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Levedura vermelha do arroz e
berberina no tratamento da
dislipidemia: qual a evidéncia?
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RESUMO

Objetivo: Determinar se a levedura vermelha do arroz (LVA) e a berberina (BBR) sé&o eficazes na redugdo do colesterol-LDL (C-
LDL) e dos triglicerideos (TG).

Fontes de dados: PubMed e bases de dados de medicina baseada na evidéncia.

Métodos de revisdo: Pesquisaram-se guidelines, meta-analises (MA), revisbes sistematicas (RS), ensaios clinicos aleatorizados
controlados (ECAC) e estudos observacionais nas linguas inglesa, portuguesa e espanhola. Utilizaram-se os termos MeSH (cho-
lesterol, LDL, triglycerides, red yeast rice e berberine) e foram selecionados os artigos publicados entre janeiro de 2003 e janei-
ro de 2014 que incluissem individuos com idade igual ou superior a 18 anos e dislipidemia nao familiar. Avaliaram-se os niveis
de evidéncia (NE) e atribuiram-se as forcas de recomendacéo (FR), utilizando a escala Strength of Recommendation Taxonomy
(SORT), da American Academy of Family Physicians.

Resultados: Dos 34 artigos obtidos, 10 cumpriam os critérios de inclusdo. Uma MA, duas RS, quatro ECAC e um estudo obser-
vacional retrospetivo (EOR) evidenciaram a eficacia da LVA na reducdo dos niveis de C-LDL (NE 3). Os TG também foram efi-
cazmente diminuidos pela LVA na MA, numa das RS e num dos ECAC (NE 3). A BBR demonstrou ser eficaz na redugdo do C-LDL
e dos TG na MA/RS em que foi analisada (NE 3). A associagdo das duas substancias, avaliada num ECAC, também reduziu de
forma significativa o C-LDL.

Conclusées: A evidéncia disponivel relativamente a reducdo dos niveis de C-LDL e dos TG com a administracdo da LVA e/ou
BBR foi considerada limitada (FR C). Assim, antes de se recomendarem estas substéncias no tratamento da dislipidemia séo ne-
cessarios mais estudos de elevada qualidade metodoldgica que demonstrem o seu beneficio e seguranca, além de uma maior
regulamentacéo da sua produgéo e comercializagdo.

Palavras-chave: Colesterol-LDL; Triglicerideos; Levedura vermelha do arroz; Berberina.

INTRODUCAO do com cerca de 30% do niimero total de 6bitos.!

dislipidemia deve-se a alteracdes no metabo-
lismo das lipoproteinas e caracteriza-se por
niveis plasmaéticos elevados de colesterol to-
tal (CT), colesterol LDL (C-LDL), triglicerideos
(TG) e por niveis diminuidos de colesterol-HDL (C-
-LDL), constituindo assim um importante fator de ris-
co para doencas cardiovasculares. Apesar dos avancos
diagnésticos e terapéuticos ocorridos nas tltimas dé-
cadas, as doengas cardiovasculares continuam a ser a
principal causa de morte a nivel mundial, contribuin-
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No tratamento da dislipidemia devem ser imple-
mentadas alteracées no estilo de vida, baseadas na mo-
dificacao dos habitos alimentares e exercicio fisico, an-
tes ou simultaneamente, ao tratamento farmacolégico.
Embora as estatinas sejam os firmacos recomendados,
as taxas de interrupcao da terapéutica sao elevadas e
quase um terco dos doentes interrompe o tratamento
dentro de um ano apés o seu inicio.? As razées econd-
micas, o género, a idade, a polimedicacdo, a raca e a
(in)tolerancia sdo os principais determinantes.?

Em contraste com as terapéuticas farmacolégicas
convencionais, os produtos a base de plantas sdo vis-
tos como medicamentos “naturais”. Portanto, sdo ge-
ralmente considerados seguros no que diz respeito aos



efeitos adversos e interacdes com outros componentes.
Cada vez mais se encontram pessoas a usar produtos a
base de plantas com objetivos preventivos e/ou tera-
péuticos, incluindo na dislipidemia.?

A levedura vermelha do arroz (LVA) e a berberina
(BBR) tém sido algumas das substéncias utilizadas em
produtos complementares e alternativos, comerciali-
zados em Portugal, com o propésito de regular os ni-
veis de lipidos. A LVA resulta da fermentacdo do arroz
pelo fungo Monascus purpureus e € um medicamento
chinés (Hong Ou) desenvolvido hé cerca de 1000 anos
atrds para a indigestdo, diarreia e dor abdominal.! Este
produto contém quantidades variadas de uma familia
de substancias naturais, designadas monacolinas, que
inibem a atividade da HMG-CoA redutase, além de ou-
tros ingredientes ativos que também podem influenciar
os niveis de colesterol: esterdis, isoflavonas e acidos
gordos monoinsaturados.® A LVA foi recentemente re-
comendada numa guideline para a prevencao da disli-
pidemia em adultos chineses.® A BBR é uma isoquino-
lina derivada de alcaloides, extraida de muitas plantas
medicinais chinesas que possui uma grande variedade
de atividades farmacoldgicas e bioquimicas, incluindo
atividade antidislipidémica.”® Esta substancia interfe-
re no metabolismo dos lipidos através da regulacdo da
funcao dos recetores hepéticos de LDL.238

Embora varios estudos clinicos tenham demonstra-
do o efeito benéfico destas substancias no perfil lipidi-
co, aevidéncia permanece inconsistente. Assim, estare-
visdo baseada na evidéncia pretende determinar se a
LVA e a BBR, potenciais alternativas as estatinas, sao efi-
cazes na reducdo dos niveis séricos de C-LDL e dos TG
quando usadas de forma isolada ou em associagao.

METODOS

Foirealizada uma pesquisa de guidelines, meta-ana-
lise (MA), revisao sistematica (RS), ensaio clinico alea-
torizado controlado (ECAC) e estudos observacionais
nas bases de dados National Guideline Clearinghouse,
National Electronic Library NHS, Canadian Medical As-
sociation, The Cochrane Library, DARE, Bandolier e
PubMed, publicados entre janeiro de 2003 e janeiro de
2014, nas linguas inglesa, portuguesa e espanhola. Na
realizacdo da pesquisa, os termos MeSH foram utiliza-
dos da seguinte forma: [(Red Yeast Rice OR Berberine)
AND (Cholesterol, LDL OR Triglycerides)].

Como critérios de inclusao consideraram-se os arti-
gos cuja populacao alvo fosse constituida por indivi-
duos com idade igual ou superior a 18 anos, com disli-
pidemia nao familiar e nos quais a intervencao fosse a
toma de BBR e/ou LVA comparativamente ao uso de
placebo, auséncia de intervencao ou tratamentos far-
macolégicos e ndo-farmacoldgicos antidislipidémicos.
O outcomeavaliado foi a diminuicédo dos niveis séricos
de C-LDL e TG. Para avaliacdo dos Niveis de Evidéncia
(NE) e atribuicado de graus de Forca de Recomendagao
(FR) foi utilizada a escala Strength of Recommendation
Taxonomy (SORT), da American Academy of Family
Physicians.

RESULTADOS

Da pesquisa realizada foram encontrados 34 artigos,
10 dos quais cumpriam os critérios de inclusdo. O pro-
cesso de selecdo dos estudos incluidos esté represen-
tado na figura 1. A LVA foi avaliada numa MA, duas RS,
quatro ECAC e num estudo observacional retrospetivo
(EOR). ABBR foi avaliada numa MA/RS. Um ECAC ava-
liou a LVA e BBR, simultaneamente. Todos os estudos
se encontram sumariados nos quadros [, II e I1I.

1.LVA

Na MA de Liu et al.’ verificou-se uma reducao signi-
ficativa dos niveis de C-LDL [-0,73 mmol/L; intervalo de
confianca (IC) 95% (-1,02 a -0,043)] e de TG[-0,41
mmol/L; IC95% (-0,6 a -0,22)] com a LVA, em compa-
racdo com o placebo. Os efeitos desta substancia nos
lipidos também foram superiores ao grupo sob nicoti-
nato de inositol (NI) e 6leos de peixe. Em comparacao
com as estatinas, a LVA teve um efeito semelhante e, em
comparacao com os fibratos, um efeito semelhante ou
inferior. Os autores concluem que esta MA evidencia os
efeitos benéficos, a curto prazo, de trés preparacoes di-
ferentes de LVA na alteracdo do perfil lipidico. No en-
tanto, sdo necessdrios estudos mais rigorosos antes de
alVA ser recomendada como tratamento alternativo na
dislipidemia primdria. A qualidade metodoldgica dos
estudos incluidos foi, de uma forma geral, baixa, prin-
cipalmente em termos de aleatorizacao e dupla ocul-
tacdo. Além disso, estes estudos eram orientados para
a doenga, pelo que se atribuiu um NE 3.

Shang et al.® e Lan et al® avaliaram, em duas RS, um
extrato parcialmente purificado da LVA, a xuezhikang
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Figura 1. Organigrama da sele¢do dos artigos.
Legenda: BBR=berberina; C-LDL=colesterol LDL; ECAC=ensaio clinico aleatorizado controlado; EOR=estudo observacional retrospetivo; ESC=estu-
do de série de casos; LVA=levedura vermelha do arroz; MA=meta-analise; RC=revisdo classica; RS=revisdo sistemética; TG=triglicerideos.

(XZK). Na primeira (Shang et al.%), a XZK foi eficaz na
reducdo dos niveis de C-LDL e TG, quando comparada
com a auséncia de tratamento [C-LDL: -0,78 mmol/L,
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Rev Port Med Geral Fam 2016;32:38-46

IC95% (-1,19 a-0,38); TG:-0,49 mmol/L, IC95% (-0,58 a
-0,39)] com o grupo placebo [C-LDL: -0,57 mmol/L,
IC95% (-0,62 a -0,52) e -1,82 mmol/L, IC95% (-2,01 a -




QUADRO I. Levedura vermelha do arroz

Tipo/Autor, ano Populacao/Intervencao Resultados NE
Meta-analise 93 ECAC LVA vs placebo: redugéo do C-LDL [-0,73 mmol/L, 3
Liu et al, 2006° N= 9625 IC95% (-1,02 a -0,043)] e dos TG [-0,41 mmol/L,
4-24 Semanas IC95% (-0,6 a -0,22)]"
3 Preparacées de LVA*: 2400mg Colestina 2id;
1200mg de XZK 2id; 3150mg de Zhibituo 3id LVA vs NIt e éleos de peixe: redugdo superior
Avaliar a eficacia e a seguranca de 3 preparages | LVA vs estatinas: redugdo semelhante
de LVA na modificacdo dos lipidos em pessoas
com hiperlipidemia primaria LVA vs fibratos: reducdo semelhante ou inferior
Revisao 22 ECAC XZK vs nenhum tratamento: reducdo do C-LDL 3
Sistematica N=6520 [-0,78 mmol/L, IC95% (-1,19 a -0,38), (7 ECAC,
Shang et al, 4 Semanas — 7anos n= 444)] e dos TG [-0,49 mmol/L, IC95% (-0,58
2012¢ 600mg 2id(19 ECAC); 600mg 3id; 300mg 3id; a-0,39), (7 ECAC, n=412)]§
1200mg id
XZK vs placebo: redugdo do C-LDL[-0,57 mmol/L,
Avaliar o beneficio e efeitos laterais da XZK em | 1C95% (-0,62 a -0,52), (1 ECAC, n=4870)],
individuos com doenga corondria e dislipidemia | [-1,82 mmol/L, IC95% (-2,01 a -1,63), (1 ECAC,
n=62)] e dos TG [-0,17 mmol/L, IC95% (-0,22 a
-0,12), (1 ECAC, n=4870)], [-1,29 mmol/L, IC95%
(-1,57 a-1,01), (1 ECAC, n=62)]§
XZK vs grupo NI: redugdo do C-LDL [-0,88mmol/L,
IC95% (-1,27 a -0,48), (1 ECAC, n= 105)] e dos
TG [-0,60mmol/L, IC95% (-0,95 a -0,25), (1 ECAC,
n=105)]§
XZK vs estatinas: reducdo semelhante do C-LDL
Revisdo 22 ECAC XZK vs grupo NI: redugdo do C-LDL [-0,58 mmol/L, 3
Sistemética N=2130 1C95% (-0,93 a -0,23), (2 ECAC, n=254)], mas nao
Lanetal, 2011 | 1-6 Meses dos TG§
Avaliar o efeito de 5 plantas medicinais chinesas, | XZK vs TG marinhos: redugao do C-LDL [-0,40
incluindo a XZK, em doentes com mmol/L, IC95% (-0,80 a -0,00), (1 ECAC, n=60)],
hipercolesterolemia mas ndo dos TG
XZK vs estatinas: ndo houve diferenca significativa
na reducdo do C-LDL nem nos TG
ECAC N=39 A toma do suplemento reduziu o C-LDL em 21,4% 3
Ogier et al, 16 Semanas [IC95% (-13,3 a -24,9%); p<0,001] e os TG em
2013" 500mg LVA 3id 12,2% [IC95% (-24,4 a -0,1%); p<0,05]

Testar um suplemento dietético|| contendo LVA,
entre outras substancias, no C-LDL
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QUADRO I. Levedura vermelha do arroz (continuacéo)
Tipo/Autor, ano Populacao/Intervencao Resultados NE
ECAC N=106 LVA vs placebo: reducdo do C-LDL [(-0,7+0,6) vs 3
Lee etal, 2012 | 12 Semanas (0,0£0,6) mmol/L; p<0,001] e dos TG[(-0,5+0,8) vs
1110mg LVA 1id (-0,2+1,0) mmol/; p=0,039]
Avaliar o efeito da LVA e outros extratos de
plantas no perfil lipidico de pacientes com
sindroma metabdlica
ECAC N=42 LVA vs placebo: reducdo do C-LDL em 23,0% 3
Bogsrud et al, 16 Semanas (p<0,001)
2010™ 4 Capsulas de LVA/dia + dieta
Investigar o efeito do LVA nos lipidos plasméticos
ECAC N= 43 LVA vs pravastatina: reducdo do C-LDL (30,2%+10,5 | 3
Halbert et al, 12 Semanas vs 27,0%%15,4) e dos TG (7,8%+30,5 vs 7%=*32,2)
2010™ 2400mg LVA 2id vs pravastatina 20mg 2id
Avaliar a tolerabilidade da LVA vs pravastatina
em doentes intolerantes a outras estatinas por
mialgias
Estudo N=25 sob LVA >4 semanas A LVA reduziu o C-LDL em 21% (+14%; p<0,001) e 3
observacional 1200mg 1id 0s TG em 6% (+21%; p=0,06)
retrospetivo
Venero et al, Rever a experiéncia clinica relativamente a LVA
2010™ numa populagdo intolerante as estatinas

Legenda: C-LDL=colesterol-LDL; CV=cardiovasculares; DC=doenga coronaria; EAM=enfarte agudo do miocérdio; ECAC=ensaio clinico aleatorizado con-
trolado; LVA=levedura vermelha do arroz; Nl=nicotinato de inositol; TG=triglicerideos; XZK=xuezhikang.

*3 Preparagdes de LVA: capsulas de Colestina (2400mg equivalem a 5mg lovastatina) — extratos do arroz fermentado por Monascus purpureus; capsu-
las de XZK (1200mg equivalem a 10mg lovastatina) — extratos do arroz fermentado por Monascus purpureus, Fructus crataegi, Radix salviaemiltior-
rhizae, Rhizoma curcurmaelongae, Radix rhizomarhei, etc.; comprimidos de Zhibituo (3150mg equivalem a 9mg Lovastatina) — extratos do arroz fer-
mentado por Monascus purpureus, Fructus crataegi, Rhizoma atractyloidismacrocephalae, Rhizoma alismatisorientalis, etc.

t Os resultados apresentados correspondem aos resultados combinados das trés preparagdes de LVA e os valores descritos s&o a diferenca da média
ponderada; OC-LDL foi reduzido em 22% com a colestina, entre 27-32% com a Xuezhikang e em 5% com a Zhibituo. Os TG foram reduzidos em 7%
com Colestina, entre 13-44% com a Xuezhikang e entre 27-38% com Zhibituo.

% NI é uma substancia composta por niacina (vitamina B3) e inositol. E usada no tratamento de problemas circulatdrios (e.g., claudicacdo intermitente,
dermatite de estase, insuficiéncia venosa periférica), mas também pode ser usada na dislipidemia, hipertensao arterial, insnia, acne, dermatite, psoriase,
entre outras patologias.

§ Os valores apresentados correspondem a diferenca média global dos resultados dos varios estudos analisados.

|| Suplemento dietético composto por LVA, policosandis derivados da cana no aglcar e extratos da folha de arthicoke.

9l Produto comercializado nos Estados Unidos da América, que contém apenas LVA.

1,63); TG:-0,17 mmol/L, IC95% (-0,22 a -0,12) e -1,29
mmol/L, IC95% (-1,57 a -1,01)] e com o grupo sob NI
[C-LDL: -0,88 mmol/L, IC95% (-1,27 a -0,48); TG: -0,60

mmol/L, IC95% (-0,95 a -0,25)]. Neste estudo foram
avaliados outcomesprimarios (todas as causas de mor-
talidade, mortalidade por doenca corondria, incidéncia
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QUADRO II. Berberina

Dong H, 20137 8-52 Semanas

500-1500mg 2id

no perfil lipidico

Tipo/Autor/ano Populacao/Intervencao Resultados/Conclusées NE
Meta-analise/Revisdo | 11 ECAC A BBR reduziu o C-LDL [-0,65 mmol/L, IC95% 3
Sistematica n=874 (-0,76 a -0,54)] e 0s TG [-0,50 mmol/L, 1IC95%

Avaliar a seguranca da BBR e os seus efeitos

(-0,69 a-0,31)]

Legenda: BBR=berberina; C-LDL=colesterol-LDL; TG=triglicerideos.

QUADRO IlI. Levedura vermelha do arroz e berberina

e funcdo endotelial em doentes com
hipercolesterolemia

Tipo/Autor/ano Populagao/Intervencao Resultados/Conclusées NE
ECAC N=50 Combinacdo de LVA, BBR e policosanois vs placebo: | 3
Affuso et al, 20102 200mg LVA + 500mg BBR; 1id reducdo do C-LDL [(-1,06+0,75) vs (-0,04+0,54)

6 Semanas mmol/L, p<0,001]

Avaliar os efeitos da combinagdo de LVA,
BBR e policosanois nos niveis de colesterol

Legenda: ECAC=ensaio clinico aleatorizado controlado; C-LDL=colesterol-LDL; TG=triglicerideos.

de enfarte agudo do miocardio, revascularizacio e re-
hospitalizacdo por angina instéavel) e outcomes secun-
dérios (CT, TG, C-LDL e C-HDL) em individuos com
doenca corondria previamente conhecida e com disli-
pidemia. Os resultados apresentados correspondem
apenas a avaliacdo dos outcomessecundarios, o que vai
de encontro ao objetivo deste estudo. Além disso, dos
22 ECAC incluidos, 21 apresentavam resultados relati-
vamente aos oufcomes secunddrios e apenas cinco ava-
liavam os outcomes primérios. Na segunda RS (Lan et
al?), a XZK foi igualmente superior na diminuicdo do
C-LDL, em comparacdo com o grupo NI [-0,58 mmol/L,
1C95% (-0,93 a -0,23)] e TG marinhos [-0,40 mmol/L,
1C95% (-0,80 a -0,00)]. Os TG nao foram reduzidos de
forma significativa. Em ambas as revisoes, a XZK foi se-
melhante ao grupo das estatinas na diminui¢do do C-
-LDL. Apesar de Shang et al.’ concluirem que a XZK teve
um efeito regulador dos lipidos, todos os estudos in-
cluidos apresentavam um elevado risco de vieses. O

facto de terem sido analisados resultados relativamen-
te a outcomes secundarios exige precaucdo adicional na
sua interpretacao. Além disso, na maioria dos estudos
a aleatorizacdo e a dupla ocultacao ndo foram aplica-
das ou ndo estavam descritas de forma clara. O peque-
no tamanho amostral de alguns dos estudos incluidos,
as diferentes formulacées e dosagens utilizadas e os di-
ferentes tempos de seguimento dos doentes foram tam-
bém algumas das limitacdes apontadas nestes estudos,
pelo que se atribuiu um NE 3. Por sua vez, os autores
da segunda RS chegaram a conclusao de que a eficécia
e seguranca da XZK no tratamento da dislipidemia era
inconclusiva devido ao elevado risco de vieses de mui-
tos dos ECAC incluidos (nomeadamente, a aleatoriza-
¢do e adupla ocultacdo ndo foram aplicadas ou ndo es-
tavam descritas de forma clara). A heterogeneidade dos
critérios de diagndstico de hipercolesterolemia e/ou
hipertrigliceridemia e a ampla variedade de formula-
¢oes e dosagens foram os principais parametros apon-
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tados para a baixa qualidade do estudo. Assim, e por se
tratar de uma RS orientada para a doenca atribuiu-se
um NE 3. De notar que seis dos estudos incluidos nes-
ta RS foram também incluidos e analisados previa-
mente na MA de Liu et al.® Contudo, os resultados glo-
bais da RS de Lan et al.,® publicada mais recentemen-
te, sdo semelhantes e corroboram os resultados da re-
ferida MA.°

Ogier et al.,’* no seu ECAC, conseguiu uma diminui-
¢do do C-LDL em 21,4% [IC95% (-13,3 a -24,9%);
p<0,001) e dos TG em 12,2% [IC95% (-24,4 a -0,1%);
p<0,05] através da administracdo de um suplemento
dietético com 500mg de LVA, trés vezes por dia. Os au-
tores concluiram que o consumo didrio deste nutra-
céutico é uma ajuda 1til na abordagem da hipercoles-
terolemia ligeira a moderada. No ECAC de Lee et al.'' a
LVA (1110mg, uma vez por dia) foi efetiva na reducao
do C-LDL, em comparagdo com o placebo [(-0,7+0,6)
vs (0,0+0,6) mmol/L; p<0,001], em doentes com sin-
droma metabdlica. Bogsrud et al.'? investigaram o efei-
to de um produto que continha LVA. Detetou-se uma
reducdo de 23% no C-LDL (p<0,001) com a adminis-
tracdo de quatro capsulas por dia desse produto, em
comparacdo com o placebo. Assim, apesar de aLlVAndo
poder ser aconselhada em substituicao das estatinas
ou outros fairmacos antidislipidémicos, os autores con-
cluem que pode ser uma alternativa razodvel em casos
selecionados. No ECAC conduzido por Halbert et al.'®
comparou-se o efeito da toma de 2400mg de LVA, duas
vezes por dia, com a toma de pravastatina 20mg, duas
vezes ao dia. Embora ndo possam ser retiradas conclu-
soes definitivas, a LVA foi eficaz na redu¢do do C-LDL
(30,2%=10,5) e dos TG (7,8%+30,5%) para niveis clini-
camente significativos e semelhantes a pravastatina
[(C-LDL: 27,0%+15,4); (TG:7%+32,2%)], numa popula-
¢do previamente intolerante as estatinas. O pequeno ta-
manho amostral (Bogsrud et al.,'? Halbert et al.’® e Ogier
et al.'%), a elevada taxa de abandono (Lee et al.),"' a he-
terogeneidade da amostra (Lee et al.'' e Halbert et al.’®),
a auséncia de dupla-ocultagao (Halbert ef al.)'® e o fac-
to de se tratarem de estudos orientados para a doenca
determinaram a atribuicdo de um NE 3 aos quatro
ECAC incluidos.

O EOR, conduzido por Venero ef al.,'"* mostrou que a
LVA, na dose de 1200mg uma vez por dia, diminuiu efi-
cazmente o C-LDL (21%+14; p<0,001). Os autores con-
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sideraram a LVA uma alternativa aceitdvel em doentes
intolerantes as estatinas, se produzida sob condicées
controladas. O pequeno tamanho amostral, a hetero-
geneidade da amostra, uma metodologia pouco escla-
recedora e o facto de se tratar de um estudo orientado
para a doenca sdo algumas das limitacdes apontadas
para este estudo. A tipologia do estudo em questdo,
EOR, leva a atribuicdo de um NE 3.

2.BBR

Dong et al.” avaliaram, na sua MA/RS, os efeitos da
BBR no perfil lipidico, tendo verificado uma reducao
significativa dos niveis de C-LDL [-0,65 mmol/L; IC95%
(-0,76 a-0,54)] e de TG [-0,50 mmol/L; IC95% (-0,69 a -
0,31)] com esta substiancia. No entanto, o nimero de
ECAC incluidos foi relativamente baixo, sendo que a
maioria apresentava baixa qualidade relativamente ao
seu desenho de estudo e a sua metodologia (método de
randomizacao, dupla-ocultacao e taxas de abandono)
pelo que sdo necessdrios mais estudos de grande esca-
la antes de a BBR ser recomendada no tratamento da
dislipidemia. Além disso, eram estudos orientados para
a doenca, pelo que se atribuiu um NE 3.

3.LVA e BBR

Affuso etal? estudaram um produto que continha si-
multaneamente 200mg de LVA e 500mg de BBR, tendo-
-se verificado uma descida, estatisticamente significa-
tiva, dos niveis séricos de C-LDL [(-1,06+0,75) vs
(-0,04+0,54) mmol/L; p<0,001], em comparag¢do com o
placebo. Assim, os autores concluiram que esta com-
binacdo parece ser uma abordagem valida na redugao
dos niveis de lipidos em doentes com dislipidemia li-
geira a moderada. O pequeno tamanho amostral, a bai-
xa qualidade metodolégica (método de randomizacdo
e dupla-ocultacdo descritos de forma pouco clara) e
pelo facto de se tratar de um estudo orientado para a
doenca atribuiu-se um NE 3.

CONCLUSOES

Considera-se que existe uma evidéncia limitada re-
lativamente a diminuicao dos niveis séricos de C-LDL
e de TG com a administracdo de LVA e/ou BBR, a qual
deriva de vérios estudos com NE 3. Estes apresentam,
de uma forma global, limitagdes no &mbito do tamanho
amostral, dupla ocultacao, taxas de abandono e evi-



déncia orientada para a doenca. Além disso, as doses
utilizadas foram muito heterogéneas e variaram entre
0s 1200mg —4800mg/dia de LVA e os 600 — 1500mg/dia
de BBR. Desta forma, foi atribuida uma Forga de Reco-
mendacao (FR) C.

Salienta-se que, nos estudos analisados, houve o pre-
dominio da populacao chinesa, o que pode limitar a
aplicabilidade destas interven¢des noutros grupos po-
pulacionais. Aponta-se, também, a auséncia de estudos
que demonstrem os efeitos destas substancias a longo
prazo. Amaioria dos estudos abrange um periodo com-
preendido entre as quatro e as 24 semanas.

A generalidade dos produtos naturais comercializa-
dos sdo constituidos por varias substancias e, para a
mesma substancia, existem diferentes preparagées co-
merciais. Num estudo'® em que se avaliaram 12 prepa-
racdes de LVA disponiveis no mercado, a quantidade to-
tal de monacolina variou entre 0,31 a 11,15mg por cap-
sula, embora cada uma destas preparacoes estivesse
rotulada como contendo 600mg por cdpsula. Assim,
um problema significativo narecomendacéao destes nu-
tracéuticos é a inexisténcia de padronizacdo entre os
produtos comercializados, ndo havendo regulamenta-
¢do da sua producao e comercializacao.

No mercado nacional existe, pelo menos, uma for-
mulacao contendo LVA (200mg) e BBR (500mg), entre
outros componentes, e outra constituida apenas pela
LVA (300mg), além de outros componentes. Ambos sdao
comercializados como suplementos alimentares acon-
selhados no tratamento da dislipidemia, ndo sendo re-
gulamentados pela Autoridade Nacional do Medica-
mento e Produtos de Saide (INFARMED). Recente-
mente, o nutracéutico comercializado em Portugal que
contém LVA e BBR foi comparado com a pravastatina
10mg numa populacio italiana com risco cardiovascu-
lar moderado, verificando-se uma reducdo do CT e do
C-LDL semelhante em ambos os grupos.'¢ De facto, to-
dos os estudos analisados nesta revisdo que compara-
ram a VA com as estatinas***!'* demonstraram tam-
bém uma melhoria dos niveis do C-LDL de forma se-
melhante. Desta forma, a LVA pode ser considerada, se-
gundo alguns autores,'>'*'® uma alternativa aceitavel
no tratamento da dislipidemia em casos selecionados,
nomeadamente em doentes com um risco cardiovas-
cular reduzido a moderado e/ou intolerantes as estati-
nas (e.g., por mialgias). Aponta-se ainda que, em com-

paracdo com as estatinas, estes suplementos alimen-
tares apresentam precos muito elevados (cerca de 10
vezes mais o custo mensal de algumas estatinas). Dada
a conjuntura econémica atual, o elevado preco destes
suplementos, além de todos os outros fatores referidos
anteriormente, constitui uma limitacdo relevante a sua
utilizacdo no nosso pais.

Apesar de ndo ser objetivo desta revisdo, nao se ve-
rificou, na maioria dos estudos analisados, a ocorrén-
cia de efeitos laterais importantes com nenhuma das
substancias em estudo. A LVA mostrou ser efetiva nare-
ducao dos eventos cardiovasculares numa RS.® No en-
tanto, devem ser realizados mais estudos no sentido de
se apurar o impacto destas substancias em termos de
morbimortalidade e de efeitos laterais.

Assim, antes de se recomendarem estas substancias
no tratamento da dislipidemia sdo necessarios mais es-
tudos de elevada qualidade metodolégica que de-
monstrem o seu beneficio e seguranca, além de uma
maior regulamentacgdo da sua producdo e comerciali-
zacao.
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ABSTRACT

RED YEAST RICE AND BERBERINE IN THE TREATMENT OF DYSLIPIDEMIA: WHAT IS THE EVIDENCE?

Aim: To determine if red yeast rice (RYR) and berberine (BBR) are effective in lowering serum levels of LDL-cholesterol (LDL-C)
and triglycerides (TG).

Data sources: PubMed and databases of evidence-based medicine.

Review methods: Guidelines, meta-analyses (MA), systematic reviews (SR), randomized controlled trials (RCT) and observa-
tional studies in English, Portuguese and Spanish were searched, using the MeSH terms (cholesterol, LDL, triglycerides, red yeast
rice and berberine). Articles published between January of 2003 and January of 2014, including patients aged 18 years old and
older without familial dyslipidemia were selected. The level of evidence (LE) and the strength of recommendation (SR) were as-
sessed using the Strength of Recommendation Taxonomy (SORT) scale from the American Academy of Family Physicians.
Results: Of the 34 articles found, 10 met the inclusion criteria. One MA, two SR, four RCT and one retrospective observational
study described the effectiveness of RYR for the reduction of LDL-C levels (LE 3). Triglycerides were also effectively decreased
by RYR in the MA, in one of the SR and in the RCT (LE 3). The MA and SR that analysed BBR showed its benefit in reducing LDL-
C and TG (LE 3).The association of both substances, evaluated in a RCT, was also effective in lowering the levels of LDL-C.
Conclusions: The available evidence regarding the reduction of LDL-C and TG levels with administration of RYR and/ or BBR
was considered limited (SR C). Thus, before recommending these substances in the treatment of dyslipidemia, more studies of
higher quality are needed to demonstrate their beneficial effects and safety. Better control in their production and marketing
is also required.

Keywords: Cholesterol-LDL; Triglycerides; Red Yeast Rice; Berberine.
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