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plantas com propriedade termogénica tem sido comumente adota-
do pela populagdo. A Citrus aurantium L., conhecida como Laranja
amarga tem sido uma alternativa para o emagrecimento, porém pos-
tula-se que seu uso possa acarretar danos toxicologicos ao figado, ta-
quicardia e aumento da pressdo arterial. Objetivo: avaliar a variagao
ponderal, o consumo de ragdo e o perfil bioquimico lipidico. Meto-
dologia: utilizou 20 camundongos suicos, fémeas e adultas dividi-
das em: Grupo Controle (n=10) tratadas com agua e Grupo Laranja
(n=10) tratadas com extrato aquoso da Laranja amarga na dosagem
diaria de 1,2g/dia. A administragdo foi feita por gavagem durante
30 dias. Ambos os grupos foram submetidos a natagao, trés vezes
por semanas ¢ pesados semanalmente. A racdo consumida também
foi mensurada diariamente. Apds a eutandsia foi feita a coleta de
sangue por puncdo cardiaca para os exames bioquimicos. Resulta-
dos: quanto a varia¢do ponderal, os dois grupos apresentaram perda
significativa (Grupo Controle: p=0,003/ Grupo Laranja: p=0,027) de
peso, o que possivelmente foi proporcionado pela natacao e nao pelo
extrato da planta (diferenga entre os grupos controle e laranja nao foi
significativa, tendo como p=0,308). Nao foram evidenciadas altera-
¢oes no perfil lipidico e no consumo de ragdo de ambos os grupos.
Conclusio: de acordo com os dados obtidos, o extrato aquoso Citrus
aurantium L. ndo mostrou potencial termogénico e ndo alterou o
perfil lipidico dos animais tratados por 30 dias.

Palavras chaves: Citrus aurantium L. Obesidade. Sinefrina. Poten-
cial termogénico.

ABSTRACT

Introduction: currently obesity has been a disease of great
expansion in the population. Among the therapeutic alternatives, the
use of plants with thermogenic property has been commonly adopted
by population. The Citrus aurantium L., known as bitter orange
has been an alternative to weight loss, however it is postulated
that its use may cause toxicological liver damage, tachycardia and
increased blood pressure. Objective: evaluate the changes in body
weight, food intake and lipid biochemical profile. Methodology:
20 swiss mice, females and adults divided into: Control Group (n
= 10) treated with water and Orange Group (n = 10) treated with
aqueous extract of bitter orange in a daily dosage of 1.2g/day.
The administration was by gavage for 30 days. Both groups were
submitted to swimming three times per week and weighted weekly.
Food consumption was also measured daily. After euthanasia, blood
was collected by cardiac puncture for biochemical exams. Results:
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as for weighted variation, the two groups showed significant loss
(Control Group: p = 0.003 / Orange Group: p = 0.027) in weight,
which was possibly due to swimming and not by the plant extract
(difference between the Control Group and Orange Group was not
significant, with p = 0.308). No changes were observed in the lipid
profile and food intake in both groups. Conclusion: according to
data obtained, the aqueous extract Citrus aurantium L. did not
show thermogenic potential and did not affect the lipid profile of the
treated animals in 30 days.

Keywords: Citrus aurantium L. Obesity. Synephrine. Thermogenic
potential.

INTRODUCAO

A obesidade ¢ uma doenga que acomete cuja epidemiologia se
este ao mundo inteiro. Fatores comuns, como o facil acesso a ali-
mentos industrializados, o elevado consumo de gorduras e actcares
(gordura aumentado em 67% e o de agucar em 26% nos ultimos 100
anos), habitos sedentarios e as condi¢des socioecondmicas influen-
ciam no surgimento desta doengca (KUMAR et al; 2005; TARDIDO
& FALCAO, 2006). Interagdes dos genes e fatores emocionais po-
dem também provocar a obesidade (GUEDES, 2009).

O nimero de pessoas com sobrepeso € obesidade vem se expan-
dindo muito, aproximadamente 60% dos habitantes da América do
Norte sdo classificados com sobrepeso e dentre esses 35% sao obe-
sos (SANTOS, 1997). Para Nahés (1999) ha periodos criticos para o
ganho de peso, tais como: ansiedade, estresse, alteragdes hormonais,
mudangas no estilo de vida e fisiologicas.

O aumento de peso pode acarretar complicagdes € supostamen-
te doencas como diabetes mellitus, hipertensdo arterial, neoplasias,
doengas cardiovasculares, hipercolesterolémica, dislipidemias de
forma geral, anormalidade do sistema endocrino, complicagdes me-
canicas como doencas articulares degenerativas, entre outras (CE-
CIL, 2005). Todas estas complicagdes representam grande problema
mundial de satude publica (McARDLE, et a/.1990).

O sistema nervoso central (SNC) influencia o balango energético e o
peso corporal, através de trés mecanismos: efeitos no comportamento,
incluindo alimentagao e atividade fisica; efeitos na ativacao do sistema
nervoso autonomo (SNA), que regula a energia gasta e outros aspectos
do metabolismo; efeitos no sistema neuroendocrino, incluindo a secre-
¢ao de hormonios, tais como o hormonio do crescimento, da tireoide
como hormonios tiroxina (T4) e triiodotironina (T3), hormonios como
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cortisol e insulina, entre outros. Diante do exposto, existem varios fa-
tores que atuam e interagem na regulacdo da ingestdo de alimentos
e de armazenamento de energia, contribuindo para o surgimento e a
manutengdo da obesidade. Entre eles, fatores neuronais, enddcrinos e
adipocitarios, bem como fatores intestinais (TECCHIO, 2012).

Um dos principais focos em programas de prevengao a obesidade
¢ o estimulo de praticas de exercicios fisicos. Pesquisas demonstram
que habitos sedentarios se relacionam a obesidade (CARVALHO &
SIMAO, 2013).

Cada vez mais € notorio o interesse e a adesdo das pessoas pelos
ramos da medicina alternativa e complementar (MAC), quer para
prevenir, quer como forma de tratamento das patologias mais co-
muns da sociedade atual (EISENBERG et al.,1998).

Uma das plantas atualmente utilizadas ¢ o Citrus aurantium L.
que ¢ popularmente conhecida como laranja-amarga, laranja-da-
-terra, laranja-cavalo ou laranja-azeda, possui sindnimos cientificos
como Citrus aurantium var. bigaradia e Citrus vulgaris pertencendo
todos da mesma familia Rutaceae (OLIVEIRA & AKISUE, 1996)
(Figura 1). Seus frutos sdo arredondados, com casca grossa e amar-
ga, de polpa suculenta e muito acida, possui muitas sementes € o
outono e inverno sdo as estagdes de maturagdo; propaga-se por se-
mentes (LORENZI, BACHER, 2006).

Figura 1 - Fruto, folha e flor do Citrus aurantium L.

Fonte: Frutas brasileira e exéticas cultivadas — Instituto plantarum estudos da
flora LTDA (2006).
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Para Dwyer, Allison e Coates (2005) a laranja-amarga (Citrus au-
rantium L.) ¢ uma planta medicinal com potencial terapéutico contra
a obesidade, visto que apresenta os componentes quimicos sinefrina
ou oxidrina (cascas), octopamina, alcaloides e flavonoides que estao
associados ao aumento da termogénese e aceleragao do metabolismo
basal, por conta da sua agao simpatomimética, estimulante do siste-
ma nervoso central (SNC).

O Citrus aurantium L. ¢ usado para problemas no baco e esto-
mago, manifestos por distensdo abdominal e epigéstrica, ndusea,
vomito e perda de apetite. Sua composi¢do quimica apresenta meta-
bolitos secundarios como flavonoides, cumarinas e terpenos que sao
os constituintes quimicos predominantes. O sumo ¢ a casca do fruto
possui furanocumarinas que ao entrar em contato com a pele pode
acarretar em lesdes de cor escura pela foto toxidade desta substancia
(LORENZI, MATOS, 2002).

A polpa da laranja ¢ tonica e alcalinizante, o que torna favo-
ravel para pessoas com problemas hepaticos; porem os diabéticos
deve ter cautela ao ingeri-la. A casca ¢ a mais utilizada pelas suas
propriedades e sabor. As folhas e os ramos produzem esséncias
aromadticas e infusdes sedativas, aconselhada para pessoas nervo-
sas. As flores também sdo sedativas e antiespasmodicas. As pro-
priedades em geral do Citrus aurantium L. sdo: antiescorbutico,
antiespasmodico, anti-hemorragico, apetitivo, colagogo, cosméti-
co, digestivo, febrifugo, hipnoético, sedativo, tonico e vermifugo
(VENDRUSCOLO et. al., 2005)

Para Arbo et. al. (2009), a acdao farmacolédgica da laranja amarga
(Citrus aurantium L), promovida pela p-sinefrina ¢ andloga a acao
da efedrina tendo como hipdtese baseada na estimulagdo direta de
receptores beta-3 (B-3) adrenérgicos localizados no tecido adiposo,
e que estes receptores, quando estimulados, realizam um aumento
na taxa de metabolismo basal, comandando a queima da gordura,
através de estimulacio da lipélise e a perda de calorias. E importante
ressaltar que a laranja amarga apresenta outras isoformas da sinefri-
na (o — sinefrina e m — sinefrina), embora em menor quantidade, sen-
do assim notada praticamente a agdo farmacolodgica da p — sinefrina.
(ROSSATO, 2004). A dosagem recomendada do Citrus aurantium
L. em cépsulas corresponde a 400mg de uma a trés vezes ao dia
(GUERRA, 2009).

Uma pesquisa realizada por Calapai et al. (1999), mostrou que o
extrato do fruto em ratos reduziu o consumo de alimentos e promo-
veu perda de peso e um indice significativo de mortalidade, tal efeito
foi atribuido a atividade - adrenérgica da sinefrina.
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Entretanto o uso desta substincia pode acarretar algumas con-
traindicagdes como o aumento da pressdo arterial, taquicardia e da-
nos ao figado (FIRENZUOLI, 1999).

Portanto tanto a m-sinefrina quanto a p-sinefrina sdo agonistas
dos receptores alfa (o) e beta () adrenérgicos. A ativacdao dos re-
ceptores al promove a contragdo do musculo liso produzindo efeitos
vasoconstritores, relaxamento da mucosa gastrintestinal, aumento
da secre¢do salivar e glicogenolise hepatica. Devido a estimulagdo
dos receptores o e consequentes efeitos vasoconstritores, esses com-
postos provocam elevacdo da tensdo arterial (ROSSATO, 2008). O
extrato do fruto, além de causar redugdo consideravel de peso, possui
indice significativo de mortalidade (VENDRUSCOLO, 2005).

Diante do exposto, pretende-se com este estudo avaliar a varia-
cdo ponderal e o perfil bioquimico lipidico de camundongos suicos
tratados com extrato aquoso da Laranja amarga, além de verificar
a conduta alimentar e sua varia¢do do peso durante a realizagdo do
tratamento e realizar a avaliagao dos niveis séricos do colesterol total,
suas fracdes e os niveis do triglicerideo apds o término do tratamento.

MATERIAL E METODOS

Grupos de experimento

Os grupos experimentais foram formados por 20 camundongos
suicos (fémeas) com aproximadamente 90 dias de idade e pesando
em media 35 gramas cedidos pelo Biotério da Universidade Sagrado
Coragao (USC).

Durante o periodo experimental, os animais foram acondiciona-
dos em gaiolas de polietileno, contendo 10 animais e subdivididos
em dois grupos. Diariamente foi ofertada 5 gramas da racdo da mar-
ca Labina por animal (FRANCO, 2006) e a dgua ad libitum. O am-
biente de manutencao teve ciclo claro-escuro de 12 horas e tempe-
ratura média de 25° Os animais selecionados para a pesquisa foram
divididos em dois grupos:

Grupo GC — Controle — camundongos tratados com o veiculo
aquoso (0,2 mL).

Grupo GL — Laranja amarga — camundongos tratados com extrato
aquoso de laranja-amarga, na dosagem 1200 gramas/ dia (GUER-
RA, 2009), sendo este valor convertido para o peso médio dos
animais deste grupo e diluido em veiculo aquoso.
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O veiculo e o extrato aquoso foram manipulados diariamente no
laboratdrio de Quimica da Universidade do Sagrado Coragao — USC
e a administragao foi feita por gavagem durante 30 dias.

O projeto foi avaliado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais
— CEUA, da Universidade Sagrado Corag¢do — USC, com o nimero
de protocolo 06/14.

Avaliacao da conduta alimentar

Segundo Franco (2006), cada camundongo O consumo didrio foi
mensurado em balanga digital da marca urano o equivalente a 50 g
de racdo. Apos 24 horas, o excedente de racao foi novamente pesado
em balanga, sendo entdo anotado o peso de reagdo consumida por
dia. Os dados foram tabulados, para obtengao da média semanal dos
valores consumidos por cada grupo durante o tratamento.

Adaptacao dos camundongos ao treinamento fisico

Antes de iniciar o treinamento fisico, os camundongos passaram
por um periodo de adaptacao, sendo colocados no tanque climatiza-
do inicialmente por 15 minutos, numa temperatura média de 30 +/-
2° C, por aproximadamente 10 dias de duragdo (DIAS et al., 2007).

Natacao adaptada ou nado forcado

O modelo de exercicio escolhido para a realizagdo do treinamento
fisico foi a natagdo adaptada para camundongos, previamente descri-
ta na literatura (DIAS et al., 2007).

Os camundongos separados em grupos de 05 animais foram colo-
cados em um tanque com agua mantida em temperatura controlada
de 30+/- 2° C, onde nadaram durante 5 minutos por dia, sem sobre-
carga. O tanque utilizado consiste em um balde de plastico transpa-
rente com 21 centimetros (cm) de didmetro na base e 30 cm na parte
superior, contendo dgua a temperatura de 30 +/-2° C, com 20 cm de
profundidade. A temperatura foi constantemente aferida com auxilio
de termometro.

Apos o periodo de adaptacdo, os grupos foram submetidos a 5
minutos de natacdo trés vezes por semana, em dias alternados.
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Avaliacao ponderal dos animais

Os animais foram pesados uma vez por semana, com auxilio de
uma balanga analitica da marca Urano. Os valores encontrados fo-
ram anotados em prontudrios.

Coleta de sangue por puncao cardiaca

Ap6s 30 dias de tratamento, os animais de ambos os animais fo-
ram eutanasiados com Tiopental 150mg/kg e lidocaina 10mg/mL,
por via intraperitoneal. Em seguida foi feita a coleta do sangue por
puncdo cardiaca, num volume médio de 1 mL, sendo este acondicio-
nado em tubos de SST e encaminhados para o laboratorio de Anali-
ses Clinicas da Universidade Sagrado Coragdo — USC, onde foram
realizadas a dosagens bioquimicas de colesterol total e fracdes (LDL
e HDL) e triglicerideos.

Avaliacao bioquimica do colesterol total e fracoes

A determinagdo da dosagem de colesterol total foi realizada adi-
cionando 0,0lmL da amostra (soro) a 1,0mL do reagente 1, foram
misturados e incubado a 37°C durante 10 minutos, determinando as
absorbancias do teste em 500nm, acertando o zero com o branco. As
amostras de sangue foram obtidas apds um jejum de 12 horas. Os
resultados obtidos foram calculados de acordo com a recomendagao
do fabricante (Kit Labtest, Brasil).

Avaliacao bioquimica do trigliceridio

A determinacdo da dosagem de triglicérides foi realizada adi-
cionando 0,0lmL da amostra (soro) a 1,0mL do reagente 1, foram
misturados e incubado a 37°C durante 10 minutos, determinando as
absorbancias do teste em 505nm, acertando o zero com o branco. As
amostras de sangue foram obtidas apds um jejum de 12 horas. Os
resultados obtidos serdo calculados de acordo com a recomendagao
do fabricante (Kit Labtest, Brasil).
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Analise dos dados

Os valores obtidos foram tabulados em planilha Excel®. Os dados
foram avaliados com auxilio do software Sigma Stat 3.5®, sendo
aplicado o teste 7-Student, com p <0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Variacao ponderal

A figura 2 apresenta a comparacao das médias de peso obtidas no
inicio e no término do tratamento de ambos os grupos. Nota-se que
ambos apresentaram reducao ponderal (Grupo Controle p= 0,003
/ Grupo Laranja p=0,027) no decorrer dos 30 dias de tratamento.
Quanto a comparacao da média de peso final entre o grupo controle
(GC) e grupo laranja (GL) ndo houve diferenca estatisticamente sig-
nificativa (p=0,308) neste parametro, sugerindo que o emagrecimen-
to foi concomitante em ambos 0s grupos.
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Figura 2 - Comparacao entre médias do peso inicial e final
dos grupos Controle (p=0,003) e Laranja (p=0,027).
Teste T-student (p<0,05).
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Segundo Oliveira et al., (2005) a laranja amarga (Citrus aurantium
L.) apresenta no pericarpo do seu fruto um componente associado a
sua fungdo termogénica conhecido como sinefrina. Este componente
exerce agonismo adrenégico ocasionando aumento da lipolise atra-
vés da promogdo da termogénese e efeito estimulante (ROSSATO,
2009). Para Andrade (2008), a sinefrina presente na Citrus auran-
tium L. tem acdo nos receptores B3 adrenérgicos cuja expressao se
da no tecido adiposo. Seu efeito termogénico e estrutura quimica sao
analogos ao da efedrina. Apesar destas citagdes, no presente estudo
a reducdo ponderal foi evidenciada em ambos os grupos, indicando
que supostamente este efeito ndo foi potencializado pelo consumo do
extrato da Citrus aurantium L.

O aumento da capacidade metabolica do organismo pode ser al-
cangado com associa¢do de alimentos funcionais (por exemplo, Ci-
trus aurantium L. com propriedade termogénica) e pratica de exer-
cicios fisicos (MURASE et al., 2002). Esta conduta foi adotada no
presente estudo, no entanto, a associacdo do termogénico com a ati-
vidade fisica ndo mostrou capacidade de promover reducdo ponderal
quando comparada a pratica isolada de exercicio fisico periddico.

Pesquisas demonstram que a nata¢do em intensidade moderada
promove inimeros beneficios, dentre estes a maior utilizagao de lipi-
dios como fonte de energia durante a atividade, ocasionado redugao
ponderal (CUNHA et al., 2008). Esta citacao possivelmente esta de
acordo com a perda de peso evidenciada em ambos os grupos (grupo
controle e grupo laranja-amarga).

Segundo Fugh-Berman e Myers (2004), existem poucas evidén-
cias sobre a capacidade da Citrus aurantium L. em reduzir o peso
corporal. Os mesmos autores ressaltam que a escassez de estudos
atestando o real efeito desta planta quanto ao tratamento da obesida-
de e a suspeita de cardiotoxicidade, torna o consumo desta planta de
alto risco para seres humanos.

Consumo de racao

A figura 3 apresenta a média didria do consumo de ragdo dos
grupos em estudo. Nota-se que nao foi evidenciada alteragdo estatis-
ticamente significativa (p=0,08) entre os grupos. De acordo com o
exposto, o tratamento com extrato da Citrus aurantium L. ndo inter-
feriu neste parametro.
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Figura 3 - Comparagdo das médias do consumo de ragdo didria
entre os grupos de estudo (p=0,08). Teste T-Student (p<0,05).

Conforme ja mencionado, a sinefrina, também conhecida como
oxedrina, ¢ o componente ativo mais estudado do Citrus aurantium
L.. Além dos efeitos sobre o metabolismo, ela parece ter influén-
cia na diminuicdo da motilidade gastrica, aumentando a saciedade
(ARBO, 2008; HAAZ, 2006).

Para Teixeira (2009) a Citrus aurantium L. tem sido classificada
como um substituto seguro da “efedra”, tendo em sua composi¢ao
componentes ativos como a sinefrina e octapamina que promovem
redugdo de peso, aumento da lipolise e redugdo do apetite. No pre-
sente estudo, o grupo tratado com extrato aquoso da Citrus auran-
tium L. ndo apresentou modificacdo na ingestao alimentar.

Ropelle et al.(2010) realizaram um estudo que investigou os efei-
tos da ingestao de acidos graxos saturados na fun¢do do hipotalamo
(centro da fome e saciedade) e observaram que a pratica de atividade
fisica periodica reduziu a ingestdo alimentar somente nos animais
obesos. Isso porque a verificagdo dos mesmos exercicios também foi
feita em animais magros, os quais nao apresentaram alteracao da in-
gestdo alimentar. Este dado corrobora com os resultados aqui apre-
sentados, onde os animais de ambos 0s grupos estavam com peso
dentro dos parametros normais para camundongos adultos e mesmo
submetidos ao nado adaptado, ndo apresentaram modificagcdes na
conduta alimentar.

De forma contraditdria, Arias e Lacca (2005), citam que a Citrus
aurantium L. estimula o apetite. Esta citagdo mostra que ainda nao
ha consenso na literatura quanto a este parametro, € que novas pes-

499



quisas devem continuar investigando o real efeito desta planta sobre
a conduta alimentar.

Perfil lipidico

Em relag¢do a comparagdo das médias obtida das varidveis do per-
fil lipidico entre os grupos de experimento, ndo foram evidencia-
das alteragdes nos parametros avaliados: Colesterol Total (p=0,374);
LDL-colesterol (p=,957); HDL- colesterol (p=0,473) e Triglicerideos
(p=0,454). Os valores médios estao expostos na figura 4.

250
§ 200 - 191,5
=
3 144 16}6 10 I
Q werdbl i I i Colesterol Total
9z
S o L LDL
s £
E — 100 - W HDL
I 67,98 66,97 i Triglicerideos
o0 ~ur g -50,72
= 50 - i ‘ I ‘

0 T T

Grupo Controle Grupo Laranja

Figura 4 - Comparagdo das médias entre o Grupo controle e
Laranja, quanto ao perfil lipidico: Colesterol total (p=0,374); LDL-
colesterol (p=0,957); HDL-colesterol (p=0,473) e Triglicerideos
(p=0,454). Teste T-Student (p=0,05).

De acordo com Sharma et al. (2008), a administragdo de um ex-
trato de Citrus aurantium L. conseguiu reduzir os niveis de lipidios
no sangue, mas ¢ importante salientar que neste estudo, o extrato foi
obtido com solvente alcoolico. No presente estudo, foi utilizado o
extrato seco da planta, ressupendido em agua.

Segundo o Indice Terapéutico Fitoterapico — ITF (2008, p.192), a
Citrus aurantium L. apresenta atividade hipocolesterolémica, o que
novamente nao foi evidenciado nos resultados aqui apresentados.
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CONSIDERACOES FINAIS

A administracao do extrato aquoso de Citrus aurantium L. di-
luido nas condigdes do estudo nao promoveu variagao ponderal no
grupo tratado em comparagao ao grupo controle.

Quanto a conduta alimentar e o perfil lipidico, os valores foram
compativeis em ambos os grupos. Apesar dos resultados aqui expos-
tos, novas pesquisas com tempo mais prolongado de administragao
deverdo ser realizadas.
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