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RESUMO

A obesidade é o acumulo anormal de gordura que pode levar a prejuizos na saude.
E uma doenca de origem multifatorial, além de ser fator de risco para varios
distarbios metabdlicos. Com esse consentimento, no objetivo de emagrecer, varias
pessoas optam por ingerir fitoterdpicos, remédios feitos a base de plantas. A prética
€ a mais antiga da medicina é conhecida por ter baixo custo e divulgada pela midia
com auséncia de efeitos adversos. Essa revisdo visa mostrar que essa ideia
universal é errbnea, pois na literatura pode-se encontrar muitos estudos que
contradizem o consentimento popular, mostrando que o uso dos fitoterpicos pode
ter graves consequéncias, principalmente se administrados concomitantemente com
medicamentos alopaticos especificos. No presente trabalho, foram estudadas duas
plantas em especifico: Caralluma fimbriata e Citrus aurantium. Quanto a primeira,
nao foram encontrados estudos que demonstrassem efeitos colaterais diretos,
porém todos foram de curta duracdo e ndo houve uso de varios tipos de exames
bioquimicos nas anadlises. Ja na outra planta, muitos artigos relataram diversos tipos
de efeitos indesejaveis, possivelmente devido a p-sinefrina, a feniletilamina mais
abundante da planta.

E de suma importancia que o paciente relate sempre ao médico e ao nutricionista o
uso desse tipo de medicamento, para que melhores resultados no tratamento da
obesidade possam ser atingidos, ndo havendo interacdo farmaco X fitoterapico.
Deve haver uma conscientizacao geral sobre a periculosidade da administracao por
auto-medicagdo mesmo quando o produto € considerado “100% natural”, pois ja &

sabido que pode haver associacdes desses medicamentos até com a morte.

Palavras-chave: Obesidade. Caralluma fimbriata. Citrus auratium. Fitoterapicos.
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ABSTRACT

Obesity is the abnormal accumulation of fat which can lead to health damage. It is a
multifactorial origin’ disease, as well as being a risk factor for many metabolic
disorders. With this consent, in order to lose weight, many people choose to drink
herbal medicines. This practice is the oldest medicine known, because it is cheap
and reported by the media with no adverse effects. This review aims to show that this
universal idea is erroneous because the science shows us many studies that
contradict the popular consent, showing that the use of herbal medicines can have
serious consequences, especially if co-administered with specific allopathic
medicines. In this study, we studied two plants in particular: Caralluma fimbriata and
Citrus aurantium. About the first one, we didn’t find any studies demonstrating direct
side effects, but all of them were short-lived and there was no use of biochemical
tests in the analysis enough. In the other plant, many articles reported various types
of undesirable effects, it may be consequence of p-synephrine, because this plant is
plenty of it.

It is extremely important that the patient always report to the doctor and dietitian
using this type of medication, so that better results in the treatment of obesity can be
achieved, so there is no interaction between drug and herbal drug. It's necessary to
throw a general awareness about the dangers of administration by self-medication
even when the product is considered "100% natural" since it is already known that

there may be associations of these drugs with death.

Keywords: Obesity. Caralluma fimbriata. Citrus auratium. Herbal drugs.
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1. INTRODUCAO

A obesidade é, segundo Organizacdo Mundial da Saude (OMS), “um
acumulo anormal ou excessivo de gordura corporal que pode atingir graus capazes
de afetar a saude”. No Brasil, de acordo com uma pesquisa do Ministério da Saude
Vigitel, 2012, o pais tinha mais da metade de sua populacédo (maiores de 18 anos)
com sobrepeso, e 17% das pessoas eram obesas; o que torna os dados
extremamente preocupantes.

Obesidade € uma doenca de etiologia multicausal, sendo os aspectos
genéticos, comportamentais, sociais e emocionais 0s motivos mais evidentes
(ABESO, 2010). E para trata-la sédo utilizados varios métodos, em conjunto ou nao,
sendo eles: dietoterapia, exercicio fisico, modificacdo no comportamento alimentar,
psicoterapia e tratamento farmacologico. Porém, mesmo com tantas acoes
terapéuticas nota-se grande dificuldade na populacdo em controlar o ganho de peso,
e também em manté-lo (MONEGO et al., 1996). Essa doenca atinge pessoas de
todas as faixas etérias e diferentes classes sociais, e 0 que mais preocupa € que ela
pode ser um fator que predispde outras enfermidades, como: distarbios do aparelho
locomotor, dificuldades respiratérias, problemas de pele e psicoldgicos,
dislipidemias, doencas cardiovasculares, cancer, diabetes tipo Il, entre outras
(MANENTI, 2010).

Pesquisas mostram que um excelente tratamento constitui-se da
combinacdo de um plano nutricional saudavel elaborado pelo nutricionista e a pratica
de exercicio fisico prescrito por profissional da area, provocando um gasto de
energia maior que as calorias consumidas (PRADO et al., 2010). Este, juntamente
com o trabalho de psicélogos e fisioterapeutas, que formariam uma equipe
multidisciplinar supde-se que seja um tratamento complexo e bem-sucedido.
Contudo, mesmo assim, altos indices de casos mal sucedidos devido a aplicacao de
estratégias equivocadas ou uso insuficiente de recursos terapéuticos sao
apresentados (ABESO, 2010). Em consequéncia, ha uma vasta procura por
tratamentos novos, por vezes alternativos, que acelerem tal processo.

Com o objetivo de escapar da cirurgia bariatrica e dos medicamentos
sintéticos que tem como objetivo tal solucdo, ou pelo menos parte dela, e em busca
de alternativas naturais e de baixo custo, aumentou-se o uso de fitoterapicos no

tratamento desta doenca. Segundo Prado et al. (2010) “A fitoterapia, como medicina
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alternativa ou complementar, é um fendmeno social no mundo atual, caracterizado
pelas suas interrelagdes bioldgicas, sociais, culturais e econdmicas.”

Ela consiste em uma terapéutica que usa plantas medicinais em
diferentes formas farmacéuticas, sem utilizar substéncias ativas isoladas, mesmo
que sejam de origem vegetal. O fitoterapico € um derivado da droga vegetal,
remédios com tal denominag&o s&o “produtos de extragdo da matéria-prima vegetal,
caracterizados pela reprodutibilidade e constancia de sua qualidade” (ANVISA,
2006). Apenas 0s excipientes e 0s outros componentes ndo ativos do fitoterapico
podem ser de outra origem que nao a vegetal (Portaria 971/MS/2006).

E relevante esclarecer a diferenca entre fitoterapico, fitofarmaco e droga
vegetal: fitoterapico € uma substancia/extrato produzida a partir da planta inteira,
sem manipulacdo quimica; o fitofarmaco consiste em um medicamento feito com
principios ativos manipulados provindos de plantas (SALVI; HEUSER, 2008). E,
segundo a ANVISA, a droga vegetal é “planta medicinal ou suas partes, que
contenham as substancias, ou classes de substancias, responsaveis pela acéo
terapéutica, apos processos de coleta ou colheita, estabilizacdo, secagem, podendo
ser integra, rasurada, triturada ou pulverizada”, enquanto planta medicinal é definida
por “espécie vegetal, cultivada ou né&o, utilizada com propdsitos terapéuticos”.
Ressalta-se que as plantas medicinais ou suas partes, assim como as drogas
vegetais (e ndo seus derivados), tém dispensacdo de registro- nota-se a Lei
5991/73; portanto ndo podem ter alegacdes terapéuticas em suas embalagens.

As plantas medicinais tiveram sua descoberta das propriedades benéficas
ou maléficas com base no conhecimento empirico (TOMAZZONI; NEGRELLE;
CENTA, 2006), sendo uma das mais antigas formas de tratamento na pratica médica
(VEIGA JR.; PINTO; MACIEL, 2005). Todavia, teve seu maior avanco apenas no
século XIX, em consequéncia do progresso cientifico na area quimica, que analisou,
identificou e assim pode separar 0s principios ativos de diversas plantas.
(TOMAZZONI; NEGRELLE; CENTA, 2006).

No Brasil, os estudos com plantas medicinais comecaram a ganhar maior
destaque apenas no inicio dos anos 2000, recebendo atencao devida das agéncias
financiadoras quando o CNPq lancou um edital de financiamento exclusivo para esta
area de pesquisa, 0 que é muito vantajoso para o pais, considerando a enorme

biodiversidade encontrada (PINTO et al., 2002). No presente, estima-se que cerca
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de 160 milhGes de reais por ano estdo envolvidos com o mercado brasileiro dos
fitoterapicos (CARVALHO et al., 2008).

Entretanto, com certa frequéncia, estudos nao cientificos e a experiéncia
popular sdo preferidos por usuarios de fitoterapicos quando comparados a ensaios
clinicos, que relatam as indicactes de uso, as dosagens, a eficicia e principalmente
a seguranca do tratamento a base desses medicamentos. Se o uso fosse baseado
em tais ensaios, haveria uma gigante melhora dos beneficios e uma reducéo de
risco significante nos tratamentos com derivados vegetais. (ALEXANDRE; GARCIA,;
SIMOES, 2004).

A Agéncia Nacional de Seguranca Sanitaria (ANVISA) tem como
responsabilidade proteger e promover a saude da populacdo brasileira através da
seguranca sanitaria de produtos e servi¢cos, e € por esse motivo que ela tem o papel
de tratar da regulamentacao de plantas medicinais e seus derivados no pais, assim,
h& avaliacdo quanto a seguranca, eficacia e qualidade antes que medicamento seja
comercializado (BRASIL, 1999). Para que um fitoterapico seja registrado, é
necessario além da comprovacdo cientifica da eficacia e da seguranca, que haja
uma nomenclatura botanica e popular, ter conhecimento sobre a parte da planta
usada, o marcador, as formas de uso, as indicacdes/acdes terapéuticas, dose diéria,
via de administracéo e a restricdo de uso (ANVISA, 2004).

No contexto da obesidade, os medicamentos fitoterapicos mais estudados
sdo os inibidores de lipases, termogénicos, supressores de apetite, laxativos
(KURIYAN et al., 2006) e ainda os que auxiliam na digestdo, diuréticos e calmantes
(TEIXEIRA et al., 2014). Na literatura, € possivel encontrar dezenas de fitoterapicos
usados a fim de auxiliar no emagrecimento. No entanto, o Unico que se encontra ha
lista de registros da ANVISA com essa mesma finalidade € a Sene, Cassia
Angustifolia, que funciona como um laxativo (Ministério da Saude, 2010).

Alguns outros também estdo presentes nesta lista, mas sdo destacadas
com outras finalidades que ndo a anti-obesidade. Sdo eles: Cascara Sagrada
(Rhamnus pursihiana), com indicacdo para constipacdo ocasional; plantago
(Plantago ovata forssk), para tratamento da sindrome do coélon irritavel, alcachofra
(Cynara scolymus L.), para tratamento dos sintomas de dispepsia funcional e de
hipercolesterolemia leve a moderada. Ginseng (Panax ginseng), para estado de
fadiga fisica e mental, usado como adaptogeno; alcaguz (Glycyrrhiza glabra L.),

como um coadjuvante no tratamento de Ulceras gastricas e duodenais e também
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como expectorante e o gengibre (Zingiber officinale), para profilaxia de nauseas
causadas por movimento e pos-cirargicas.

Ha também uma série de medicamentos fitoterapicos amplamente usados
pela populacdo como auxilio a uma dieta de emagrecimento. E esses, por terem
origem natural, possuem grande aceitacdo no mercado, iSSO porque muitos creém
que esse tipo de remédio ndo possui efeitos colaterais (SANTOS et al., 2007),
gragas as propagandas comumente ouvidas no Brasil alegando que: “nao faz mal
para a saude porque € 100% natural” (VEIGA JR; PINTO; MACIEL, 2005). O
preocupante € o fato de que médicos e nutricionistas prescrevem alguns desses
medicamentos sem conhecimento aprofundado sobre seus possiveis danos.

A excecdo dos efeitos colaterais, que podem ser muito perigosos, existem
outros possiveis problemas, como adulteracdes, toxidez e interacdo com outras
drogas. Isso muitas vezes acontece porque no Brasil as plantas séo facilmente
cultivadas e varias sdo comercializadas (com propagandas sobre a eficacia e
seguranca ndo comprovadas) sem fiscalizacdo em feiras livres, mercados publicos e
lojas de produtos naturais por ndo exigirem prescricdo médica ou do nutricionista
(VEIGA JR; PINTO; MACIEL, 2005), além da isencao de inscri¢cdo nos Ministérios da
Saude e da Agricultura. Ademais, grande parte da populacéo que faz uso, nao relata
tal fato para o médico, sendo assim, o risco de um remédio que tenha interacdo
medicamentosa com a planta ser prescrito, s6 aumenta (EISENBERG, 1998).

A partir de 2016 apenas nutricionistas com titulo de especializacdo ou
diploma de pés-graduacao latu sensu nessa area poderdo prescrever fitoterapicos e
preparacdes magistrais exclusivamente de via oral que ndo exijam prescricao
médica. Ao nutricionista graduado com auséncia de tais documentos,
podem/poderdo prescrever apenas drogas vegetais e plantas medicinais, que devem
sempre ser preparadas por decoccédo, maceracao ou infusdo, conforme indicacao,
ndo sendo admissivel que sejam prescritas sob forma farmacéutica nenhuma (CFN,
2013).

O objetivo do presente estudo foi pesquisar sobre os fitoterapicos a base
de Caralluma fimbriata (comida da fome grande) e Citrus aurantium (laranja amarga)
que tém seu uso indiscriminado, principalmente por auto-medicacdo (ja que
‘prometem” realizar ou auxiliar no emagrecimento), a fim de relatar se ha toxicidade

a curto e longo prazo em consequéncia da administracdo dos mesmos.
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METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo bibliografica de cunho descritivo, pois de
acordo com Oliveira e Cordeiro (2007) “a pesquisa no campo da saude permite que
se formulem questdes, estratégias e principios, que dialeticamente, constituem-se
como base de reflexdo para o desenvolvimento de propostas que concretizem a
integracao teoria — pratica”.

Para isso utilizou-se pesquisas com as palavras-chave: fitoterapia,
obesidade, tratamento, medicina alternativa, toxicidade fitoterapicos, medicinal plant,
obesity phytoterapy, herbal toxic e outras com 0s nomes das plantas estudadas; nos
principais sites (Scielo, Pubmed, Science Direct, Google Académico e alguns sites
do governo), e livros de editoras com politica editorial seleta.

Foram identificados artigos sobre fitoterapicos que tiveram sua eficacia
comprovada, no quesito de anti-obesidade, em estudo com humanos e/ou animais,
com a obrigacdo de conter nome popular e botanico da planta, principio ativo
identificado e acdo farmacologica conhecida/descoberta. Também houve selecéo
entre todos os artigos encontrados para escolher estudos que fizeram teste de
toxicidade das mesmas plantas in vivo e/ou in vitro.

Com os artigos restantes, foi elaborada essa monografia. As plantas que
fizeram parte dessa pesquisa foram: Caralluma fimbriata (comida da fome grande), e

Citrus aurantium (laranja amarga).
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. Caralluma Fimbriata

Trata-se de uma planta nativa da india que, em sua forma crua faz parte
da dieta desta populacdo h& centenas de anos por suas conhecidas atividades
supressora de apetite e potencializadora de estamina (RAVINDRA et al., 2013). E
um cacto comestivel da familia Asclepiadaceae, popularmente chamado de famine
food - “comida da fome grande”, na grossa tradugao — e € comum encontra-lo
plantado em jardins nas casas indianas (KURIYAN et al., 2006).

O fitoterapico elaborado com o extrato dessa planta € um nutracéutico,
gue tem a finalidade de inibir a sensacéo de fome por aumentar a saciedade, agindo
diretamente no hipotalamo, o que resultaria no aumento da lipdlise e consequente
perda de peso (RAVINDRA et al., 2013).

Essas acbBes sdo decorrentes dos principais componentes fitoquimicos
presentes na planta, sao eles: glicosideos pregananos que, de acordo com SABOO
e ZAVERI (2011), propagam sinais de saciedade para o cérebro; flavonoides e
glicosideos megastigmanos (BADER et al, 2003) e hidroxicitrato (HCA), conhecido
por auxiliar na perda de peso em humanos sem estimular o sistema nervoso central
(PREUSS et al., 2004).

No organismo, uma das vias de sintese de acidos graxos é estimulada
guando ha excesso de carboidratos consumidos, e para isso acetil-CoA é substrato
essencial. A enzima citrato liase é ponto crucial na formacdo da molécula de acetil-
CoA, e a Caralluma fimbriata parece ter agir justamente neste ponto da via, onde o
HCA bloquearia a citrato liase, atuando entdo no controle do ganho de peso
(RAVINDRA et al.,, 2013 e SABOO; ZAVERI, 2011). Além disso, de acordo com
RAVINDRA et al. (2013), ela parece bloguear também outra molécula limitante na
via, o malonil-CoA, reduzindo ainda mais a sintese de gordura. Ademais, a
Caralluma néo sé inibe a sintese de gordura, como também estimula a lipdlise, isso
possivelmente acontece pois parece haver um aumento do gasto energético, porém
0 autor ndo qual cita 0 mecanismo de agao exato.

Para Bray e Popkin (1998) o apetite € controlado por varios fatores
neurais, psicoldgicos e de humor, por isso, diversas estratégias podem ser utilizadas
para controlarem a fome e serem Uteis no controle de peso. Segundo RAVINDRA et

al., (2013) a Caralluma fimbriata ndo causa nenhum efeito colateral, e por isso deve
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ser mais vantajoso quando comparado a tratamentos alopaticos de mesma
finalidade, como o orlistat e o cloridrato de sibutramina. Também nédo h& efeitos
colaterais registrados na india, onde o produto é usado ha séculos (Saboo; Zaveri,
2011).

Em 2013, Ambadasu, Dange e Wali realizaram um estudo com ratos
Wistar, sendo que dois grupos receberam dieta rica em gordura e se tornaram
obesos, mas apenas um dos grupos foi tratado com extrato seco de Caralluma
fimbriata (ECF). Notou-se que o tratamento com ECF preveniu o aumento da
ingestao alimentar quando comparado ao grupo de obesos nao-tratados nos 50 dias
de pesquisa. O HDL foi reduzido significantemente no grupo obeso nao tratado,
enquanto a planta pareceu amenizar tal efeito. Além disso, também foi analisado a
glicemia, e observou-se que o grupo ECF teve seus niveis reduzidos quando
comparados aos obesos sem tratamento.

Outro estudo experimental mostrou que o extrato padrdo de Caralluma
fimbriata pode ser capaz de manter a perda de peso durante pelo menos 3 meses. A
pesquisa foi conduzida apds todos os animais serem induzidos a obesidade com
dieta rica de cafeteria. Posteriormente foram separados em grupos que receberam
25, 50 ou 100 mg/Kg/dia do ECF, por gavagem, durante 90 dias. A dose de 100 mg
parece ter sido a mais efetiva, tendo sido este o grupo que ganhou menos peso,
seguido do tratado com 50 mg e 25 mg, respectivamente. Ademais, ndo houve
relatos de efeitos colaterais consideraveis (Kamalakkannan et al., 2010).

Lawrence and Choudhary, 2004 realizaram uma pesquisa em Los Angeles
com o intuito de relatar o possivel “poder emagrecedor” da Caralluma fimbrita. O
estudo foi duplo-cego, placebo-controle com 26 pessoas e mostrou que mais de
60% dos voluntarios que ingeriram o extrato da planta de forma diaria perderam 2,5
kg ou mais em um més, com consequente reducdo na circunferéncia da cintura,
além de todos terem relatado melhor disposi¢cdo, enquanto no grupo placebo nao
houve diferencas significativas (RAVINDRA, 2013).

O primeiro estudo controlado feito para verificar o poder supressor de
fome deste fitoterapico foi feito na india, conduzido por Kuriyan et al., (2006) com 62
voluntarios indianos entre 25 e 60 anos (restando 25 homens e 25 mulheres) com
IMC acima de 25 kg/m? que desejassem perder peso. Nesse estudo randomizado e
duplo-cego, foi ofertado o extrato purificado feito da gema apical da planta,

distribuido em cépsulas de 500 mg, enquanto o grupo placebo ingeriu capsulas com
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a mesma quantidade de maltodextrina. Os voluntarios foram orientados a ingerir
duas cépsulas por dia durante 60 dias, além de terem sido estimulados a seguir
habitos mais saudaveis, praticando exercicios para perda de peso e sendo
aconselhados sobre uma boa dieta.

Ao final do estudo, apenas o0 grupo experimental que recebeu a
substancia ativa apresentou queda significativa no IMC, circunferéncia do quadril e
cintura, quando comparado aos seus padrdes pré-intervencdo, enquanto o grupo
placebo ndo teve reducéo significativa, com excecdo da circunferéncia do quadril no
primeiro més. Quanto aos niveis de fome, e a ingestdo de calorias e de
macronutrientes (vindos de cereais, raizes e tubérculos, acucares e doces, ovos e
carnes) reduziram-se de forma significante apenas no grupo experimental. Houve
maiores melhoras no quadro de impulsdo alimentar e de sensacdo de plenitude
gastrica no grupo estudado do que no grupo controle, porém ndo foram melhoras
significativas.

Segundo Kuriyan et al., (2006) os efeitos adversos relatados pelos
pacientes foram amenos e iguais em ambos 0s grupos, tais como: distensao
abdominal, flatuléncia, constipagao e gastrite.

Na Australia, Astell et al., 2013 realizaram um estudo clinico randomizado,
duplo-cego, placebo-controle com duracdo de 12 semanas. Foram recrutados
adultos de 29 a 59 anos com IMC maior de 25 kg/m? ou circunferéncia da cintura
maior que 94 cm para homens e 80 para mulheres.

Os participantes foram organizados aleatoriamente em dois grupos,
sendo o controle, com cépsulas placebo, e o experimental, com capsulas contendo
500 mg do ECF, duas vezes por dia. Ambos 0s grupos tiveram a ingestao alimentar
e 0s exercicios fisicos monitorados semanalmente. Ao final do estudo, restaram 33
participantes (controle=16, experimental=17), onde os dois grupos apresentaram
reducdo na circunferéncia da cintura, todavia, no grupo experimental a perda foi de
em média 6,5 cm, contra 2,6 do grupo controle. A reducdo da circunferéncia do
quadril também foi significantemente maior no grupo que ingeriu o extrato. A
palatabilidade (aparéncia visual, sabor e odor) analisada por teste especifico e a
ingestdo de sodio também foi reduzida no grupo estudado. Nao houve queixas em
nenhum dos grupos sobre efeitos colaterais (ASTELL et al., 2013).

Nao foram encontrados estudos que relatassem efeitos adversos com o

uso de Caralluma fimbriata. Entretanto todos foram de curto prazo, sendo assim,
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nenhum analisou quais seriam as possiveis consequéncias apds o uso prolongado
do fitoterapico. N&o h& estudos de toxicidade do fitoterapico, e os estudos também
nao analisaram possiveis efeitos diretamente nos 6rgaos vitais dos modelos animais
ou humanos. Alguns fizeram apenas exames bioquimicos, o que torna os resultados

menos fidedignos quanto a seguranca da administracao do ECF.

3.2. Citrus aurantium

Na tentativa de perder peso, produtos com potencial anoréxigénico ou
termogénico (para controle sobre o gasto energético) sao utilizados, como aqueles a
base de efedrina (usada frequentemente associada a cafeina), provinda da planta
Ephedra sinica. Contudo, essa substancia possui efeitos adrenérgicos que podem
encurtar o periodo refratario do miocéardio (intervalo de tempo durante o qual o
impulso cardiaco normal ndo pode reexcitar uma parte ja excitada) e assim levar a
uma arritmia cardiaca, além de estar relacionada a outros problemas
cardiovasculares (principalmente hipertenséo), psiquiatricos e derrames cerebrais
(HALLER; BENOWITZ, 2000), riscos a saude que superam qualquer beneficio da
substancia no organismo, o que fez com que a agéncia americana reguladora de
drogas e alimentos - FDA - (Food And Drug Administration) proibisse sua venda nos
Estados Unidos (BENT; PADULA; NEUHAUS, 2004). Apesar de no Brasil a
substancia ndo ser proibida, conhece-se os riscos e a venda € feita de forma
controlada (BRASIL, 1998).

Para substituir tal formula, que parece conter certo grau de toxicidade
tem-se observado no mercado suplementos e fitoterapicos contendo Citrus
aurantium, uma planta de origem asiatica, ou p-sinefrina isolada, seu principal
componente ativo (BENT; PADULA; NEUHAUS, 2004), um analogo a efedrina
(Figura 1).



19

OH II‘I OH Il_I
“Ch  ~ M cn,
HOr N Hs
sinefrina efedring
(»-sinefrina)

Figura 1.- Estrutura quimica de p-sinefrina e efedrina. Na p-sinefrina um dos carbonos do

anel é hidroxilado e um dos grupo metila da cadeia lateral (CH3) é substituido por hidrogénio (H).

A planta é conhecida popularmente como laranjeira-amarga, laranja-da-
terra, laranjeira-cavalo e laranjeira de Sevilha (CARVALHO-FREITAS; COSTA,
2002). E uma arvore de porte pequeno ou médio (6 a 10m), com copa densa
esférica e caule espinhoso, possui folhas simples, ovais-elipticas, flores brancas e
aromaticas, fruto arredondado, de sabor amargo e aroma citrico, com casca grossa
de coloracdo alaranjada ou avermelhada. E usada para diferentes fins, pois cada
parte da planta apresenta uso medicinal especifico, sendo que o epicarpo (camada
externa do fruto) é utilizado como carminativo e regulador da digestdo (Allardice,
Bone e Hutchison, 1999).

O Citrus aurantium é divulgado em revistas populares como “agitador de
metabolismo”, o que provocaria emagrecimento, e ainda “sem efeitos colaterais”.
Essa possivel agdo da planta pode ser devido aos 10% de flavonodides e as varias
feniletilaminas (metiltiramina, tiramina, octopamina, e principalmente p-sinefrina-
0,2%) (ARBO, 2008). Segundo GRAY e WOOLF (2005), tais aminas presentes nesta
planta tem efeito adrenérgico (sendo que, de acordo com Preuss et al (2002), a p-
sinefrina age sobre os receptores alfa e beta, ativando a termogénese), exercendo
acao indireta sobre a lipdlise e aumentando a taxa metabdlica basal no organismo. A
sinefrina também era/é comercializada de forma sintética, com o nome de oxedrina
(HAAZ et al., 2005), sendo utilizada para diferentes finalidades, como por exemplo,
colirio, na década de 1920 (ARBO, 2008).

Entretanto, sabe-se que a octopamina € um neurotransmissor falso que &

acumulado no cérebro em consequéncia de uma menor metabolizacdo de
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aminoacidos aromaticos e sulfurados (o que ocorre com o0 agravamento da
insuficiéncia hepética), e pode levar a sintomas neuroldgicos de encefalopatia
hepética (MAIO; DICHI; BURINI, 2000). N&o obstante, ja h&a na literatura relatos de
efeitos toxicos devido ao uso de altas doses de p-sinefrina isolada ou ndo (BENT;
PADULA; NEUHAUS, 2004), como aumento da ansiedade, sudorese, taquicardia e
hipertensdo (GRAY; WOOLF, 2005). Cabe citar um estudo pré clinico, onde foi
demostrado que a sinefrina pode causar aumento da pressao arterial e elevacédo do
ritmo cardiaco quando administrada isoladamente ou na mistura do extrato, e tais
fatores ocorrem de maneira mais acentuada quando é acrescentado cafeina ao
composto (Hansen et al. 2012). Além disso, na medicina ocidental, as cascas secas
da fruta (verde ou madura) séo utilizadas na estimulacdo do apetite e da secrecao
gastrica, o que contraria a ideia do produto como auxiliador da perda de peso
(FUGH-BERMAN e MYERS, 2004).

Na natureza, a sinefrina € muito difundida e pode ser encontrada em:
pericarpos de frutas citricas (CHEN et al, 2002) e seus sucos (PENZAK et al., 2001),
flores e folhas dessas plantas (ARBO, 2008). Também é produzida em gquantidade
pequena no corpo humano, possivelmente agindo como um neurotransmissor
(HAAZ et al., 2005).

Foi realizado um estudo no qual foram recrutadas cinco mulheres obesas,
porém saudaveis. A pesquisa visou analisar o efeito agudo do extrato de CA ao
longo de algumas horas, e ndo de semanas ou meses; entdo foi esclarecido que
elas ndo deveriam esperar perda de peso. Por trés dias foi medida a taxa metabélica
basal das participantes através de um aparelho de calorimetria indireta; elas deviam
estar em repouso, jejum e respirando normalmente. O coeficiente respiratério
também foi medido, assim como a pressao arterial e os batimentos cardiacos. As
mulheres passavam entdo por 3 testes, um por dia: Efeitos da refeicdo isolada,
efeitos do CA isolado e efeito da combinagcdo refeicdo + CA. Notou-se que a
ingestdo de alimento juntamente com a administracdo do CA teve o maior aumento
da taxa metabdlica basal quando comparado aos 0s outros testes (18,3%
comparado ao segundo colocado, 13,8%- refeicéo isolada) (PATHAK; GOUGEON,
1999).

Outro estudo (Jones, 2001), com nove mulheres (sete obesas e duas com
sobrepeso) foi organizado da seguinte maneira: na primeira semana elas seguiram

uma dieta hipocaldrica (900-1000 Kcal/dia), sendo mais de 100g de proteina e
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menos de 100g de carboidrato. A partir do oitavo dia elas ingeriram 325mg de
extrato seco de CA + 125mg de extrato seco de Paullinia cupana + 5mg de Ginkgo
biloba + 5mg de Panax ginseng em 2-5 capsulas ao dia. Na primeira semana
constatou-se uma meédia de perda de 0,94 Kg; na segunda aproximadamente 2,4 Kg
foram perdidos por cada voluntéaria. O estudo conclui que como normalmente a
perda de peso € maior no inicio de uma dieta hipocalérica, os resultados séo ainda
mais notaveis. O autor ndo comenta se houve relatos de efeitos colaterais (Preuss et
al., 2002).

Calapai et al. (1999) mostraram em seu estudo que Citrus aurantium em
diferentes concentracfes é capaz de reduzir a fome e o ganho de peso, apds o 7°
dia de administracdo, de forma dose-dependente. O grupo que tratado com extrato
contando 6% de sinefrina teve maior reducdo de peso em comparacao ao que
recebeu a concentragdo de 4%, em ratos machos, da linhagem Sprague-Dawley. Em
relacdo a pressao arterial ndo houve diferenca entre os grupos tratados e placebo.
Contudo, houveram mortes nos grupos tratados com a planta. Também, no grupo de
6%, a associacao do tratamento com a morte foi significante. Ademais, na analise da
atividade do miocardio, nos animais tratados foi notado a presenca de alteracdo nas
frequéncias do eletrocardiograma e arritmia ventricular com espagamento entre as
picos do complexo de QRS.

De acordo com Preuss et al (2002), Citrus aurantium pode ter efeito
supressor de fome, assim como Ephedra sinica agindo no ciclo da insulina, e,
substancias que tem a¢do nessa via podem ser benéficas para auxiliar na perda de
peso de pacientes obesos com auséncia de efeitos colaterais.

Keogh e Baron (1985), relataram em sua pesquisa efeitos adversos no
sistema cardiovascular relacionado ao uso de sinefrina (Calapai et al, 1999).
Segundo Calapai, Corica e Allegra, 1998 tais efeitos se devem possivelmente a
atividade cronotrépica positiva em atrios devido a atividade agonista do receptor
adrenérgico B1 (CALAPAI et al, 1999). Schmitt et al. (2012) também observaram que
um composto contendo p-sinefrina, efedrina, salicina e cafeina é toxico para
camundongos, e pode levar a: convulsdo, salivacdo, agitacdo e até hemorragia
cardiopulmonar.

Penzak et al. (2002) mostrou em seu estudo que o suco da fruta puro de

C. Auratium (8 mL) pode aumentar significantemente a concentracdo plasméatica do
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medicamento Indinavir, um antirretroviral de uso bastante comum no Brasil e no
mundo com agao contra o virus da imunodeficiéncia humana.

Ademais, outro estudo foi realizado no intuito de avaliar a interacdo deste
suco (240 mL néo diluidos) com a felodipina (10mg), um inibidor dos canais de
calcio, medicamento classico na terapia anti-hipertensiva. Como resultado,
observaram aumento da concentracdo maxima do farmaco, mas sem afetar a meia-
vida (Malhotra et al, 2001). Ainda, outro estudo deixa claro que a ingestdo do suco
supracitado (200mL) aumenta a biodisponibilidade de dextrometorfano, um
antitussigeno (DIMARCO et al., 2002).

As informacdes sobre produtos que contenham Citrus aurantium e/ou
sinefrina e a seguranca ao consumi-los sdo limitadas. E ainda assim, na pesquisa de
Linck, Thiesen e Leal (2007) foi constatado que, 54,5% das drogarias da cidade da
Regido Metropolitana de Porto Alegre/RS que comercializam produtos que tenham
em sua composicdo extrato dessa planta, ndo orientam seus clientes sobre os
cuidados a serem tomados. Assim, justificam a auséncia dessa atividade pelo
composto ser vendido em forma de cha, assim ndo havendo necessidade. Todavia,
como ja foi descrito anteriormente, as plantas medicinais mesmo que em forma de
cha, podem ser toéxicas e causar efeitos colaterais. Tal fato € alarmante,
principalmente quando se considera que a administragdo desses produtos por
pessoas com alteracdes no sistema cardiovascular ndo é totalmente esclarecida em
relacdo a toxicidade.

Ainda segundo Linck, Thiesen e Leal (2007), entre os anos de 1998 e
2004, 16 casos suspeitos de envolvimento de uso de C. aurantium e efeitos
adversos no sistema cardiovascular no Canada. E em 2004, na ltalia, registrou-se
um caso de taquicardia e arritmia cardiaca apos uso simultaneo de tiroxina e um
produto contendo C. aurantium.

ApOs realizar uma revisdo de literatura sobre ensaios clinicos que
avaliaram C. aurantium, Stohs, Preuss e Shara (2012) chegaram a concluséo que o
fitoterapico € eficaz no tratamento da obesidade e que ha auséncia de riscos
cardiacos. Entretanto, com base na pesquisa realizada na presente revisdo, nao
aconselha-se a administracdo do extrato dessa planta, principalmente por pacientes

gue apresentam doencgas cardiovasculares.
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4. CONCLUSAO

Perder peso com a auséncia de restricdo caldrica na dieta € muito mais
atrativo que a reeducacdo alimentar convencional, principalmente as pessoas
obesas (FORTE; SCHNEIDER, 2012).

Com isso, muitas pessoas fazem uso do recurso medicinal mais antigo de
todos, utilizando plantas e seus extratos como medicamentos. Ha um conceito
guase universal consolidado de que o consumo dos fitoterapicos leva apenas a
beneficios, sem efeitos adversos (SALVI; HEUSER, 2008).

O problema é que a eficacia e a seguranca de tais produtos dificilmente
sdo garantidas por critérios cientificos, e a dose, intervalo, possibilidade de efeito
residual, acumulo, tempo de uso, interacdes nem sempre sdo conhecidas (SALVI,
HEUSER, 2008).

Atualmente, sabe-se que o uso de fitoterdpicos ja foi relacionado a
neurotoxicidade, alteracbes renais, cardiovasculares, no sistema digestério,
hematoldgicas e interacdo com medicamentos alopaticos (SALVI; HEUSER, 2008).

Contudo, pode-se afirmar que o uso de remédios a base de plantas e/ou
suas partes devem ser usados com extrema cautela e somente quando prescritos

por médico ou nutricionista especializados.
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