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Levedura de Arroz Vermelho no
Tratamento da Hipercolesterolemia

Red Yeast Rice in Hypercholesterolemia Treatment

SARA SILVA’; SONIA XARA?

RESUMO

As Doencas Cardiovasculares sdo uma importante causa de mortalidade em todo o mundo sendo a
hipercolesterolemia um dos principais factores de risco, tornando assim importante uma actuagdo
precoce na sua prevengdo e tratamento. Uma alternativa a utilizagdo de farmacos para o tratamento
deste factor de risco é a Levedura de Arroz VVermelho que resulta da fermentagdo do arroz com o fungo
Monascus spp.. Este produto tem na sua constituicdo, para além de outros compostos, a monacolina
K, conhecida comercialmente como lovastatina e que tem a capacidade de diminuir a biossintese de
colesterol e os niveis de colesterol total. Apesar de ser uma substancia natural, apresenta as mesmas
contra-indicages, efeitos adversos e interaccdes farmacolégicas e farmaco - nutrientes que as estatinas.
A legislacdo nacional e europeia que regulamenta estes produtos é escassa e insuficiente, nomeada-
mente na padronizacdo e quantificacdo das doses comercializadas, o que permite a comercializacdo de
suplementos de Levedura de Arroz Vermelho com concentracdes de monacolina K diferentes, podendo
comprometer o efeito biolégico pretendido.

PALAVRAS-CHAVE: Levedura de Arroz Vermelho, Monacolina K, Hipercolesterolemia

ABSTRACT

(Cardiovascular Diseases are a major cause of mortality worldwide, being the hypercholesterolemia one of the major risk factors,
therefore premature acting in its development and treatment becomes very important. An alternative treatment option to
drugs is the Red Rice Yeast that results from the fermentation of rice with the Monascus spp fungus. This product has in its
composition, in addition to other compounds, the monacolin K, also known as lovastatin which is capable of decreasing the
biosynthesis of cholesterol and total cholesterol. Although being a natural product, it has the same contraindications, adverse
effects, drug interactions and drug - nutrient that statins. The national and european legislation governing these products is
scarce and insufficient, particularly in the standardization and quantification of sold doses, which allows the marketing of Red
Rice Yeast supplements with different concentrations of monacolin K, which may compromise the desired biological effect
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INTRODUCAO

As Doencas Cardiovasculares (DCV) sdo mundial-
mente a principal causa de morte. Em 2008, foram
responsaveis por cerca de 17,3 milhdes de mortes
em todo o mundo e estima-se que na Unido Euro-
peia (UE), sejam responsdveis anualmente por cerca
de 40,0% dos 6bitos reportados. Em Portugal, estas
doencas representavam, no ano de 2009, cerca de
30% da mortalidade (1). As DCV sado influenciadas
por varios factores de risco, a maior parte deles re-
versiveis pela alteracdo do estilo de vida, como é o
caso da hipercolesterolemia (2-5).

Em 2008, a percentagem de adultos com o colesterol
elevado, anivel mundial, era de 39,0% (2). Em Portu-
gal, 55,9% da populacdo adulta, com idade superior
ouigual a 25 anos, apresenta valores de colesterol
total (CT) superioresa190 mg/dl (57,2% dos homens;
54,3% das mulheres), e 16,7 % apresenta valores
de CT superiores a 240 mg/dl (16,7% nos homens;
16,5% nas mulheres) (1). Apesar do colesterol serim-
portante ao funcionamento do organismo humano, a
sua producdo necessita de ser regulada para evitar
uma producdo excessiva. Assim sendo, o principal
objectivo no tratamento da hipercolesterolemia € a
reducdo das lipoproteinas de baixa densidade (Low
Density Lipoprotein-LDL), principal transportador
do colesterol para as artérias, e/ou a diminuicdo do
CT. Paraisso é necessario adoptar um estilo de vida
saudavel, onde seincluaa praticaregular de exercicio
fisico e o cumprimento de uma alimentacdo equilibra-
daevariada. Neste sentido, devera existir controlo da

ingestdo de colesterol e controlo daingestdo lipidica
total, com correcta distribuicdo pelas trés fraccées
de 4cidos gordos. Quando esta mudanca se revela
insuficiente torna-se necessario diminuir a sintese
de colesterol. Esta diminuicdo € conseguida pela ini-
bicdo da enzima redutase da 3-hidroxi-3-metilglu-
taril-coenzima A (HMG-CoA) que é uma das enzimas
principais na biossintese do colesterol (6-12).

No mercado existem farmacos, como as estatinas,
capazes de inibir a biossintese de colesterol, mais
propriamente a enzima HMG-CoA redutase. Apesar
deste efeito, as estatinas apresentam efeitos se-
cundarios, que serdo adiante apresentados, e apenas
podem ser utilizadas ap6s prescricao médica (13).
Existem, actualmente, suplementos alimentares as-
sociados ao mesmo efeito que as estatinas e que po-
derdo constituir alternativas a farmacoterapia, como
¢ 0 caso da Levedura de Arroz Vermelho (LAV) (8).
A LAV resultada fermentacdo do arroz com o fungo
Monascus spp., sendo no entanto recente o seu uso
como suplemento alimentar (9). Durante o processo
de fermentacdo sdo produzidos metabolitos secun-
darios que vao constituir o produto final juntamente
com outros compostos que derivam da composicao
do arroz (10).

A citrinina € uma micotoxina presente nos produtos
constituidos por LAV que se encontra associada a
efeitos secundarios importantes, como a toxicidade
hepaticaerenal (11-13). Torna-se, assim, importante
reduzir a sua quantidade sem alterar arestante com-
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posicdo do produto (10,13).

Um dos compostos bioactivos presentes no produto
de fermentacdo é a monacolina K, comercialmente
conhecida como lovastatina. Esta estatina natural
tem a capacidade de inibir a HMG-CoA redutase e,
assim, diminuir a biossintese de colesterol, Este efei-
to é conseguido quando a monacolina K é adminis-
trada, diariamente, numa quantidade igual a 10mg
(911,13-15).

Segundo a European Food Safety Authority (EFSA),
as contra-indicacGes, os efeitos secundarios e asin-
teraccBes farmacologicas e farmaco-nutrientes da
LAV sdo semelhantes as descritas para as estatinas
(13,16-18). Relativamente a legislacdo que regula-
menta estes produtos, existe uma clara lacuna no
que diz respeito a sua padronizacdo e quantificacdo
de doses, 0 que permite a comercializacdo de produ-
tos com diferentes quantidades de monacolinaK e
dificulta a comparacdo de resultados entre estudos
(18-21).

Levedura de Arroz Vermelho

A LAV é um produto tradicional chinés que resulta
da fermentacdo doarroz através do fungo Monascus
spp. (8). Devido a sua capacidade de pigmentacdo
dos grdos de arroz num tom vermelho, em 1895, a
espécie ficou conhecida como Monascus Purpureus,
apesar de existir mais espécies deste fungo (22). Ac
tualmente, devido a descoberta dos beneficios na
salide humana dos produtos secundarios formados
por este fungo, o0 Monascus spp. é usado na com-
posicdo de suplementos alimentares, como € 0 caso
da LAV (9).

0 produto final é constituido por substancias que
derivam do arroz, reportadas como tendo um efeito
sinergético para o efeito hipocolesterolémico damo-
nacolina K, como o amido, as proteinas, as fibras, os
esterdis vegetais, os acidos gordos e as vitaminas do
complexo B, e, também, os metabolitos secundarios
formados pelo fungo durante o processo de fermen-
tacdo (8,10,11). Os compostos de maior interesse
sdo a citrinina que é uma micotoxina e a monacolina
K considerada um composto bioactivo (22). Estes
metabolitos podem ser classificados de policetideos
e resultam de uma condensacdo de Claisen de um
acetil CoA com pelo menos um malonil CoA, em que
ocorre uma descarboxilacdo simultanea sendo esta
reaccdo catalisada pela policetideo sintetasel(9,11).

Citrinina

Nos Ultimos anos, a descoberta de citrinina na
composicdo do extracto da LAV, comprometeu a
seguranca deste produto quando usado como suple-
mento alimentar (22). Este composto apresenta efei-
t0s secundarios, nomeadamente toxicidade hepatica
e renal, havendo ainda evidéncias do seu potencial
efeito carcinogénico (11-13,23). Estas suspeitas
tornam importante a reducdo da sua concentracao
no produto final, sem alterar as concentracoes dos
outros componentes, especialmente amonacolinaK.
Este é um processo complicado, uma vez que amona-
colinaKe acitrinina sdo formadas simultaneamente
pelavia de biossintese dos policetideos (12). Existem
varios processos em estudo, como a seleccdo de es-
tirpes mutantes do fungo ou a optimizacdo do meio
de cultura, de modo a que areducdo de citrinina nao
altere arestante composicao da LAV (11).

Apesar deste metabolito secunddrio ser téxico, ha
apenas legislacdo, para o limite de citrinina nos ali-
mentos, em alguns paises como € o caso do Japao
cujovaloréde 200pg/kg (11). Na Europa, ndo existe
valor limite para a presenca de citrinina nos alimen-
tos, pois segundo a EFSA, as limitacbes e incertezas
existentes nos estudos realizados invalidam o esta-
belecimento de um valor limite. No entanto, de acordo
comos estudos efectuados, ndo se considera motivo
de preocupacdo relativamente a nefrotoxicidade em
humanos se a exposicdo a micotoxina ndo ultrapas-
sar os 0,2 pg/kg de peso corporal (13).

Num estudo, cujo objectivo era avaliar a quantidade
de citrinina nos produtos comercializados, esta mi-
cotoxinaestavapresenteentre 0s 0,2 pg/geos1,/71
yg/g, sendo estas quantidades muito inferiores aos
valores de limite referenciados (23).

Monacolina K

Actualmente existem varios tipos de estatinas, entre
as quais as naturais que sdo obtidas directamente do
processo de fermentacdo, como alovastatina (nome
comercial da monacolina K) (14). Durante a fermen-
tacdo sdo produzidas varios tipos de monacolinas,
sendoamonacolinaK produzidana fase estacionaria
do crescimento do Monascus spp. e que tem a capa-
cidade de reduzir as concentracdes de colesterol (9).
A monacolina K, quimicamente, apresenta uma por-
cdo policetidica e um anel hidronaftaleno, ao qual
estdo ligadas diferentes cadeias laterais, nomeada-
mente no (8 e (6. Estas cadeias laterais ligadas vao
definir o tipo de monacolina presente, sendo que a
monacolina K contém no C8 um acido metil -butirico
e no C6 um grupo metilo (9,14,15).

A monacolina K pode ser produzida na forma de lac-
tona ou de hidroxiacidos (lactona com anel aberto).
Quando produzida por fermentacdo, encontra-se
maioritariamente na forma de hidroxiacido (forma
biologicamente activa). Quando é produzida para a
utilizacdo em farmacos, mais conhecida por lovas-
tating, apresenta-se sob a forma de lactona, sendo
posteriormente convertida a hidroxidcido, a nivel he-
patico, por ser a forma biologicamente activa (mais
idénticaa HMG-CoA) (15,16).

A biossintese da monacolina K necessita da accdo
de duas sintetases policetidicas, nomeadamente a
sintetase da lovastatina ndo acetideo e a sintetase
lovastatina diacetideo. A sintetase da lovastatina
nonacétido é responsavel pela ciclizacdo da cadeia
policetidica principal, de modo a formar o anel hidro-
naftaleno, conduzindo o processo até a formacdo
da monacolina | e a sintetase lovastatina dicétido é
responsavel por fornecer a cadeia lateral metil-bu-
tirilo (3,14). O processo que da origem a monacolina
Kinicia-se com unidades de acetato ligadas entre si,
de modo a formar duas cadeias policetidicas e por
metionina, que geralmente no metabolismo fungi-
co fornecem o grupo metilo presente no C6, sendo
esteinserido antes dos anéis se fecharem formando
amonacolina L. Posteriormente, amonacolina L con-
verte-se em monacolina | devido a uma hidroxilacdo
catalisada pela monooxigenase envolvendo o cito-
cromo P-450 presente na célula. Em seguida, ocorre
umareaccdo de esterificacdo entre a monacolina e
0 composto a-metil-B-cetobutirilo, dando origem a
um composto intermédio, nomeadamente a mona-
colina X, Esta por sua vez sofre uma desidrogenacao
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levando a formacdo da monacolinaK (9,14,15,24).

Mecanismo de accao

Genericamente as estatinas sdoinibidores competi-
tivos daenzima principal da biossintese do colesterol,
aHMG-CoAredutase, devido a estruturaidéntica en-
tre os acidos B-Hidroxi das estatinas e a HMG-CoA,
sendo que a afinidade das estatinas paraa HMG-CoA
redutase é muito superior a afinidade da HMG-CoA
(9,12,14). Esta inibicdo leva a acumulacdo de HMG-
-CoA que é metabolizada em compostos mais sim-
ples, ndo permitindo a evolucdo da biossintese do
colesterol e consequentemente, diminuindo a for-
macdo de colesterol (3,11,14,15).

AmonacolinaK contribui ainda para a diminuicdo dos
niveis de CT,umavez que a diminuicdo da quantidade
de colesterol endégeno conduz aum aumento da for-
macdo de receptores LDL nas membranas celulares e
aumamaior captacdo das LDL que se encontramem
circulacdo, diminuindo assim os niveis plasmaticos. A
diminuicdo da sintese do colesterol leva ao conse-
quente decréscimo da producdo das lipoproteinas de
muita baixa densidade (Very Low Density Lipoprotein
-VLDL), a nivel hepatico, que participam na forma-
cdodas LDL. Sendo assim, a diminuicdo do colesterol
plasmatico deve-se, também, a maior captacdo das
LDLeamenor producdo enddgenadas VLDL (16,25).
Segundo a EFSA, para que os suplementos de LAV
apresentem este efeito, a toma didria recomendada
¢ de 10mg de monacolinaK (13).

Efeitos Secundarios e Interaccées da Levedu-
ra de Arroz Vermelho

Relativamente aos possiveis efeitos secundarios e
interaccdes deste suplemento, a EFSA refere que
devem ser considerados os indicados nos farmacos
que contém lovastating, a venda no mercado euro-
peu (13).

A lovastatina é metabolizada pelo citocromo P-450
3A4 (CYP3A4), que esta na origem da maior parte
das interaccoes entre os inibidores de HMG-CoA e
outros farmacos (26,27). Existem farmacos que sdo
inibidores do CYP3A4 como o itraconazol (antifun-
gico) e o ritonavir (anti-retroviral) usado levando ao
aumento da concentracdo desta estating, e outros
que sdo indutores deste citocromo como a rifam-
picina (antibacteriano), acelerando a metabolizacdo
da lovastatina resultando numa concentracdo plas-
matica inferior aquela que é necessaria para esta
ser eficaz (28). Outro tipo de interaccao ocorre ao
nivel das proteinas transportadoras, ou seja, existe
uma inibicdo destas proteinas que fazem a passa-
gem das estatinas para o figado ndo permitindo a
sua metabolizacdo, aumentando deste modo a sua
concentracdo plasmatica, como € o caso do farma-
co gemfibrozil (antidislipidémico) (27). A ciclosporina
(imunomodelador) para além de inibir o transporte
pelas proteinas membranares, tambéminibe aaccdo
do CYP3A4, podendo aumentar consideravelmente
as concentracdes plasmaticas das estatinas (29). 0
clopidrogel (@nticoagulante e anti trombdtico), quan-
do administrado simultaneamente as estatinas que
sofrem metabolizacdo pelo CYP3A4, pode compro-
meter a sua eficacia. A ciclosporing, o 4cido nicotinico
(antidislipidémico), a eritromicina (antibacteriano), o
gemfibrozil e outros fibratos e os antifuingicos azdlicos
(inibidores do CYP3A4) podem conduzir ao aumento
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das transaminases, da creatinafosfocinase (CPK), e
a miopatia podendo esta apresentar-se numa for-
ma mais grave como a rabdomidlise. As estatinas
também podem potenciar o efeito da varfarina,
sendo necessario o controlo da Razdo Normaliza-
da Internacional (INR), especialmente no inicio e no
fim do tratamento (30). A toranja é um alimento que
apresenta interacdes com a monacolina K, por inibir
irreversivelmente o CYP3A4, aumentando os seus
efeitos e a sua concentracdo sanguinea, podendo
levar a ocorréncia de efeitos secunddrios e a danos
hepaticos (8).

Asegurancae eficacia das estatinas ja foramampla-
mente demonstradas, mantendo-se contudo des-
critos a ocorréncia de efeitos secundarios (31). Os
efeitos secunddrios mais frequentes sdo as dores
abdominais, as nduseas, a obstipacdo, a anorexia, a
flatuléncia, a dispepsia e a astenia. £ possivel ainda
a ocorréncia de eritema multiforme, perturbacdes
psiquicas, parestesias, cdibras e como ja foi referido
0 aumento das transaminases (30).

As estatinas podem levar a deplecdo excessiva da
coenzima Q10 (CoQ10), levando a fadiga, e danos/
dores musculares. Sendo assim, a suplementacao
com CoQ10 pode prevenir a miopatia causada pela
monacolinaK, sendo aconselhdvela sua toma duran-
te asuplementacdo com LAV e até 4 semanas apos
esta ter terminado (8,10,31).

0 uso desta substancia activa esta contra-indicado
para individuos com doenca hepatica, que apresen-
tem constantemente as transaminases elevadas,
para gravidas e lactentes (30).

Apesar das estatinas serem geralmente bem to-
leradas, existem casos de intolerancias e desen-
volvimento de efeitos secundarios, sendo as mais
frequentes as mialgias. A tolerancia da LAV nestes
individuos tem sido objecto de estudo (17,18,26).
Torna-se assim evidente anecessidade de serealiza-
rem mais estudos, para que na rotina clinica a suple-
mentacdo com LAV possa ser considerada. Existem
varias apresentaces comerciais do suplemento de
LAV que apresentam diferentes concentracdes quer
de monacolinas, quer de componentes bioactivos,
ndo estando totalmente esclarecida a seguranca do
uso prolongado deste suplemento (18). Sendo assim,
de acordo com a European Society of Cardiology e a
European Atherosclerosis Society o uso dos suple-
mentos de LAV apresenta um nivel de evidéncia B (6).

Controlo da Qualidade dos Produtos de Leve-
dura de Arroz Vermelho

Aolongodos anos, a fitoterapiae o uso de suplemen-
tos alimentares tem evoluido e a procura por este
tipo de terapia aumentado, mas a lacuna legislativa
que permite regulamentar estes produtos, mantém
adesconfianca relativamente a sua producdo e me-
canismo de accdo. A regulamentacdo e o controlo
da qualidade tornam-se essenciais para aumentar a
confianca dos consumidores e dos profissionais de
salde (19).

A LAV em Portugal tem sido usada como um su-
plemento alimentar que, segundo o Decreto-lei n°,
136/2003 de 28 de Junho, define estes produtos
como “"géneros alimenticios que se destinam a com-
plementar ou a suplementar o regime alimentar
normal e que constituem fontes concentradas de
determinadas substancias nutrientes ou outras com

efeito nutricional ou fisiolégico, estremes ou combi-
nadas, comercializadas em forma doseada, tais como
capsulas, pastilhas, comprimidos, pilulas (..) destinam
a ser tomados em unidades medida de quantidade
reduzida” (32). A regulamentacdo destes produtos,
em Portugal, encontra-se sob a alcada da Direccdo-
-Geral de Alimentacdo e Veterinaria (33).

Estes produtos, aquando a sua comercializacdo, ndo
necessitam de padronizacdo nem de cumprir nenhu-
ma quantidade relativamente as doses. Das prepara-
cOes de LAV comercializadas, nem todas apresentam
amesma quantidade de monacolinas, o que dificulta
a comparacdo de resultados entre os diferentes es-
tudos efectuados (19).

Um estudo recente, realizado com o objectivo de ve-
rificar as diferencas na composicdo dos produtos que
contém LAV, analisou setenta preparactes de LAV
onde adose didriarecomendada de LAV foiem média
1500 mg, adose digriade monacolinaK e de citrinina
foiemmédiade 22,5mge 189,0 pg, respectivamen-
te. Para além destes compostos, foram também en-
contrados outros como CoQ10, policosanal, niacina,
acido fdlico, entre outros (20).

Estes estudos evidenciam as diferencas de composi-
cdodasdiversas preparaces de LAV relativamente a
quantidade de monacolinaK e a presenca de citrinina.
Apesar das variacdes encontradas, a maior parte dos
produtos apresentam a quantidade minima de mo-
nacolina K, definida pela EFSA como necessaria para
que estes suplementos tenham o efeito pretendido.

ANALISE CRITICA

Actualmente, a hipdtese de a LAV ser uma opcdo
valida no tratamento da hipercolesterolemia e uma
alternativa vantajosa a lovastatina é improvavel.
Esta s6 é eficaz como hipocolesterolemiante em
doses com efeito inibitério daredutase da HMG-CoA
semelhantes a da estatina correspondente, com as
vantagens e riscos inerentes. A seguranca da LAV
ainda ndo se apresenta totalmente comprovada,
muito devido a composicdo variavel em citrinina. O
ideal serd existir uma revisdo da legislacdo relativa
aproducdo e venda deste produto, de modo a poder
garantir total confianca quer aos profissionais de
salde, quer ao consumidor e utente. A LAV ndo tem
qualquer comparticipacdo pelo Servico Nacional de
Salde, pelo que o impacto econdmico para o consu-
midor serd potencialmente superior a utilizacdo do
farmaco correspondente.

CONCLUSOES

A hipercolesterolemia sendo um factor de risco para
as DCV necessita de ser prevenida e tratada preco-
cemente, através da adopcdo de um estilo de vida
saudavel. Quando esta se revela insuficiente, o tra-
tamento poderd contemplar o uso de farmacos ou de
suplementos naturais, como é o caso da LAV.

0 composto activo de interesse neste produto é a
monacolina K que apesar dos seus potenciais bene-
ficios, a presenca de citrinina € prejudicial. A completa
inibicdo da producdo de citrinina ainda ndo é possivel,
sendoasuareducdo muitas vezes acompanhada por
alteracOes no contetido de monacolina K.

Neste sentido, torna-se importante a revisdo da le-
gislacdo actual com o objectivo de regulamentar a
comercializacdo destes produtos assim como a pa-
dronizacdo e quantificacdo dos seus componentes.
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