.,
2015) (Panahi et al., 2015)
E uma molécula antioxidante e consegue reduzir o stress oxidativo e, consequentemente

as particulas de LDL oxidadas, por atuar diretamente contra os radicais livres e por
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induzir a expressao de enzimas antioxidantes, como a superoxido dismutase e glutationa
peroxidase, cujos niveis aumentam. (Zingg et al., 2013) (Panahi et al., 2015) Elimina as
espécies reativas de oxigénio e os peroxinitritos e atua também como quelante de ides
metalicos ativos no sistema redox. (Rangel-Huerta et al., 2015) (Panahi et al., 2015)
Com uma dose de 500mg/dia de curcumina o estado antioxidante aumentou 13%.
(Pungcharoenkul & Thongnopnua, 2011)

A biodispobilidade e efeitos adversos estdo descritos no ponto 5.2.4.1.

e Licopeno
O licopeno, para além de reduzir os niveis plasmaticos de colesterol LDL, através da
inibicao das enzimas ACAT 2 e HMG-CoA, aumentar os niveis de colesterol HDL
funcionantes, consegue prevenir a oxidacao das particulas de LDL. (Torres et al., 2015)
(Nouri & Abbasabad, 2013) (Jacob et al., 2007) (Ried & Fakler, 2011) (Kim et al.,
2010) (Shidfar et al., 2010)
O licopeno ¢ um hidrocarboneto altamente insaturado que contém muitas duplas
ligagdes, sendo onze delas conjugadas e duas ndo conjugadas, o que o torna com
elevada capacidade antioxidante e altamente reativo contra radicais de oxigénio e
radicais livres (Figura 22). (Torres et al., 2015) (Nouri & Abbasabad, 2013)
(Gajendragadkar et al., 2014) (Silaste et al., 2007)

HiC  CHy

Figura 22 - Estrutura quimica do licopeno. (Ried & Fakler, 2011)

A biodisponibilidade do licopeno foi descrita no ponto 5.2.2.

Em doses de 15mg/dia, a suplementacdo de licopeno melhorou em 40% o estado de
oxidagdo das particulas de LDL. (Burton-Freeman & Sesso, 2014) No entanto, ¢
necessario que se realizem mais estudos para ser definida a dose necessaria para reduzir
os niveis de LDL oxidadas em individuos com fatores de RCV. (Burton-Freeman &

Sesso, 2014) (Thies, Masson, Rudd, & Vaughan, 2012)

71



Terapéuticas alternativas para reducdo do colesterol como fator de risco cardiovascular

e Flavonodides dos citrinos

Os flavonoides dos citrinos, especialmente a naringenina e a hesperidina, para além de
reduzirem os niveis plasmaticos de colesterol LDL, por mecanismos de agdo diferentes,
de aumentarem os niveis plasmaticos de colesterol HDL, também reduzem o stress
oxidativo e, consequentemente, os niveis de particulas de LDL oxidadas. (Rangel-
Huerta et al., 2015)

Conseguem neutralizar diretamente os radicais livres, inibir as enzimas associadas as
vias que originam radicais livres, como a xantina oxidase, ¢ aumentar a atividade das
enzimas antioxidantes, como a superoxido dismutase. (Lv et al., 2015) (Ahmadi &
Shadboorestan, 2016)

Com uma dose de 750 mg/dia, os flavondides dos citrinos conseguem aumentar o
sistema de defesa antioxidante e reduzem os niveis de particulas de LDL oxidadas.
(Rangel-Huerta et al., 2015) (Rizza et al., 2011) Em doses até 1000mg/dia ndo foram

detetados efeitos adversos nas publicacdes consultadas. (Demonty et al., 2010)

e Vitamina E
A vitamina E ¢ uma vitamina lipossoluvel que consegue integrar-se na composi¢ao das
particulas de LDL, impedindo que a oxidagao da mesma ocorra. (Badimon et al., 2010)
Aumenta também a expressao da catalase e aumenta os niveis intracelulares de
glutationa, fazendo com que na parede arterial se degradem as substancias reativas,
diminuindo a peroxidacao lipidica. (Torres et al., 2015)
O consumo inferior ou igual a 300mg/dia de vitamina E ndo parece produzir efeitos

toxicos nem efeitos adversos significantes. (Langella et al., 2015)

5.4.4 Atenuacao da disfuncio endotelial através da diminuicio da permeabilidade

endotelial e aumento da reparacao endotelial

O endotélio vascular tem multiplas fungdes, conforme explicado no ponto 3.3.1, estando
a perda da sua funcdo associada ao inicio do processo aterogénico. (Frayn, 2009)

(Douglas & Channon, 2014) (Torres et al., 2015)
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5.4.4.1 Aumento da eNOs e do NO

O NO tem multiplos efeitos vasculares benéficos, estando a diminuigdo dos seus niveis
associada a disfun¢do endotelial e, consequentemente, ao inicio e progressao do
processo aterogénico . (Torres et al., 2015) (Yamagata et al., 2015)

As substancias podem aumentar a quantidade de NO através da estimulagao da eNOs ou
através da eliminacao das espécies reativas de oxigénio, como o radical superoxido, que
degrada o NO, conforme evidenciado no ponto 3.3.1. (Badimon & Vilahur, 2012)
(Douglas & Channon, 2014)

e Catequinas do cha verde
Para além da redugdo dos niveis de colesterol LDL, através de trés mecanismos de acao
diferentes, reduzir o nimero de particulas de LDL oxidadas, as catequinas do cha verde,
em especial a epigalocatequina galato, conseguem aumentar a funcdo vascular, através
do aumento da disponibilidade de NO produzido pelas células endoteliais. Aumenta a
quantidade de prostaciclina e NO, através da enzima NOs, ¢ diminui a sintese de
endotelina-1. (Yamagata et al., 2015) (Brown et al., 2008) (Bogdanski et al., 2012)
(Brown et al., 2011) (Dower et al., 2015)

As doses diarias recomendadas e os efeitos adversos estdo descritos no ponto 5.2.1.2.

e Licopeno

O licopeno, para além de reduzir os niveis plasmaticos de colesterol LDL, através da
inibicdo das enzimas ACAT 2 ¢ HMG-CoA, aumentar os niveis de colesterol HDL,
prevenir a oxidagdo das particulas de LDL, também aumenta os niveis de NO no
endotélio vascular. (Torres et al, 2015) (Burton-Freeman & Sesso, 2014)
(Gajendragadkar et al., 2014) (Xaplanteris et al., 2012) (Kim et al., 2011)

O licopeno, em doses de 15 mg/dia, consegue impedir a degradagdo do NO pelo radical
superdxido, uma vez que neutraliza o radical. Assim, aumenta-se a quantidade de NO
disponivel, que pode reparar, caso exista, a disfun¢cdo endotelial. (Burton-Freeman &
Sesso, 2014) (Gajendragadkar et al., 2014) (Xaplanteris et al., 2012) (Kim et al., 2011)

A biodisponibilidade do licopeno encontra-se no ponto 5.2.2.

5.4.5 Inibicao da glicacao das particulas de LDL e HDL

Os produtos avangados da glicacdo sdo formados por reacdes ndao enzimaticas entre

acucares reduzidos e aminodacidos das proteinas, lipidos e acidos nucleicos. A glicagdo
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das proteinas esta também associada com a producdo aumentada de radicais livres.
(Cazzola, Camerotto, & Cestaro, 2011) (Balakumar, Rohilla, Krishan, Solairaj, &
Thangathirupathi, 2010) As particulas de LDL e¢ de HDL também podem sofrer
glicagdo. Quando existe maior numero de produtos avangados da glicagio em
circulagdo, como ocorre em situacdes de hiperglicémia recorrente, a apo B ou apo A-I
das particulas LDL e HDL, respetivamente, podem ser glicadas. Estas particulas
alteradas que se formam, fazem com que as particulas de LDL deixem de ser
reconhecidas pelos recetores de LDL a nivel hepatico, passando mais tempo em
circulagdo, aumentando a probabilidade de sofrerem glicacdo, podendo atravessar o
endotélio, aquando da lesdao do mesmo e promover o fenomeno aterogénico. No caso
das particulas de HDL, estas tornam-se também particulas disfuncionais e pro-
aterogénicas. (Douglas & Channon, 2014) (McEneny et al., 2013) (Nenna, Nappi, &
Singh, 2015)

e Benfotiamina
A tiamina, vitamina B1, ¢ uma vitamina hidrossoliivel encontrada principalmente em
cereais, legumes, oleaginosas, carnes magras e peixes. A benfotiamina ¢ um precursor
lipossoluvel da tiamina, que possui maior biodisponibilidade que a tiamina. (Balakumar
et al., 2010) (Kousar, Sheikh, & Asghar, 2012)
A benfotiamina, apds administracdo oral, ¢ desfosforilada a S-benzoltiamina no
intestino e ¢ absorvida para a circulacdo. Uma parte significativa da S-benzoltiamina ¢é
captada pelos eritrocitos e convertida a tiamina livre e o restante pode ser hidrolisado no
figado a tiamina. (Balakumar et al., 2010) (Dakshinamurti, 2015)
A benfotiamina induz a inibi¢do dos produtos avancados da glicacdo, através do
aumento dos niveis da tiamina difosfato, que direciona os precursores dos produtos
avangados da glicagdo para a via da pentose fosfato, resultando numa redu¢ao dos niveis
dos produtos avancados da glicagdo. (Kousar et al., 2012) (Balakumar et al., 2010)
(Nenna et al., 2015)
A dose didria recomendada ¢ de 150 mg e com esta dose ndo foram detetados efeitos
adversos nos estudos consultados. (Alkhalaf et al., 2012) (Kihm et al., 2011) (Nenna et
al., 2015)
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e Piridoxal-5-fosfato
A vitamina B6 ocorre sob a forma de piridoxina, piridoxal e piridoxamina. Cada forma
pode ser ativada via fosforilagdo da quinta posi¢do e interconvertem-se entre si. O
piridoxal-5-fosfato ¢ a forma principal que atua como coenzima em varias reagoes
bioquimicas. (Busch et al., 2010)
O piridoxal-5-fosfato inibe a formagdo dos produtos avangados da glica¢do. (Nakamura,
Li, Adijiang, Pischetsrieder, & Niwa, 2007) (Dakshinamurti, 2015)
Terdo que ser efetuados mais ensaios clinicos para definir a posologia e possiveis
efeitos adversos. (Nakamura et al., 2007) (Engelen, Stehouwer, & Schalkwijk, 2013)
(Busch et al., 2010)

5.4.6 Inibicao da formacao das células espumosas

As células espumosas sao ricas em moléculas de colesterol e ésteres de colesterol das
particulas de LDL e secretam citocinas pro-inflamatorias, fatores de crescimento, fator
tecidular, interferdo-o, metaloproteinases e espécies reativas de oxigénio, que mantém o
estimulo quimiotatico para a adesdo e migracdo de mais monoécitos, maturagdo a
macrofagos, expressdo dos recetores de remocdo e fagocitose das particulas de LDL
modificadas, aumentando o nucleo lipidico da placa de ateroma. (Badimon & Vilahur,
2012) (Douglas & Channon, 2014) (Tall & Yvan-Charvet, 2015) Se as células
espumosas nao se formarem ird reduzir-se o ambiente inflamatodrio e oxidante dentro da
parede arterial, podendo impedir a progressdo da placa de ateroma. (Ilaria Zanotti,

2014) (Badimon et al., 2010) (Douglas & Channon, 2014) (Tall & Yvan-Charvet, 2015)

¢ Quercetina
O principal metabolito da quercetina, quercetina-3-O-glucorénido, para além de
aumentar a funcionalidade das particulas de HDL, tem a capacidade de impedir a
formagao de células espumosas, no interior da parede arterial, uma vez que consegue
inibir a expressdao do recetor CD36, fazendo com que os macrofagos ndo consigam
reconhecer as particulas de LDL modificadas e, por isso, ndo as consigam fagocitar.
(Ilaria Zanotti, 2014)

Os efeitos adversos estdo descritos no ponto 5.3.1.
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5.5 Formas de apresentacio dos SA

Tabela 4 - SA comercializados em Portugal.

Forma de
Suplemento alimentar Bioativos Dose
apresentacio
Complexo de fitoesterdis _ ) _
® Fitosterois vegetais 1000 mg Cépsulas
Solgar
Glucomanano (Fibra de
® Glucomanano 1000 mg Capsulas
Konjac) HealthSpark
Fibra de psyllium Solgar® Psyllium 1000 mg Cépsulas
° ) Cépsulas de
Licopeno Now Licopeno 20 mg )
gelatina mole
® Extrato de cha verde 400 mg
Extrato de ch4 verde Now . Capsulas
Vitamina C 60 mg
Arroz vermelho
BioActivo Arroz Vermelho 315 mg o
® fermentado Comprimidos
PharmaNord ) 10 mg
Monacolina K
) 400 mg
Extrato da raiz de acafrio- Extrato da raiz de
i ® . (372 mg Capsulas
da-India Solgar acafrdo-da-India o
curcuminoéides)
Quercetina 500 mg
Vitamina C 500 mg
Complexo de quercetina Bromelaina 50 mg
® ) ) ) Capsulas
Solgar Bioflavonoides citricos 5 mg
Roseira brava 50 mg
Acerola 50 mg
Complexo de
bioflavonoéides citricos Bioflavonoides citricos 1000 mg Comprimidos
Solgar®
Berberina SuperSmart® Berberina 1000 mg Capsulas
Benfotiamina 150 mg
Piridoxal-5-fosfato 25 mg
Ultra Benfotiamina . o
® Acido alfa-lipéico 100 mg Céapsulas
Douglas Labs
Extrato sementes uvas 25 mg
Extrato casca pinheiro 10 mg

76




6. Conclusdo

6. Conclusao

As DCYV sdo a principal causa de morte em Portugal e um importante alvo de politicas
de saude publica, na medida em que existe boa evidéncia cientifica que alteragdes do
estilo de vida podem reduzir o risco de desenvolvimento e a progressdo destas
patologias. No entanto, as politicas em vigor ndo parecem estar ainda a surtir o efeito
pretendido, como se deduz pela elevada prevaléncia e incidéncia das mesmas, o que se
pode dever ao ambiente obesogénico e promotor de estilos de vida ndo saudaveis em
que se vive. Tal significa que o foco atual ndo pode descurar a terapéutica que deve ser
encarada como uma estratégia fundamental. Esta, ¢ essencialmente farmacologica, com
destaque para a classe de farmacos estatinas, focada apenas em alguns mecanismos
fisiopatologicos das DCV e ndo estando isenta de efeitos adversos significativos.
Devem, assim, ser consideradas terapéuticas alternativas as farmacologicas, onde os SA
tém vindo a ter destaque crescente. O interesse neste tipo de alternativa terapéutica
reside, entre outros aspetos, no facto de serem geralmente bem aceites pela populagdo
que os considera seguros e isentos de efeitos secundarios, por os conotarem com a
expressao 'se ¢ natural, € bom'. Apesar desta afirmagdo estar longe da verdade, e exigir
um cuidado acrescido com a utilizagdo desregrada deste tipo de produto, o potencial
terapéutico de muitas moléculas bioativas tem sido estudado e apresenta-se promissor
para algumas. Nalguns casos, estes produtos aparentam originar menos efeitos adversos
do que as terapéuticas farmacoldgicas convencionais, para além de terem um
mecanismo de acdo multifatorial, podendo assim aumentar a probabilidade de terem
sucesso terapéutico. Por tudo isto, assumem-se como uma alternativa a explorar para
utilizagdo, tanto em prevengao primaria como em prevengao secundaria.

Tal como exposto nesta monografia, existem ja varios estudos acerca do papel dos SA
nas DCV. No entanto, nem todos apresentam resultados conclusivos e dos que o fazem,
apenas os esterois e estanois vegetais, a levedura do arroz vermelho, as fibras soluveis e
os acidos gordos polinsaturados de cadeia longa da familia 6mega-3 apresentam
evidéncia cientifica de qualidade elevada. Ainda assim, ¢ necessario que se fagam mais
ensaios clinicos para se entender melhor o papel destes SA, bem como de varios outros,
na prevencdo e tratamento das dislipidemias, com vista a definicio de doses
terapéuticas, margens de seguranca, efeitos adversos e eventuais interagdes com

medicamentos.

77



Terapéuticas alternativas para reducdo do colesterol como fator de risco cardiovascular

Em Portugal, os SA sdo considerados géneros alimenticios e, como tal, sdo regidos pela
legislagao alimentar, sendo a sua introducdo no mercado muito mais facilitada em
comparac¢ao com os medicamentos. Nao sdo obrigados a demonstrar a sua eficacia nem
a terem o seu perfil de seguranca estabelecido a partir de ensaios clinicos. Além disso,
podem ser adquiridos ndo s6 na Farmdicia, mas também em superficies comerciais,
como por exemplo supermercados. Enquanto a legislagdo vigente nao for modificada,
cabe ao profissional de satide, ndo s6 ao farmacéutico, mas também aos nutricionistas e
médicos, que recomendam um SA, escolher um fabricante que, em termos de qualidade,
cumpra as Boas Préticas de Fabrico e tenha implementado o Sistema HACCP (Analise
de Perigos e Pontos Criticos de Controlo) e que comprove a eficacia do seu produto,
com ensaios clinicos randomizados, duplamente cegos, controlados por placebo.
Deveria constar da rotulagem ou informagao anexa ao produto, a referéncia as margens
de seguranca, reacdes adversas, contraindicagdes e interagdes com outros suplementos,
medicamentos ou alimentos.

O papel do farmacéutico ¢ assim fundamental, em termos de satide publica, uma vez
que tém o dever de aconselhamento, sendo este suportado cientificamente, ¢ de alertar
os utentes para as vantagens e desvantagens do uso dos SA, possiveis efeitos adversos,

contraindicagoes e interacoes com medicamentos.
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