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RESUMO

A fitoterapia tem ganhado notoriedade e uma popularidade acentuada nos Gltimos
tempos, em funcéo de se buscar o oferecimento de um tratamento mais natural e seguro a seus
usuérios, além de proporcionar o uso de principios ativos vegetais e naturais. Para este fim, o
presente trabalho buscou pautar as caracteristicas e peculiaridades de plantas encontradas e
disponiveis na flora brasileira, como o guarand (Paullinia cupana Kunth.), encontrado e
disponibilizado no Brasil, na Regido Amazonica e comercializado sob a forma de sementes in
natura e também da producdo de refrigerantes e bebidas com o principio ativo cafeina. A
laranja amarga (Citrus aurantium L.), por ser uma planta de origem asiatica, ainda se
apresenta desconhecida por grande parte da populacdo, embora pareca estimular a lipélise
corporal, sendo largamente utilizada para fins estéticos e fisicos. Com a pimenta (Capsicum
frutescens), mesmo sendo utilizada como um tempero e um condimento alimentar na
culinéria, esta apresenta qualidades e propriedades medicinais que a qualifica para a perda de
peso através da aceleracdo do metabolismo basal, sendo amplamente utilizada na
incorporagdo de géis, cremes e pomadas, além de outras formulacbes farmacéuticas
conhecidas. Deste modo, 0 objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito de diferentes plantas
naturais, consideradas como agentes termogénicos na variacdo ponderal, no consumo de ragéo
e analisar a histologia do musculo esquelético, do rim e do figado. Para isto foram utilizados
20 camundongos suicos, fémeas e adultas, durante o periodo de 30 dias de tratamento com o
extrato aquoso da capsaicina, Laranja-amarga e guarand. Os resultados obtidos mostraram que
os extratos ndo foram eficientes na redugdo ponderal e na ingestdo alimentar dos grupos
experimentais. Quanto a andlise histologica do figado, rim e musculo ndo foram evidenciadas
alteracOes histologicas, no entanto, notou-se um actimulo de gordura abdominal no grupo

Laranja Amarga e hipercinesia e agressividade no grupo Pimenta.

Palavras — Chave : Guarana (Paullinia cupana Kunth.). Laranja Amarga
(Citrus aurantium L.). Pimenta (Capsicum frutescens). Plantas Naturais. Fitoterapicos.



ABSTRACT

Herbal medicines has gained notoriety and a sharp popularity in recent times,
according to the offer to seek a more natural and safe treatment to it users, and provide the use
of plants and natural active ingredients. To this end, this article aims guided by the
characteristics and peculiarities of plants found in the flora and available, such as guarana
(Paullinia cupana Kunth.) , found in Brazil through Amazon and marketed in the form of
seeds, in nature , and also the production of soft drinks and with the active ingredient
caffeine. The bitter orange (Citrus aurantium L.), being a plant of Asia, still features unknown
to many of the population, although it seems to stimulate lipolysis body, is widely used for
aesthetic and physical. With pepper (Capsicum frutescens), even being used as a spice and a
condiment in cooking food, it has medicinal qualities and properties that qualify for weight
loss by accelerating the basal metabolism and is widely used in the incorporation of gels,
creams and balms, and other pharmaceutical formulations known. Thus, the objective of this
study was to evaluate the effect of different natural plants, considered as thermogenic agents
on changes in body weight, feed intake and analyze the histology of skeletal muscle, kidney
and liver. For this we used 20 Swiss mice, and adult females during the period of 30 days of
treatment with the aqueous extract of capsaicin, bitter orange and guarana. The results showed
that the extracts were not effective in reducing weight and food intake of the experimental
groups. The histological analysis of liver, kidney and muscle, there were no histological
changes, however, we observed an accumulation of abdominal fat in the group Bitter Orange,

and hyperkinesias and aggression in the group Pepper.

Key Words : Guarana (Paullinia cupana Kunth.). Bitter Orange (Citrus aurantium L.).
Pepper (Capsicum frutescens). Natural Plants. Herbal Medicines.
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1 INTRODUCAO

Partindo-se do principio de que a fitoterapia € o conjunto de cuidados terapéuticos que
recorrem diretamente as drogas de origem vegetal, constituindo uma das partes da terapéutica
medicamentosa mais antiga de que se tem noticia (Vollak,1990). Essa pratica faz com que a
utilizagdo de plantas medicinais seja também tdo antiga quanto a raca humana, e a preparacao
de medicamentos fitoterapicos consecutivamente sempre fez parte da prética farmacéutica.
Contudo, com o desenvolvimento da indUstria farmoquimica no século XX, a preferéncia
terapéutica voltou-se para os produtos sintéticos. Recentemente, o interesse por fitoterapicos
foi renovado, devido & transformacdo da fitoterapia em uma corrente na pratica médica
(FERREIRA, 2008).

A ideia primordial na indicacdo do uso de fitoterapicos na medicina humana néo é
substituir medicamentos registrados e j& comercializados, mas sim aumentar a opgao
terapéutica dos profissionais de saude, ofertando medicamentos equivalentes, também
registrados, talvez mais baratos, com espectros de acdo mais adequados e com indicagdes
terapéuticas complementares as medicagdes existentes, mas sempre em estrita obediéncia aos
preceitos éticos que regem o emprego de xenobidticos na espécie humana (SIMOES, 2001).

Contudo, é preciso também considerar que a obesidade vem crescendo relativamente
nos ultimos tempos, devendo — se contrabalancear outros tipos de distdrbios alimentares
presentes nas sociedades atuais (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1998).

Buscando uma agéo preventiva aos efeitos da obesidade e do envelhecimento precoce,
além de precaver efeitos nocivos ao sistema nervoso central, o Guarana (Paullinia cupana
Kunth.), possui efeitos benéficos quanto a acdo em metabolismo, embora ainda pequena seja
sua manifestacéo, quando estimulada a oxidacéo lipidica fisiologica (LORENZI e MATQOS,
2002).

E importante também assinalar que a obesidade é mais fregiiente em populagbes que
consomem uma dieta pobre em fibras, que também pode contribuir para a perda de peso,
através do aumento da taxa de saciedade, decorrente do maior tempo de mastigacdo ou pela
reducdo da densidade energética da dieta (SILVA, 2010). Por também possuir muitas fibras,
além de substancias como a vitamina C e a sinefrina, essa Ultima, andloga da efedrina
(LORENZI e MATOS, 2002), muitas pessoas buscam utilizar a Laranja Amarga (Citrus
aurantium L.), sem conhecimento adequado de suas propriedades e agdes, apenas

considerando valores estéticos e com finalidades emagrecedoras, quando suas ac¢des vao além
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dessas caracteristicas, principalmente ressaltando seu aspecto medicinal. A escassa literatura
definida é undnime em afirmar que ndo ha evidéncias suficientes que sustentem que produtos
que contenham Citrus aurantium L. sejam eficazes na perda de peso, e que S&0 necessarios
mais rigorosos estudos de forma a se poder tirar conclusdes quanto a sua eficacia e seguranca
(TEIXEIRA , 2009).

Com a Pimenta (Capsicum frutescens), mesmo observando as propriedades
medicinais, € muito comum sua utilizagdo como condimento, popularmente também
denominado “tempero”. Além de sua utilizacdo em cremes e pomadas, onde a acdo
estimulante de uma circulagéo local no corpo humano ajuda a favorecer e estabilizar a agéo
termogénica e rubefaciente do género Capsicum spp. sendo com isso, coadjuvante no
tratamento da obesidade e do envelhecimento precoce (anti — radicais livres) (SIMOES,
2001).

De acordo com o exposto, o presente estudo tem por objetivo investigar a acdo dessas
plantas medicinais e buscar informagfes quanto a sua possivel acdo farmacoldgica e tdxica.
Esse projeto de pesquisa se faz necessario, visando obter com isso, ndo apenas informacoes
bibliogréficas adicionais, mas avaliar o risco-beneficio da administracdo de plantas medicinais

no tratamento da obesidade.
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2 DESENVOLVIMENTO

2.1 Plantas medicinais e Obesidade

As plantas medicinais, além de seu uso na medicina popular com finalidades
terapéuticas, tém contribuido, ao longo dos anos, para a obtencéo de vérios fa&rmacos, até hoje
amplamente utilizados na clinica, como a emetina, a vincristina, a cochicina e rutina. A
cada momento sdo relacionadas na literatura novas moléculas, algumas de relevante acdo
farmacoldgica como a forscolina, o taxol e artemisinina (FILHO,1998).

A fitoterapia, etimologicamente deriva dos termos gregos therapeia (tratamento) e
phyton (vegetal), que consiste no estudo de plantas consideradas medicinais (medicamentos a
base de plantas) e da sua aplicacéo no tratamento das doengas. Nota-se nos Ultimos anos que o
interesse em trabalhar com fitoterapia tem ressurgido (Canigueral, 2002, p.101 — 121). Na
ultima década, registrou-se um aumento expressivo no interesse em substancias derivadas de
espécies vegetais, evidenciado pelo crescimento de publicacdes dessa linha de pesquisa nas
principais revistas cientificas das areas de quimica e farmacologia (Calisxto, 2003). O uso de
produtos derivados de drogas vegetais para diversas patologias vem se tornando crescente,
inclusive como adjuvantes no tratamento da obesidade (MORO e BASILE, 2000).

Segundo Rang, Dale, Ritter e Flower (2007, p. 410), a obesidade pode ser definida
como uma doencga em que a salde (e, por isso, a expectativa de vida) € afetada adversamente
por excesso de gordura corporal.

Disturbios metabdlicos e nutricionais comuns entre adultos, o sobrepeso e a obesidade
tém apresentado prevaléncias elevadas entre criangas e adolescentes, configurando verdadeiro
problema de saude publica. Com consequéncias a curto e longo prazo, esses agravos tém
inspirado acbes em atengdo primaria & saude e programas de reeducacéo alimentar e fisica
(BRASIL, 2003).

E sabido que a obesidade € importante fator de risco para o desenvolvimento de
doencas, como hipertenséo arterial sistémica e diabete mellitus que estdo relacionadas a alta
morbidade e associadas as principais causas de mortalidade na populacdo em geral
(TSCHIEDEL et al.,2006).

O tratamento clinico ndo medicamentoso para a obesidade inclui préatica de atividade
fisica formal, aumento da atividade fisica informal e mudancas de habito alimentar (Monteiro,
Benicio, Conde e Popikin, 2000). Os medicamentos que podem ser utilizados no processo de

perda de peso sdo distribuidos em trés grupos: os que diminuem a fome ou modificam a
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saciedade, os que reduzem a digestdo e a absor¢do de nutrientes e 0s que aumentam o gasto
energético (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1998).

Cada vez mais é notdrio 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 comuns da sociedade atual como a obesidade, a hipertenséo arterial, diabetes,
as doencas cardiovasculares, o cancro, a depresséo, a ansiedade (EISENBERG et al.,1998).

De acordo com relatos da cultura indigena da Amazoénia, o Guarana (Paullinia cupana
Kunth.) atua como tonico, combate a fadiga e previne a obesidade (INDICE TERAPEUTICO
FITOTERAPICO - ITF, 2008, p.173). Para Dwyer, Allison e Coates (2005) a laranjeira-
amarga (Citrus aurantium L.) é outra planta medicinal com potencial terapéutico contra a
obesidade, visto que apresenta 0s componentes quimicos sinefrina ou oxidrina , octopamina,
alcaldides e flavondides que estdo associados ao aumento da termogénese e aceleracdo do
metabolismo basal, por conta da sua acdo simpatomimética, estimulante do sistema nervoso
central (SNC).

Os extratos naturais sdo tidos como coadjuvantes na perda de peso, possivelmente, por
aumentarem o0 gasto energético, a saciedade, a oxidacdo lipidica, a excregdo de gordura e a
eliminacéo de &gua, e diminuirem a absorcéo de lipidios provenientes da alimentacdo (Alraei,
2010). O mesmo autor destaca a pimenta vermelha (Capsicum spp, Chili), que apresenta o
composto Capsaicina (8-metil-N-vanilil 1-6-nonamida) que est4 associado a estimulagdo da

oxidacao lipidica e termogénese, sendo uma alternativa para o tratamento da obesidade.

2.2 Guarana (Paullinia cupana Kunth.)

2.2.1 Consideragdes Gerais sobre o Guarana (Paullinia cupana Kunth.)

O Guarana é uma planta nativa Brasileira, sendo encontrada na regido amazdnica do
Brasil. Com o0 nome botéanico de Paullinia cupana Kunth. , pode também ser conhecido sob a
sinonimia de guarand, guarana — uva, guaranazeiro, cupana, uaranazeiro (FERREIRA, 2008).

Essa planta possui origem na familia das Sapindaceae, em fungdo do género Paullinia,
cujo nome é atribuido ao medico e botanico alem&o Simon Paulli , e seu sufixo innia , que
derivado de radical latino, possui o significado de “ arvore bela e frondosa ” , e cuja a
classificacdo em espécie cupana, caracteriza — se  principalmente pela apresentacdo de

frutos e sementes com formato globoso e espesso (LORENZI e MATQOS, 2002).
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A producéo brasileira de guarana é praticamente toda consumida no mercado interno,
estimando-se que pelo menos 70% da producdo, seja direcionada aos fabricantes de
refrigerantes, sendo pequenas quantidades exportadas. O fato de ser conhecida apenas em
cultivo indica ser esta planta uma das muitas do tesouro etnobotanico dos amerindios que
passaram as maos dos conquistadores brancos. As primeiras noticias sobre o guarana vieram
de viajantes que, em séculos passados, percorrendo o interior do Brasil, tomaram
conhecimento de uma pasta, endurecida em bastdes pelo calor e pela fumaga, que os
habitantes da regido dissolviam em &gua para fazer uma bebida. Era um alimento estimulante
imprescindivel para os nativos daquela regido, sendo que estes recorriam ao guarana sempre
que necessitavam de maior energia para executar trabalhos fisicos exaustivos (FERREIRA,
2008).

O Guarana ainda recebe este nome pelos indios da tribo dos indios Maués, localizados
as margens dos rios Tapajos e Madeira, (em maior concentracdo), bem como em todo o estado
do Amazonas. Seu uso pelos indios era considerado sagrado e de suma importancia para 0s
rituais e suprimentos de guerra da presente tribo em questéo, sendo sempre responséavel por
aumentar a vitalidade e disposi¢do dos indios entre as longas viagens entre as aldeias. Sua
descoberta, a partir do ano de 1669, propiciou um vasto conhecimento sobre suas
caracteristicas e propriedades, além de outras plantas da Amazonia Brasileira, e segundo
estudos, a semente de Guarana moida é uma fonte inigualdvel de energia, enquanto que o

Guarana em p6 ou ja moido e beneficiado se apresenta como regulador do ritmo cardiaco,

preventivo da arteriosclerose e um importante agente “ anti — envelhecimento ”, sendo
também difundido e amplamente conhecido como um poderoso afrodisiaco (TESKE,

TRENTINI, 1995).

2.2.2 Aspectos Boténicos do Guarand (Paullinia cupana Kunth.)

Os aspectos boténicos do guarana (Paullinia cupana Kunth) podem ser descritos através
de caracteristicas peculiares, bem definidas e ressaltadas como a exposi¢do de uma planta em
forma de arbusto, com ramos trepadores e que estes chegam a alcancar uma altura razoavel de
até 10 metros de comprimento (LORENZI e MATOS, 2002).

Por outro lado, o guaranazeiro é também descrito como um arbusto de clima tropical,
quente e Umido, sendo inclusive uma planta perene e trepadeira. Pode atingir até 10 metros de
altura quando tem como suporte as arvores da floresta. Em cultivos isolados tem porte de

arbusto, em forma de moita, crescendo no maximo 2 ou 3 metros. Os frutos apresentam a
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coloragdo vermelha e em menor proporcdo alaranjadas e amarelas. Quando maduros abrem-se
parcialmente, deixando a mostra de 1 a 3 sementes castanho-escuras, com a metade inferior
recoberta por um espesso arilo branco. A colheita é realizada nesse estigio, para que as
cépsulas (casca) ndo se abram totalmente, evitando a queda das sementes (FERREIRA, 2008).

Sob a sinonimia de guarana, guarana - uva, guaranazeiro e guarand, sua multiplicagéo
acontece por meio da semente, e sua manifestacdo ocorre pelo aparecimento de flores e frutos,
onde as flores podem ser caracterizadas pelo formato pequeno, e de cor creme claro, enquanto
que os frutos podem ser diferenciados pela coloragdo vermelha — viva, ou levemente
alaranjada e apresentadas sob a forma de capsulas globosas. As sementes também podem ser
observadas, durante a abordagem da planta, em periodo préximo ao estado de colheita, onde a
disposicdo de uma a trés sementes por fruto, e de coloragcdo preta intensa assinalam
simbolicamente os aspectos botanicos do Guarana (Paullinia cupana Kunth). A utilizagdo do
guarand pelos indios Amazdnicos pode ter associagdo historica anterior ao descobrimento do
Brasil, onde o emprego das sementes secas e torradas e misturadas a 4gua, ao ponto de uma
pasta, ajustava a realizacdo diaria para a preparacdo de alimentos, bebidas e remedios para os
indios. Os estudos cientificos com o Guaranid foram iniciados apenas em 1940, por
pesquisadores franceses e alemaes, e cujos achados confirmaram as indicagdes preconizadas
pelos indigenas, sendo que desde 1989, o extrato do Guarané foi patenteado oficialmente nos
Estados Unidos, visando com isso, ser utilizado como “ medicamento ” para a prevengéo de
coagulos sanguineos (LORENZI e MATQOS, 2002).
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(Paullinia cupana Kunth).
Fonte: ( LORENZI e MATOS, 2002 , p. 430-431).

Figura 02 — Fotografia representando a Semente do Guaranazeiro (Paullinia cupana Kunth),
pronta para a fabricacdo de refrigerante.
Fonte: (LORENZI e MATOS, 2002, p. 430 - 431).
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2.2.3 Componentes Quimicos - Guarana (Paullinia cupana Kunth.)

Os componentes quimicos do Guarana (Paullinia cupana Kunth), basicamente s&o
compostos de elementos naturais, e facilmente encontradas em algumas classes de plantas
medicinais, como a Cafeina, a Guaraina, Teofilina e Teobromina (tracos), Taninos,
Saponosideos, Colina, Resina, Mucilagens, Oleo Fixo, Pigmentos, Amido e Minerais,
(FERREIRA , 2008), além de algumas Saponinas, de Acido Caprotanico, Fosfato, Fésforo e
Potassio. (TESKE , TRENTINI, 1995).

2. 2. 4 AcBes Farmacoldgicas do Guarana (Paullinia cupana Kunth)

A acdo farmacoldgica do guarand é atribuida diretamente a presenca de cafeina, onde a
cafeina exerce acdo estimulante do sistema nervoso central através do aumento da liberacéo
de catecolaminas. A cafeina é conhecida cientificamente como trimetilxantina, sendo
observado que sua formula quimica é CgH10N4O2. (RANG DALE, 2005).

Quando isolada na forma pura, a cafeina é um p6 cristalino branco com sabor muito
amargo. A principal forma de se obté-la é pelo processo de descafeinizacdo de café e cha
(LORENZI e MATQS, 2002).

A Cafeina, 1 — 3 — 7 trimetilxantina, € uma das drogas mais utilizadas no mundo todo.
Esta presente no café, em chas, chocolates, refrigerantes. Aproximadamente 63 espécies de
folhas e frutos contém cafeina, porém o mais usado para extracdo é o café. Pés de café foram
inicialmente descobertos na Etidpia, sendo depois plantados na Arébia, por volta do século
X1V, ja sendo usados para fins medicinais (SILVA, 2006), como exemplificadas em seu

radical quimico e estrutural, observado a seguir.
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Figura 03 — Representacdo do radical quimico das metil - xantinas.
Fonte: ARAUJO, et. al. . Revista Brasileira de Ciéncias Farmacéuticas. Volume 42,
namero 2, abril — junho de 2006. Disponivel em:
< http://www.scielo.br/pdf/rbcf/v42n2/al3v42n2.pdf >.
Acesso em: 01 de dezembro de 2011.
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Figura 04 — Representagio quimica e estrutural dos radicais referentes a cafeina <V,

teofilina @ e teobromina ©.
Fonte: DUTRA, Fabiana. Dissertacdo de Mestrado. Disponivel em:
< http://www.posalim.ufpr.br/Pesquisa/pdf/dissertaFabianaD.pdf >.
Acesso em: 01 de dezembro de 2011.
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Na Medicina, a cafeina é usada como estimulante cardiaco e também como diurético
leve. Recreativamente, ela é utilizada para fornecer uma " dose extra de energia " ou para se
ter um sentimento de agitacdo. Também é freqlientemente usada para manter as pessoas
acordadas por mais tempo. A cafeina é uma droga que causa dependéncia. Em meio a muitas
de suas acdes, ela atua aproveitando dos mesmos mecanismos das anfetaminas, cocaina e
heroina para estimular o cérebro. Os efeitos da cafeina sdo mais leves que o das drogas
mencionadas, mas manipulam os mesmos canais do cérebro. Esse € um dos motivos pelos
quais ela pode viciar (RANG DALE, 2005, SILVA, 2010).

Seu mecanismo de agdo deve-se a ligagcdo da adenosina, um neurotransmissor natural,
aos receptores, diminuindo a atividade neural e dilatando os vasos sanguineos, diminuindo
assim os batimentos cardiacos. A cafeina age, se ligando aos receptores da adenosina,
impedindo a agdo desse receptor junto ao Sistema Nervoso Central, estimulando a atividade
neural e causando constricdo dos vasos sanguineos, que ocasionara aumento da pressao
cardiaca, ja que blogueia a acdo da adenosina. A cafeina também diminui a recaptacéo da
dopamina, neurotransmissor excitatorio do Sistema Nervoso Central, promovendo uma maior
sensacao de bem — estar. A cafeina existe naturalmente em muitas plantas, incluindo gréos de
café, folhas de cha e sementes de cacau. Também €é encontrada em uma ampla gama de
produtos alimenticios e é adicionada artificialmente em muitos outros, incluindo uma
variedade de bebidas. (RANG DALE, 2005) .

Figura 05 — Fotografias exemplificando alguns produtos, como o chocolate, o café, o ché, a
Coca — Cola ® e outros refrigerantes, como o Guarana, detentores de substancias como a
Cafeina.

Fonte: Google Imagens — Cafeina — Produtos.

Disponivel em: < http://www.google.com.br/cafeina/produtos.htm >

Acesso em: 01 de dezembro de 2011.




27

A acdo estimulante do guarana é devida ao seu conteido em cafeina, sendo indicado
para fraqueza geral, esgotamento e depressdo nervosa, também prevenindo e curando
perturbacbes gastrointestinais, como dispepsias, flatuléncias, fermentagGes anormais,
diarréias, gazes e prisdo de ventre. Excita as fungdes cerebrais, favorecendo a atividade
intelectual, combatendo a enxaqueca e oferece ritmo ao coragdo. Tem agdo benéfica sobre o
estdbmago e intestino, e livra o organismo das toxinas e das fermentacfes. A sua ingestéo é téo
importante que até a sonoléncia apos as refeicOes desaparece, pois grande é seu efeito sobre o
aparelho digestivo. Também € considerado um excelente tdnico vitalizante (FERREIRA,
2008).

Promove um aumento na diurese, hiperglicemia, estimulacéo cardiaca, vasodilatacéo
coronariana e periférica, vasoconstricdo vascular cerebral, estimulagdo da musculatura
esquelética, diminuicdo do apetite, aumento da secre¢do de &cido gastrico e relaxamento da
musculatura lisa brénquica. Embora os efeitos das saponinas e dos taninos (responsavel
possivelmente pela acdo antidiarréica do guarana) ndo sejam totalmente conhecidos, podem

também contribuir para as a¢des farmacoldgicas do guarand (TESKE, TRENTINI, 1995).

2.2.5 Formas Farmacéuticas e Usos terapéuticos

A forma mais comum para administragdo do Guarana séo na apresentacdo em forma
de Cépsulas com extrato seco ou po , pd, tintura, xarope, infuso, decocto. Os usos terapéuticos
mais comuns sdo para o tratamento de fadigas fisicas e psiquicas, cefaléias, diarréias,
prevencdo da arteriosclerose e tromboembolismo e é também termogénico, ou seja, é também
indicado como coadjuvante no tratamento da obesidade (FERREIRA, 2008).

Seu modo de uso, atualmente, pode ser qualificado como estimulante contra fadigas,
para prevencgdo do envelhecimento precoce, obesidade, desintoxicagdo e depuragéo do sangue,
flatuléncia e dispepsia, além da arteriosclerose, e da agdo estimulante sobre o Sistema
Nervoso Central, acompanhada da atividade relaxante sobre os bronquios e sistema muscular
(LORENZI e MATQS, 2002).
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2.2.6 Efeitos colaterais e Contra IndicacGes

Os efeitos colaterais mais observados séo basicamente apresentados como sintomas
semelhantes a irritacdo gastrica, hipotensdo e diarréia s&o comuns quando associados ao uso
prolongado do Guarand, sendo importante indicar que em exames laboratoriais, seu uso pode
ocasionar a apresentacdo de Creatinuria e diminuigdo da Uréia em reacOes de Urinalise. Para
testes de enzimas cardiacas, seu uso pode prolongar a deplecdo de sua fungdo, e a
apresentacdo frequente de palpitacdo e hiperestimulacdo do musculo cardiaco pode ser um
dos principais sintomas de pacientes que utilizam o Guarana por um periodo prolongado de
utilizacdo (FERREIRA, 2008).

As contra-indicages estdo relacionadas ao aparecimento ou presenga do
hipertireoidismo, da ansiedade, de taquiarritmias, da sindrome do c6lon irritavel, parpuras e

doencas hematogénicas, diabetes, Ulcera péptica e hipertenséo arterial (SILVA,2010).

2.2.7 Toxicidade e Eventos Adversos

Segundo Moreau e Siqueira (2008), a toxicologia € a ciéncia que tem como objeto de
estudo, o efeito adverso das substancias quimicas que interagem com organismos vivos. E por
essa razéo, a partir desse conceito, podem — se identificar trés elementos fundamentais que
constituem a estrutura didatica da Toxicologia. Toxicante faz referéncias as substancias
quimicas capazes de produzir um efeito adverso. Os toxicantes encontram — se distribuidos
nas cinco areas que integram o campo da Toxicologia : ambiental, ocupacional, de alimentos,
de medicamentos e social. Toxicidade é a capacidade de uma substancia quimica em produzir
um efeito adverso, quando interage com um organismo Vvivo. A toxicidade de uma substancia
depende da dose e de outras condigdes de exposi¢do ao toxicante, assim como do sistema
bioldgico. Intoxicacdo refere-se a manifestacdo dos efeitos adversos, resultantes da interacdo
de uma substincia quimica com um organismo vivo.Mais especificamente, o objeto da
Toxicologia abrange as propriedades fisicas e quimicas dos agentes tdxicos, os efeitos
fisiol6gicos ou comportamentais nos organismos, os métodos qualitativos e quantitativos para
analises em materiais bioldgicos e ndo — bioldgicos e o desenvolvimento de procedimentos

para intoxicagao.
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No caso do Guarana, e pela composigdo rica em cafeina e outras metilxantinas, a
apresentacdo de efeitos colaterais e toxicos podem ser relacionados através de sintomas como
excitacdo, insonia, taquicardia, palpitacOes, sudorese, ansiedade, cefaléia e irritabilidade
(Ferreira, 2008), embora tremores, vOmitos, diarreia, nauseas e gastrites também sao
frequentes seu aparecimento durante o uso. O uso prolongado pode levar ao hébito, ndo
devendo ser tomado de forma continua (TESKE, TRENTINI, 1995).

2.2.8 Interacdo medicamentosa

Uma vez que o tratamento farmacoldgico (farmacoterapia) amplia as chances de se
evitarem e tratarem doencas, atenuando conseqientemente seus sintomas, 0s agentes
farmacoldgicos também expdem seus pacientes a riscos. Os principios bésicos da
farmacoterapia oferecem uma estrutura conceitual necessaria ao emprego dos farmacos com
eficicia mé&xima e risco minimo de efeitos adversos. As interagdes mais freqlentes e visiveis
entre medicamentos de classes gerais sdo basicamente compostas por medicamentos
alopéticos e medicamentos fitoterapicos, de forma que no mercado farmacéutico brasileiro
pode ser observado um maior nimero de implicagdes e notificacdes sobre efeitos colaterais de
abuso de medicamentos do que no resto do mundo (GOODMAN & GILMAN, 2010).

Ocorre uma interagdo medicamentosa quando os efeitos de uma droga séo alterados
pela presenca de outra droga, de alimentos, de bebidas e de alguns agentes quimicos
ambientais, de modo que o resultado possa ser benéfico ou ndo (SILVA, 2010)

Como interagOes descritas por Ferreira (2008), o Guarand pode aumentar a resposta
farmacoldgica de agentes beta adrenérgicos. A vida média da cafeina aumenta com a presenca
de anticonceptivos orais, fluoroquinolonas, dissulfiram, cimetidina e fenilpropanolamina.
Pode ainda reduzir a absorcéo de ferro. Doses altas podem contrapor os efeitos de barbitdricos
e inibir o clearence do litio. Ndo h& indicios de interacdes com medicamentos utilizados para
o controle da hipertensdo arterial, porém é indicado descontinuar o uso, se houver acéo

concomitante com o uso do guarana.
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2.3 Laranja Amarga (Citrus aurantium L. )

2.3.1 ConsideragOes Gerais sobre a Laranja Amarga (Citrus aurantium L. )

A Laranja Amarga é uma planta citrica e pertencente a familia das Rutéceas , sendo
proveniente de uma origem asiatica . O género Citrus (Rutaceae) compreende Vérias arvores
frutiferas, de origem oriental e é onde se encontra um grande nimero de citagdes sobre suas
propriedades terapéuticas (SIMOES, 2001).

A Laranja Amarga pode também ser conhecida através da sinonimia de laranja amarga,
laranja cavalo, laranja - da - terra, laranja azeda e laranja de Sevilha, de acordo com Lorenzi e
Matos, 2002; também seguindo outras denominacBes, como laranja azeda, laranja cavalo,
laranja — da — china, laranja — da — terra, laranja — de — sevilha, laranja doce, laranja péra,
laranja silvestre, laranjeira, laranjeira doce, pomo de ouro, e tangerina morgote, além de
também ser conhecida como bitter orange (Inglés), naranja amarga (Espanhol), arancio

amaro (ltaliano) e pomeranze (Aleméo) (ARBO, et. al. 2009).

2.3.2 Aspectos Botanicos da Laranja Amarga (Citrus aurantium L. )

Os aspectos boténicos da Laranja Amarga estdo relacionados a presenca de uma arvore
perenifélia, de copa globosa, com a presenca de muitos espinhos e com altura relativa de 04 a
06 metros de comprimento. Apresenta — se também flores de cor branca, perfumadas e
reunidas através de pequenas cimeiras. Sua principal diferenca com laranjas doces comuns é
justamente a presenca de espinhos axilares em suas cimeiras, além da exposicdo da casca mais
grossa, em relacdo as demais laranjas de sua espécie botanica. (LORENZI e MATOS, 2002).

O género Citrus é muito diversificado e é composta de numerosas especies, tais como :
Citrus sinensis (Laranja), Citrus paradisi (Toranja), Citrus deliciosa (Mandarim), Citrus
limon (Lima&o) e Citrus aurantifolia (Lima), aléem da Citrus aurantium, ou laranja amarga, em
especial. Os frutos deste género sdo produzidos em Vvarios paises. Os Estados Unidos lideram
a producdo mundial, com um rendimento médio de 30 toneladas por hectare, seguido pelo
Brasil e pela China, com 20 - 25 e 18 - 20 toneladas, respectivamente (NUNES, et. al. 2009).
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Figura 06 — Representacdo da Laranja Amarga (Citrus aurantium L.), e seu “ corpo ”.
Fonte: LORENZI e MATQOS, 2002 (pagina 417).

2.3.3 Constituintes Quimicos da Laranja Amarga (Citrus aurantium L. )

Segundo Arbo, et al. (2009) , a laranja amarga também €é quimicamente caracterizada
pela presenca de dleos volateis, flavondides, furanocumarinas e aminas, especialmente

p — sinefrina, esta Gltima mais conhecida como sinefrina, uma molécula andloga da Efedrina.

Entretanto, Sim&es (2001), ressalta que 0s constituintes quimicos predominantes desses
vegetais sdo flavondides, cumarinas e terpenos. A indudstria farmacéutica os utiliza como fonte
de flavonoides (diosmina e rutina), utilizados no tratamento da insuficiéncia venosa, e como
flavorizante. Ainda podem estar presentes outras substancias, tais como o Acetato de geraniol,
o Acido Ascorbico (ou Vitamina C) , o Acido Citrico, Acidos Graxos, Borneol,
Bioflavondides, Carotendides, cirantrinas, cumarinas, limoneno, linalol, fitoesterdis pectina,
geraniol, proteinas e sais minerais, como, magnésio fosforo, calcio, sodio, cloro e ferro, além

de vitaminas A (retinol) e B.

A laranja amarga, ainda contém outros componentes, como a Vitamina C (ou acido
ascorbico), sais minerais e algumas fibras alimentares, como a pectina. (LORENZI e
MATQOS, 2002 ).
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Figura 07 - Representacdo quimica e estrutural dos radicais referentes a sinefrina, em
posicOes isoméricas diferentes (para, meta e orto - sinefrina).
Fonte: ROSSATO, Luciana. Dissertacdo de Mestrado. Disponivel em :
< http://www.ff.up.pt/toxicologia/artigos/relatorio/seminario_luciana.pdf >.
Acesso em: 01 de dezembro de 2011.
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Figura 08 - Representacdo quimica e estrutural dos radicais referentes a sinefrina®, a
efedrina @ e a fenilefrina®, como principais moléculas organicas de aco hipertensora e
atividade 3 — adrenérgica farmacoldgica.
Fonte: ROSSATO, Luciana. Dissertagdo de Mestrado. Disponivel em:
< http://www.ff.up.pt/toxicologia/artigos/relatorio/seminario_luciana.pdf >.
Acesso em: 01 de dezembro de 2011.
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2. 3. 4 Acbes Farmacoldgicas da Laranja Amarga (Citrus aurantium L. )

Em ARBO, et. al. (2009), a acdo farmacoldgica da Laranja Amarga (Citrus aurantium
L.), pode ser exemplificada através da substituicdo da Efedrina pela p — sinefrina, através de
hipotese baseada em estimulacéo direta de receptores B 3 adrenérgicos, e que estes receptores,
quando estimulados, realizam um aumento na taxa de metabolismo basal, comandando a
queima da gordura, através de estimulagéo da lipélise e a perda de calorias.

E importante ressaltar que a presenca das moléculas o — sinefrina e m — sinefrina,
também estdo presentes na laranja, embora em menor quantidade, sendo assim notada
praticamente a agdo farmacoldgica da p — sinefrina (ROSSATO, 2004)

ARBO, et. al. (2009), menciona ainda que apesar das informacdes demonstradas sobre a
utilizacdo da Laranja (Citrus aurantium L.) como agente termogénico ser um pouco limitada,
a acdo da Efedrina e da p — sinefrina em receptores B — adrenérgicos é conhecida e difundida
em literatura especializada, salientando possiveis efeitos adversos, quando relativo ao uso

concomitante a substancias como a Cafeina e o Acido Salicilico e seus derivados.

2. 3.5 Formas Farmacéuticas e Usos terapéuticos

De acordo com Arbo et al., (2009), seu uso farmacéutico é popularmente realizado
através de suco natural e extrato aquoso, pelo alto teor de vitaminas e sais minerais além de
outros componentes, podendo ser em alguns casos, utilizando o “ corpo ” da Laranja, na
fabricacdo e utilizacdo de uma “ farinha ” ou “ p6 ” semelhante & ragdo humana, como um
complemento alimentar e nutricional . Seu uso terapéutico é definido como digestivo,
sedativo e ansiolitico, além de modificador dos movimentos intestinais e tonico - estimulante.
Ainda é utilizado como aromatizador de ambiente, perfume (esséncias citricas) e condimento
alimentar, na culinaria. Correntemente, o uso da Citrus aurantium ou Laranja Amarga € muito
difundido como estimulante, afinador do apetite e outras preparacdes termogeénicas, além de
produtos amplamente comercializados como suplementos alimentares.

Baseando — se também em Nunes, et. al. (2009), a laranja também possui acdes
farmacoldgicas especificas, popularmente conhecidas por meio de propriedades
alcalinizantes, anti — depressivas , anti — inflamatorias,e calmante natural, bem como outros
atributos, tais como a agdo estimulante, laxante e sedativa. Também podem ser consideradas

acOes diuréticas e depurativas da Laranja Amarga (Citrus aurantium L.) .
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2.3.6 Efeitos colaterais e Contra IndicacGes

Pela definicdo de Arbo, et. al., (2009), em decorréncia da presenca do componente
p — sinefrina, uma amina estrutural com caracteristica farmacologica semelhante a Efedrina, €
contra — indicado o uso da Laranja Amarga (Citrus aurantium L.), por parte de individuos
com histérico médico contendo problemas cardiacos, hipertenséo arterial, isquemia venosa e
problemas psiquiatricos. Entretanto, é possivel definir a presenca de taquicardia, arritmia
cardiaca, infarto agudo do miocérdio, e isquemia cerebral como problemas sérios e cogitados
apds o uso prolongado da Laranja Amarga (Citrus aurantium L.), principalmente como
suplemento alimentar e sem acompanhamento correto e adequado de um nutricionista ou de

um médico especializado.

2.3.7 Toxicidade e Eventos Adversos

Em literatura previamente consultada para a elaboragdo deste topico, ndo foram
encontradas reacdes adversas ao uso da Laranja Amarga (Citrus aurantium L.), referentes a
questdo de Toxicologia e Eventos Adversos. Entretanto, é possivel definir a presenca de
taquiarritmias, infarto agudo do miocérdio, e isquemia cerebral como problemas sérios e
cogitados apds o uso prolongado da Laranja Amarga (Citrus aurantium L.), principalmente
como suplemento alimentar e sem acompanhamento correto e adequado de um nutricionista

ou de um medico especializado (ARBO, et. al., 2009).

2.3.8 Interacdo medicamentosa

Em literatura previamente examinada para a elaboragdo deste ponto, ndo foram
encontradas interacdes medicamentosas quanto ao uso da Laranja Amarga (Citrus aurantium
L.), referentes & questdo de Interacdo Medicamentosa com outros farmacos conhecidos,
entretanto, segundo Goodman & Gilman (2010) e Silva (2010), o uso da Laranja Amarga
ainda é contra — indicado, quanto a utilizacdo de medicamentos da classe de anti —
hipertensivos, diuréticos em geral (principalmente os diuréticos com acéo de alca), além de

antidepressivos triciclicos e barbituricos e seus derivados.
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N&o constam informacdes em literatura, quanto a interagdo dos componentes da Laranja
Amarga com outros componentes e outros farmacos diferentes das categorias acima

exemplificadas. VA

2.4 Pimenta (Capsicum frutescens)

2.4.1 ConsideragOes Gerais sobre a Pimenta (Capsicum frutescens)

Plantas condimentares, tais como as pimentas e pimentdes do género Capsicum,
sempre foram usadas pelos indios e civilizagBes antigas para tornar os alimentos mais
agradaveis ao paladar, além de serem utilizadas como conservantes em alimentos, sao
também 6timas fontes de antioxidantes naturais como a vitamina E, vitamina C e carotendides
(Reifschneider, 2000). Estas pimentas também sdo ricas em capsaicingides, compostos
fenolicos responsaveis pelo sabor pungente ou picante (CARVALHO; BIANCHETTI, 2004),
in (COSTA, et. al. 2008).

O Brasil é o0 segundo maior produtor de pimenta no mundo (Ristori et al., 2002) e
centro da diversidade do género Capsicum (Reifschneider, 2000), perdendo apenas para o
Meéxico em producdo e comercializagdo de pimentas. Essa hortalica esta difundida em todas
as regibes do Brasil, sendo que as principais areas de cultivo sdo as regifes Sudeste e
Centro-Oeste. S&o comercializadas para 0 consumo in natura, conservas caseiras e ainda para
a exportacgdo do produto industrializado (WAGNER, 2003) in (COSTA, et. al. 2008).

Vidigal (2008), ressalta que atualmente, parte da producdo brasileira de pimentas é
exportada, em diferentes formas de uso, como péprica, pimenta em pasta, pimenta desidratada

e outras conservas ornamentais.

1 (V'#) Nota da autora.
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2.4.2 Aspectos Botanicos da Pimenta (Capsicum frutescens)

As espécies de pimentas do género Capsicum pertencem & familia Solanaceae, como o
tomate, a batata, a berinjela e o jil6. Dentre as 27 espécies do género Capsicum, cinco sao
domesticadas e amplamente cultivadas e utilizadas: Capsicum annuum ; Capsicum
bacccatum; Capsicum chinense; Capsicum frutescens e Capsicum pubescens (BEDUHN,
2010).

Destas, apenas Capsicum pubescens ndo é cultivada no Brasil, sendo que o centro da
diversidade da espécie e Capsicum annuum variedade annuum (popularmente conhecida
como pimentdo), inclui o México e América Central, de e Capsicum frutescens, inclui as
terras baixas do sudeste Brasileiro até a América Central e as Antilhas, no Caribe, enquanto a
de Capsicum baccatum variedade pendulum, inclui ainda a Bolivia e o sudeste brasileiro; e de
Capsicum chinense (popularmente conhecida como pimenta dedo — de — moga ou pimenta de
cheiro), a Bacia Amazénica (CARVALHO, BIANCHETTI, 2004) in (BEDUHN, 2010).

A espécie Capsicum frutescens, a pimenta “malagueta”, € representada pelo tipo de
pimenta mais conhecida e consumida no Brasil, cultivada principalmente nos estados de
Minas Gerais, Bahia e Ceara. A variedade “ tabasco ”, também pertence a esta espécie, sendo
conhecida mundialmente pelo molho que leva o seu nome. Ambas as espécies, “ malagueta ”
e “tabasco ” sdo extremamente picantes, apresentando frutos pequenos de formato alongado
e de coloragéo vermelha quando maduros (RIBEIRO, 2004).

O fruto € uma baga, de estrutura oca e forma lembrando uma capsula. Podem
apresentar maltiplos formatos, tamanhos, coloragdes e pungéncias. Esta Ultima caracteristica,
exclusiva do género Capsicum, é atribuida a dois alcaldides, denominados de capsaicinoides :
a capsaicina e a diidrocapsaicina. Dentro de cada espécie existem numerosos tipos que variam
de tamanho, na cor e na forma das folhas e dos frutos, bem como na intensidade da atividade
picante (SIMOES, 2001).

E importante lembrar que a coloragdo dos frutos maduros, geralmente, é vermelha,
mas pode variar desde o amarelo-leitoso, amarelo-forte, alaranjado, salméo, verde, vermelho,
roxo ateé preto. O formato pode variar, existindo frutos alongados, arredondados, triangulares
ou conicos, campanulados, quadrados ou retangulares. As pimentas apresentam, em sua
maioria, frutos menores que os pimentdes, formatos variados e paladar predominantemente

pungente. Sdo utilizadas principalmente como condimento e, em alguns casos, como
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ornamentais, em razéo da folhagem variegada, do porte ando e dos frutos exibirem diferentes
cores no processo de maturagdo (CARVALHO, BIANCHETTI, 2004).

Figura 09 — Fotografia representando as Pimentas do género Capsicuiit spp. , em especial a
Pimenta Capsicum frutescens .
Fonte: LORENZI e MATQOS, 2002 (pagina 454).

Figuras 10 e 11 - Fotografias representando a Pimenta (Capsicum frutescens ) , em seu
estagio inicial de desenvolvimento ) e posteriormente, em sua maturagao ©.
Fonte: ® WIKIPEDIA, 2011 . ® CIENCIA HOJE, 2011

Disponivel em: < http://pt.wikipedia.org/wiki/Capsicum_frutescens > e

< http://www.cienciahoje.pt/index.php?0id=48769&op=all >.
Acesso em: 01 de dezembro de 2011.
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2.4.3 Constituintes Quimicos da Pimenta (Capsicum frutescens)

As substancias quimicas que d& & pimenta o seu carater ardido é a Capsaicina e a
Diidrocapsaicina, entretanto, a Pimenta (Capsicum frutescens) concentra em sua composicéo,
altos teores de Vitamina C, Acido Félico, B — caroteno, Vitaminas A e E, além de sais
minerais, como Ferro e Magneésio, (Simdes, 2001) e outras substancias ainda desconhecidas, e
que muitas pessoas acreditam possuir uma atividade anti — neoplésica ou anti — tumoral
eficiente (LORENZI e MATOS, 2002).

2.4.4 Acbes Farmacoldgicas da Pimenta (Capsicum frutescens)

A capsaicina é ocapsaicindide encontrado em maior quantidade nos frutos, seguido da
diidrocapsaicina, estes se acumulam na superficie da placenta (tecido localizado na parte
interna do fruto), e seu contelido depende do estadio de desenvolvimento do fruto, ocorrendo
aciumulo no inicio do amadurecimento e decréscimo no decorrer do mesmo. A producao
destes compostos ocorre a partir dos aminoécidos fenilalanina ou valina, pela rota dos

fenilpropandides, com a acdo de muitas enzimas distintas (BEDUHN , 2010).

O
H,CO

Figura 12 — Fotografia representando a Molécula Estrutural da Capsaicina, molécula ativa da
Pimenta do género Capsicum spp. .
Fonte: SIMOES, 2001.

A pimenta age provocando uma surpreendente aceleracdo do metabolismo no local
(por isso, sua acdo e considerada termogeénica), dilatando os vasos capilares e aumentando o
fluxo sanguineo, o que propicia um substancial aumento do fluxo de nutrientes e de oxigénio

a &rea atingida e, além disso, estimula as ramificagdes nervosas, elevando a capacidade do
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sistema imunoldgico e anti-inflamatério e melhorando a capacidade de cicatrizagéo e a agéo

bacteriol6gica (LORENZI e MATQOS, 2002).

A acdo da pimenta e seus efeitos no metabolismo humano acontecem atraves da acdo
da Capsaicina, que ao provocar o aumento dos niveis de endorfina, faz com que o sistema
nervoso central responda com uma agradavel sensacéo de prazer e bem estar, além de elevar a
temperatura corporal e ruborizar a face, condicBes propicias ao afloramento espontaneo da
sensualidade (GUYTON & HALL, 2002).

2. 4.5 Formas Farmacéuticas e Usos terapéuticos

De acordo com Simdes, 2001. , seu uso comum é popularmente realizado através da
utilizacdo da *“ baga ” ou do “ corpo ” da Pimenta (Capsicum frutescens) como forma de
tempero ou condimento alimentar, relacionando o alto teor de substancias intensas como a
Capsaicina e Diidrocapsaicina como moléculas ativas em potencial, além das vitaminas e
demais componentes. Contudo, seu uso farmacéutico € relacionado através da
“ incorporacdo ” da molécula de Capsaicina em compostos e produtos como pomadas e geéis
com propriedades antiinflamatorias, além de estimulante do sistema imunoldgico.

Seu uso terapéutico é definido como digestivo, estimulante do Sistema Nervoso Central
(regido do Hipocampo — Hipotalamo), além de modificador dos movimentos intestinais.
Ainda é utilizado como aromatizador de ambiente, e condimento alimentar, na culinaria
(BEDUHN, 2010) e (GUYTON & HALL, 2002).

Correntemente, o uso da Capsicum frutescens ou Pimenta Malagueta é muito
disseminado como condimento nutricional, regulador da temperatura e ainda ha também a
participagdo desse componente em preparagdes termogénicas, indicadas principalmente para
pacientes diabéticos e obesos (SILVA, 2010).

Fundamentando — se ainda em Beduhn, 2010, a pimenta também possui acdes
farmacoldgicas especificas, popularmente conhecidas por meio de propriedades anti —
inflamatorias, colagoga (favorecendo a excregdo de bile), estimulante dos movimentos
peristalticos e estomacais, além de excitar a liberacdo de Endorfinas no Sistema Nervoso

Central.
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2.4.6 Efeitos colaterais e Contra Indicagdes

Pela demarcagdo de Vidigal, 2008, a Capsaicina pode apresentar efeitos colaterais
comuns, por meio da apresentacdo de reacOes alérgicas como prurido (coceira), irritagdo
dérmica e reacOes de fotossensibilidade quando utilizadas na forma topica e expostas a luz
solar.

A Capsaicina é ainda contra — indicado por parte de individuos com historico médico
contendo problemas cardiacos, reumatismo e doencas Gsseas (osteomalacias e osteoporose)
isquemia venosa e problemas renais, ja que essa uUltima opcdo se encontra relacionada a
eliminacdo da Capsaicina pela urina, quase que metabolicamente ativa (sem sofrer muita
biotransformagéo) (SILVA, 2006).

2.4.7 Toxicidade e Eventos Adversos

Em referéncias e bibliografia utilizadas até o momento para a elaboracdo deste
assunto, ndo foram encontradas mengdes ou implicagdes claras e abertas, que ressaltem os
aspectos toxicoldgicos da Pimenta (Capsicum frutescens), quanto ao uso correto e eficaz a
que ela se destina normalmente, porém a implicacdo e o aparecimento de Eventos Adversos
referentes ao uso da Pimenta (Capsicum frutescens), € em questdo, baixissimos e quase
irrelevantes para o real controle por parte de autoridades de salde mundiais. Os eventos
adversos mais comuns a que pacientes se relatam sobre seu uso inadequado s&o o
aparecimento de vermelhiddo e coceira (prurido) na pele, vasodilatagdo periférica aguda,
hipotensdo ortostatica brusca, enxaquecas constantes, além da sensacdo de sede e ardéncia
quando ingeridas por via oral (condimento) (SIMOES, 2001) e (GUYTON & HALL, 2002).

2.4.8 Interagdo medicamentosa

Em literatura previamente examinada para a elaboracdo deste topico, ndo foram
encontradas interagfes medicamentosas quanto ao uso da Pimenta (Capsicum frutescens),
referentes a questdo de Interacdo Medicamentosa com outros farmacos conhecidos do

mercado farmacéutico Brasileiro.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivos gerais

Avaliar a variagdo ponderal de camundongos suigos tratados com extrato aquoso de
Guarana (Paullinia cupana Kunth.), Laranja Amarga (Citrus aurantium L.) e Pimenta

Malagueta (Capsicum frutescens) submetidos ao nado forgado.

3.2 Obijetivos especificos

- Avaliar a conduta alimentar dos camundongos requisitados para estudo, durante a

realizacdo do tratamento com as plantas medicinais.

- Realizar a analise histologica do figado e do rim para investigar possivel potencial

toxico das plantas em questéo

- Analisar a histologia do membro posterior direito (musculos mediais do membro

pélvico).
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Grupos Experimentais

Os grupos experimentais foram formados por 20 camundongos suicos (fémeas),
adultas, com aproximadamente 90 dias de idade e pesando em média 35 gramas cada animal,
sendo cedidas pelo Biotério da Universidade Sagrado Coracao (USC).

Durante o periodo experimental, os animais permaneceram acondicionados em gaiolas
de polietileno, contendo cada uma, 05 animais e subdividos em 04 grupos diferentes. A
alimentacdo foi disponibilizada através da racdo da marca Labina, e a agua ad libitum. O
ambiente de manutengéo foi mantido com ciclo claro-escuro de 12 horas e a uma temperatura
média de 25° C. Durante todo o experimento, a higienizacdo das gaiolas e a observacdo dos

animais foram executadas no Biotério da Universidade Sagrado Coragdo — USC.

Figura 13 — Esquematizacdo e Distribuicdo das gaiolas no Biotério da Universidade
Sagrado Coragdo - USC

Fonte: Arquivo pessoal

O projeto foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Sagrado

Coragdo com protocolo nimero 165/11 (Anexo A).
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4.2 Distribuigéo dos Grupos de Estudo

Os animais selecionados para a pesquisa foram divididos em quatro grupos:

v" Grupo GC - controle — camundongos tratados com o veiculo (0, 2 mL).

v' Grupo GG — Guarana - camundongos tratados com extrato aquoso de Guaranad na
dosagem de 0,3 mg. diluidos em 0,2 mL de veiculo. (MIRANDA, METZNER, 2010).
(BRASIL, 1987 — 1989, 2010).

v Grupo GL - Laranja amarga — camundongos tratados com extrato aquoso de Laranja —

amarga, na dosagem de 0,6 mg diluidos em 0,2 mL de veiculo. (BRASIL, 1987 -
1989, 2010).

v' _Grupo GP — Pimenta (Capsaicina) - camundongos tratados com extrato aquoso de
Capsaicina , na dosagem de 0,075 %, diluida em 0, 2 mL de veiculo. (SIM()ES, 2001),
(BRASIL, 1987 — 1989, 2010).

Os extratos aquosos foram manipulados na Farmécia Véritas,situada a Rua Gustavo
Maciel 10 - 54, e localizada no centro da cidade de Bauru / SP. O extrato foi manipulado sem
aclcar, tendo como veiculo agua purificada, Suspender® (agente suspensor), Nipagim®
(Metilparabeno) e Nipasol® (Propilparabeno), sendo estes ultimos conservantes. A
administracdo dos extratos foi realizada uma vez ao dia, através do método de gavagem

adaptada ? durante 30 dias.

2 Gavagem adaptada : foi realizada com uma canula especial e metalica , utilizada na Odontologia, visando
adaptar a administracdo dos extratos aos animais, em fungéo da gavagem comum (normal), ser composta de
material macio e plastico, o que acabou por facilitar na hora da administragdo dos extratos, em funcéo dos
animais também morderem e danificarem a gavagem usual, podendo representar um risco a administragdo de
substancias por via oral e a possivel perda de amostras no decorrer do estudo.
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Figuras 14 e 15 — Gavagem adptada e a administragao de extrato aquoso em
camundongo estudado.

Fonte: Arquivo pessoal.

4.3 Avaliacdo da Conduta Alimentar e da Variagdo Ponderal

Segundo Franco (2006), cada camundongo consome em média 05 gramas de racao.
Diariamente foi mensurado em balanca digital da marca Urano o equivalente a 40 g de racéo
da marca Labina. ApOs 24 horas, o excedente de racao foi novamente pesado em balanga,
sendo entdo anotado o peso de ragdo consumida por dia. Os dados foram tabulados, sendo

obtida a média semanal dos valores consumidos por cada grupo durante o tratamento.

Figura 16 — Balanga digital Urano para pesagem da racdo e dos animais

Fonte: Arquivo pessoal.
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4.4 Adaptacdo dos Camundongos ao Treinamento Fisico

Antes que o treinamento fisico proposto fosse iniciado, 0s camundongos passaram por
um periodo de adaptacdo, sendo colocados no tanque climatizado inicialmente por 15
minutos, a uma temperatura média de 30 + 2° C, durante 10 dias de durag&o, antes da rotina
proposta por este modelo de exercicio.

Figuras 17 e 18 — Gaiola de polietileno com agua aquecida (30 £ 2° C) e insercdo dos
animais para adaptacéo.
Fonte: Arquivo pessoal.

4.5 Natacdo adaptada ou nado forcado

O modelo de exercicio escolhido para a realizacdo do treinamento fisico foi a natacéo
adaptada para camundongos, previamente descrita na literatura (DIAS et al., 2007).

Os camundongos separados em grupos de 05 animais cada, foram colocados em um
tanque com agua mantida em temperatura controlada de 30 + 2 °C, onde nadaram durante 5
minutos por dia, sem sobrecarga. O tanque consiste em um balde de plastico transparente com
21 cm de didmetro na base e 30 cm na parte superior, contendo agua a temperatura de
30 + 2°C, com 20 cm de profundidade.

A 4gua foi renovada de acordo com a necessidade de execucdao do modelo proposto, e
a temperatura corrigida com adicdo de agua fria ou quente antes do teste de cada grupo,
observando que a temperatura foi constantemente aferida com auxilio de termdémetro.

A natagéo foi desenvolvida 03 vezes por semana, em dias alternados, sendo realizados
nos dias de segunda, quarta e sexta-feira.
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Figura 19 — Representacdo do tanque cilindrico para inducdo do nado forgado.
Fonte: Instituo de Neurociéncias e Comportamento — Universidade de S&o Paulo
(USP) — campus de Ribeirdo Preto. Disponivel em:
< http://www.inec-usp.org/cursos/cursolV/teste_nado_forcado.htm >.
Acesso em: 01 de dezembro de 2011.

Figuras 20, 21 e 22 — Representacao do Aquario utilizado para o nado, com

aproximadamente 20 cm de altura, com a colocagéo do sensor de temperatura e dos baldes de
Plastico, para a distribuicdo dos grupos experimentais delimitados.

Fonte: Arquivo pessoal.
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Figuras 23 e 24 — Representagdo do Tanque Cilindrico disposto conforme modelo
acima, com a inducéo do nado forgado.

Fonte: Arquivo pessoal.

4.6 Analise da Variagao Ponderal

Durante o procedimento préatico, os animais foram pesados uma vez por semana, com
auxilio de uma balanga analitica da marca Urano. Os valores encontrados foram anotados em

prontudrios.

4.7 Eutanasia e resseccdo dos 6rgaos e tecido

Completados os 30 dias de experimento, 0s animais dispostos nos respectivos grupos
foram eutanasiados com dose letal de Ketamina (2 mL / animal) e Xilazina (2 mL / animal).
O figado e o rim foram retirados, e embebidos em seguida em solucéo fisiologica a
0, 9 %, sendo posteriormente transferidos para solucdo de formol a 10%. Para ressec¢do do
musculo foi feita a colocacdo dos animais em mesa operatoria em decubito ventral, sendo
realizada a incisdo longitudinal da pele do membro posterior direito apds tricotomia.
Procedeu-se a incisdo sobre a regido do musculo da coxa de aproximadamente 1,0 cm. Pele e
fascia foram dissecadas e afastadas, expondo a regido dos musculos mediais do membro
pélvico (Semitendinoso) e do mdsculo posterior do membro pélvico (Gastrocnémio)
(OKADA, e colaboradores, 2010).
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Apoés sua obtengdo, as pegas foram imersas em solucdo de formol a 10%, sendo
encaminhadas posteriormente para o Laboratorio de Histologia da Universidade Sagrado
Coragdo — USC , para confeccdo das Idminas, e coradas pela técnica de Tricrdbmico de Masson

e Hematoxilina e Eosina (H.E.).

4.8 Andlise Estatistica

Os dados obtidos foram tabulados e a andlise estatistica foi realizada pelo teste
T-Student, com o valor de significAncia < 0,05, alcancada com auxilio do programa Microsoft

Sigma Stat, verséao 3.5.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Andlise da Variacdo Ponderal

O gréfico e a tabela 1 apresentam a média do peso dos animais na primeira e na Gltima
semana do experimento, ap6s serem escolhidos e definidos de forma aleat6ria de escalagéo.
Nota-se que os grupos GC (Grupo Controle), GLA (Grupo Laranja Amarga) e GP (Grupo
Pimenta) aumentaram de peso ao final de 30 dias, destacando — se 0 GG (Grupo Guarana),
que foi o grupo que obteve uma redugdo da variagdo ponderal, quando comparados aos
demais grupos estudados. Contudo, esta variagéo ndo foi estatisticamente significativa (GC: p
= 0,157; GG: p=0,119; GLA: p = 0,02 e GP = 0,017), de acordo com o Teste t-Student
(p < 0,05), empregado neste estudo.

50 - 468 47.36 * Grupo Controle (GC)
’ 4504 *
45 -
39,88 4168 39.88 Grupo Guarana (GG)
40 -
35 Grupo Laranja
C 3116 29,52 Amarga (GLA)
£ 30 - .
£ Grupo Pimenta (GP)
& 25 -
<}
©
9 20 -
[
[a
15 -
10 -
5 m
0
GC GG GLA GP

/

Gréfico 1 : Comparacdo da média dos pesos dos animais em estudo no inicio e ap6s 30 dias
de tratamento (GC: p=0,157; GG: p=0,119; GLA: p=0,02 e GP=0,017). Teste T-Student
(p<0,05). n=5.

De acordo com os dados obtidos, os animais do GC, GLA e GP ganharam peso no
decorrer dos 30 dias de experimento, entretanto, 0 GG reduziu seu peso ao final do

experimento quando comparado ao inicio do tratamento. Deve — se advertir que os animais
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foram dispostos em seus respectivos grupos, de forma aleatoria de escolha, sem pesagem
inicial prévia e que pelo curto tempo de administracdo dos extratos naturais avaliados, o0s
dados obtidos ndo foram estatisticamente significantes, quando comparados 0S grupos

experimentais e o decorrer do tratamento.

Tabela 1 — Apresentacdo da Média e do Desvio Padrdo relativo ao Ganho ou Perda de Peso

dos Grupos de Estudo, durante a realizagdo do Procedimento Experimental, comparando o

peso inicial e peso final dos animais em relagdo ao cumprimento da metodologia.

Grupos N° de animais Média Desvio Padréo
Experimentais (n)

Grupo Controle (GC) 5 (PI) 31,16 (DPI) 12,365
(PF) 39,88 (DPF) 1,671

Grupo Guarana (GG) 5 (P1) 46,80 (DPI) 4,147
(PF) 41,68 (DPF) 5,081

Grupo Laranja 5 (PI) 29,52 (DPI) 6,256
Amarga (GLA) (PF) 47,36 (DPF) 5,918
Grupo Pimenta (GP) 5 (PI) 39,88 (DPI) 1,671
(PF) 45,04 (DPF) 3,433

O grafico 2 apresenta a média do peso final dos animais na dltima semana do
experimento. Nota-se que 0s grupos GG (Grupo Guarana), GLA (Grupo Laranja Amarga) e
GP (Grupo Pimenta) aumentaram de peso ao final de 30 dias de experimento, sendo que o
aumento dos GLA (Grupo Laranja Amarga) e GP (Grupo Pimenta) foram estatisticos

significativos (*) quando comparados ao GC (Grupo controle).
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Grupo Guarana (GG)
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Gréfico 2 : Comparacdo da média do peso final entre 0s grupos experimentais e 0 grupo
Controle.(GC/CG: p=0,473; GC/GLA: p=0,026; GC/GP: p=0,017). Teste T Student (p<0,05)

en=>5.

Tabela 2 — Exposicdo da Média e do Desvio
Estudo, durante a préatica experimental.

Padrao relativo ao Peso Final dos Grupos de

Grupos N° de animais Média Desvio Padréo
Experimentais (n)
Grupo Controle (GC) 5 (PF) 39,88 (DPF) 1,671
Grupo Guarana (GG) 5 (PF) 41,68 (DPF) 5,081
Grupo Laranja 5 (PF) 47,36 (DPF) 5,918
Amarga (GLA)
Grupo Pimenta (GP) 5 (PF) 45,04 (DPF) 3,433

Segundo o Department of Health and Human Services (2001), a obesidade é uma

doenca cronica, que envolve fatores sociais, comportamentais, ambientais, culturais,

psicoldgicos, metabdlicos e genéticos. Caracteriza-se pelo acimulo de gordura corporal

resultante do desequilibrio energético prolongado, que pode ser causado pelo excesso de

consumo de calorias e/ou inatividade fisica.

O tratamento clinico ndo medicamentoso para a obesidade inclui pratica de atividade

fisica formal, aumento da atividade fisica informal e mudancas de habito alimentar (Monteiro,

Benicio, Conde e Popikin, 2000). Os medicamentos que podem ser utilizados no processo de
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perda de peso sdo distribuidos em trés grupos: os que diminuem a fome ou modificam a
saciedade, os que reduzem a digestdo e a absor¢do de nutrientes e 0s que aumentam o gasto
energético (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1998).

O mercado apresenta inimeras alternativas de tratamento para obesidade, no
entanto, sem evidéncias consistentes. O mesmo acontece com os fitoterapicos previstos para
este fim, pois séo desprovidos de estudos cientificos confiaveis (SANTOS et al, 2007).

Os suplementos naturais a base de ervas tém despertado grande interesse em
decorréncia dos compostos ativos como cafeina extraido de chés; efedrina extraida da ephedra
e capsaicina extraida das pimentas; ambas com potencial termogénico (SHARPE,
GRANNER,CONWAY, AINSWORTH e DOBRE, 2006).

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), a alegacéo de
propriedade funcional é relativa ao papel metabdlico ou fisiol6gico que o nutriente ou néo
nutriente tem no crescimento, desenvolvimento, maturagéo e outras fun¢des normais do
organismo humano (ANVISA, 1999).

Atualmente, as plantas representam uma alternativa entre as diversas fontes de
insumos necessarios a existéncia do homem, tendo como principal vantagem o fato de ser
uma fonte renovavel e, em grande parte, controlada pelo ser humano, além de ter um custo
mais acessivel a populacéo e aos servicos publicos de salide se comparado aos medicamentos
obtidos por sintese quimica (TOLEDO et al. , 2003; SIMOES, et al. , 2004) apud. (SOUSA,
2009).

A termogénese estd sob controle do sistema nervoso simpatico, e interfere neste
sistema de neurotransmissores podendo ajudar no controle da obesidade. Algumas
ferramentas no controle da obesidade como o uso de termogénicos naturais tem sido utilizado
como estratégias para perda e manutengdo de peso (DIEPVENS,WESTERTERP -
PLATENGA etal., 2006). in (CARDOSO, 2010).

Segundo Magalhdes (2002) , a termogénese corresponde & energia na forma de calor
gerada ao nivel dos tecidos vivos. A quantidade de calor produzida é diretamente
proporcional & taxa de metabolismo basal, quantidade de calor produzida no estado de
repouso em presenca de um ambiente térmico neutro onde nenhuma transferéncia de calor
ocorre entre 0 organismo e o meio ambiente. 40 - 60% da energia proveniente da hidrdlise do
trifosfato de adenosina, ATP, € perdido sob a forma de calor.

Conforme Lorenzi e Matos, (2002), o guarana (Paullinia cupana Kunth.) apresenta a

cafeina que pode ser qualificada como estimulante contra fadigas, para prevencdo do
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envelhecimento precoce, e também auxilia o tratamento da obesidade. Em relacdo & pimenta
(Capsicum frutescens), os mesmos autores citam que esta planta age provocando uma
surpreendente aceleragdo do metabolismo no local (por isso, sua acdo é considerada
termogeénica). Para Arbo, et. al. (2009), a acdo farmacoldgica da Laranja Amarga (Citrus
aurantium L.), pode ser exemplificada através da substituicdo da Efedrina pela p — sinefrina,
através de hipotese baseada em estimulacéo direta de receptores -3 adrenérgicos, e que estes
receptores, quando estimulados, realizam um aumento na taxa de metabolismo basal,
comandando a queima da gordura, através de estimulacéo da lipélise e a perda de calorias.

A cafeina representa uma das trés principais classes de xantinas, que sdo bases
nitrogenadas de um mesmo grupo (alcaldides), sendo estas a teofilina (1,3-dimetilxantina), a
teobromina (3,7-dimetilxantina) e a cafeina propriamente dita (1,3,7 trimetilxantina). E
considerada uma das mais potentes, dentre as xantinas, devido a sua capacidade em aumentar
a taxa metabdlica, dentre outros efeitos fisioldgicos. Este alcaldide € derivado de pelo menos
sessenta e trés espécies de plantas, sendo os mais familiares o café, o cacau, o guarana, e
folhas de chas (IKAN, 1991; MANDEL, 2002; SALDANA et al., 2002). A cafeina parece
também apresentar um efeito de redugdo no apetite (DOUCET; TREMBLAY, 1997).
Estes efeitos parecem estar relacionados a uma maior liberacdo de catecolaminas, via
estimulacdo simpéatica (Doucet, Tremblay, 1997; Harland, 2000; Yoshioka et al., 2001),
podendo também potencializar o efeito de outras substancias (BOOZER et al., 2001;
BOOZER et al., 2002; YOSHIOKA et al., 2001).

De acordo com Fough — Berman, Myers, e Rossato (2004), embora a composicéo seja
bastante variavel em termos de constituintes e dosagens, os ingredientes associados a perda de
peso, com maior freqliéncia sdo a cafeina, o guarana que também apresentam cafeina, a
calicina e a efedrina.. Destes, a cafeina figura em primeiro lugar nestas associacdes, pois
tem - se demonstrado eficaz a promocéo da lipolise quando associada a outras substancias
termogénicas, como a sinefrina, presente na Laranja amarga, sendo com isso, amplificada a
sua eficacia (ROSSATO, 2004, FOUGH - BERMAN, MYERS, 2004, HOFFMAN, et al.,
2006).No presente estudo a administracdo isolada do Guarand e da Laranja Amarga ndo
interferiu na variagdo ponderal dos respectivos grupos experimentais.

O Citrus aurantium é um fitoterapico que auxilia na perda de peso, sem alteracdo na
composicao corporal de praticantes de atividade fisica, por ser um substituto da efedrina, mas
sem seus efeitos colaterais, como a freqiéncia cardiaca e pressdo sanguinea elevadas.

Recomenda-se 20 mg de sinefrina (composto da laranja amarga), sendo seguras doses de até
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60 mg para uso cronico. Deve-se usa até 600 mg de laranja amarga ao dia, para acéo
termogeénica e aumento da lipolise ( OLIVEIRA, 2011, apud. KALLUF, 2008).

O mecanismo de a¢do da sinefrina para a promocao do emagrecimento é atribuido a
estimulagdo da lipolise via ativacdo dos receptores B3 adrenérgicos e oxidacdo da gordura
através da termogénese (ROSSATO, 2004, PELLATI, BENVENUTTI, 2007).

Para Kalluf (2008), o Citrus aurantium deve ser usado em associa¢édo a alimentagdo
por praticantes de atividade fisica para aumentar o gasto energético, sendo neste caso,
aumentada a acéo da sinefrina, que ajudaria na perda de peso (ARBO, et al. 2008).

Assim, a maioria dos produtos contendo sinefrina é derivada de associacOes de
diversos compostos, uma vez que estudos demonstram que combinacdes de diferentes
estimulantes otimizam a eficicia da sinefrina na promocdo do emagrecimento (ROSSATO,
FOUGH - BERMAN, MYERS, 2004, HALLER,BENOWITZ, JACOB, 2005, HAAZ, et al. ,
2006).

Recentemente, os riscos associados ao consumo de extrato de frutos imaturos de
Citrus aurantium tém causado preocupa¢do devido aos seus possiveis efeitos no aumento da
pressdo arterial, o que acarretaria em alteragdes no sistema cardiovascular (FOUGH -
BERMAN, MYERS, 2004 , MATTOLLI, et al. , 2005).

E importante lembrar que o efeito termogénico, e conseqiientemente o status
metabdlico, que determinados alimentos ou substancias apresentam, como a capsaicina, a
cafeina, o guarand e chd verde, podem ser mais ou menos expressivos dependendo da
dieta/refeicdo ingerida conjuntamente, e do tempo de uso desta alimentacdo, e da pratica ou
ndo de atividade fisica. Bons habitos alimentares e atividades fisicas regulares continuam
sendo o0 mais recomendado na prevencdo da obesidade. A perda de peso rapida é prejudicial a
salde e falsa, pois 0 que, na maioria das vezes, se perde ndo é s6 tecido adiposo, mas também
tecido muscular e dgua, com rapido reganho de peso pela diminuicdo do metabolismo basal.
(MOURAO et al. , 2004 ).

Apesar dos possiveis mecanismos envolvidos na agdo termogénica das plantas
utilizadas no presente estudo, os resultados obtidos ndo demonstraram potencial terapéutico
para reducdo ponderal nas dosagens utilizadas e associadas a atividade fisica 3 vezes por

semana, durante os 30 dias de tratamento.
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5. 2 Anélise da Conduta Alimentar dos Camundongos

Durante os 30 dias de experimento foi ofertado a cada gaiola contendo 5 animais cada
0 equivalente a 40 g de racdo. Apds um periodo de 24 horas foi feita uma nova pesagem para
obtencdo do valor consumido de racdo, sendo os valores médios encontrados por grupo,
valores abaixo de 25 gramas. O grafico 3 apresenta os resultados obtidos segundo o Teste T-
Student (p<0,05). A diferenca da ingestdo entre 0s grupos de experimento e 0 grupo controle
ndo foi estatisticamente significativa (GC/GG: p=0,807; GC/GLA: p=0,942 e GC/GP:
p=0,563).
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Gréfico 3: Comparacdo da média do peso da ragdo consumida diariamente entre 0s grupos
experimentais e grupo Controle. n=5 (GC/CG: p=0,807; GC/GLA: p=0,942; GC/GP: p=
0,563). Teste T Student (p<0,05).

Tabela 3 - Média e Desvio Padrdo do consumo de ragdo por grupo experimental. Teste T-
Student (p<0,05).

Grupos N° de animais Média Desvio Padrao
Experimentais (n) (9)
Grupo Controle (GC) 5 16,37 9,441
Grupo Guarana (GG) 5 17,24 8,513
Grupo Laranja 5 16,16 8,276
Amarga (GLA)
Grupo Pimenta (GP) 5 18,38 7,949




56

Quanto a eficicia da sinefrina na promogdo do emagrecimento, ap6s uma reviséo
sistematica de estudos em humanos realizados de 1966 a 2004, Bent e colaboradores
concluiram que ndo h& provas contundentes que estes produtos sejam eficazes para este
propésito (BENT, et al., 2004), entretanto Calapai et al.,1999 citam que em ratos, foi
observado uma reducdo no consumo de alimento e aumento da mortalidade nos grupos
tratados, com o extrato de Citrus aurantium. Uma vez que ndo existe evidéncia cientifica que
comprove a eficicia da laranja amarga na reducdo de peso e tendo em conta todos os
possiveis efeitos adversos, a laranja amarga ndo se apresenta como um Suplemento Alimentar
aconselhavel na reducdo de peso (Teixeira, 2009), corroborando com os resultados obtidos no
presente estudo. Outro detalhe encontrado nesta pesquisa ocorreu durante a eutanasia dos
animais do grupo Laranja amarga (GLA) que apresentaram intenso acumulo de gordura na
regido abdominal (Anexo B).

Numa investigacdo neurofisioldgica, Watanabe; Kawada; Iwai, (1987a) demonstraram
que o aumento do gasto energético (GE) pela capsaicina ocorria em funcéo das catecolaminas.
A capsaicina parece aumentar drasticamente a secre¢do adrenal das catecolaminas,
especialmente da epinefrina, pela ativacdo simpética, via sistema nervoso central, da medula
adrenal. Estes efeitos foram observados em ratos.

A capsaicina é o componente ativo das pimentas. As pimentas sdo estimulantes do
apetite e auxiliares da digestdo (Crisdstomo et al, 2006). Supostamente esta citacdo explique o
aumento na conduta alimentar observada no grupo da pimenta (GP) do presente estudo.

Contradizendo a opinido anterior, em estudos com seres humanos, a pimenta vermelha
induziu reducéo na repeticdo da ingestdo alimentar, tendo um elevado gasto energético pos-
prandial e oxidacdo lipidica apds a ingestdo de uma dieta hiperlipidica (WESTERTERP -
PLATENGA etal., 2005).

Entretanto, a redugdo na ingestéo alimentar encontrada por Yoshioka et al. (1999) ap6s
uma refeicdo ou aperitivo contendo pimenta ndo é suficiente para classificar este alimento
como anorexigeno, visto que este efeito so foi avaliado uma Unica vez em cada individuo.

Também é importante salientar que a recuperacéo de peso, foi igual quando observado
0 grupo capsaicina e controle, sendo que isso se deve talvez a falta de cumprimento integral,
ou seja, consumo apenas de metade da dose prescrita (LEJEUNE et al., 2003).Quanto a esta
citacdo é de extrema importancia ressaltar que novas dosagens de capsaicina deverdo ser
testadas em novos experimentos, sendo evidente a falta de consenso na literatura sobre sua

relacdo na conduta alimentar
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Outras substancias contidas em condimentos, como o isotiocianato da mostarda,
parecem também apresentar um efeito termogénico, como a capsaicina. Porém, tanto a
capsaicina como estas outras substancias podem contribuir negativamente para alteracdes no
sono e comportamento (EDWARDS et al., 1992). No presente estudo durante o manejo dos
animais do grupo pimenta (GP) notou-se hipercinesia e agressividade ap6s a primeira semana

de administragdo do extrato aquoso de Capsaicina, estando de acordo com a citagéo referida.

5.3 Anélise histologica do figado e rim e do musculo esquelético

Segundo a Organizacdo Mundial de Saide (OMS - WHO), 65 a 80% da populagio
mundial, especialmente em paises em desenvolvimento, ainda confiam nos produtos a base de
plantas medicinais no tratamento de suas doencas, ou utiliza a medicina tradicional (ou
alternativa, ndo convencional, ndo ortodoxa ou medicina complementar) na atencdo primaria a
salde (Rahman & Singhal, 2002). O aumento no numero de reacOes adversas é possivelmente
justificado pelo aumento do uso de plantas medicinais (GALLO et al., 2000).

Esforgos generalizados de toxicologistas, farmacéuticos e quimicos de produtos
naturais sdo observados através de publicacbes de grande valor cientifico, onde Vérias
informacbes sobre os efeitos adversos sdo bem elucidados, como o "American Herbal
Pharmacopeia and Therapeutic Compendium” com mais de 2000 monografias de produtos
naturais, além do "American Products Herbal Association (AHPA)", The Botanical Safety
Handbook, 2° edigdo (1998) e possui inclusédo de algumas monografias de plantas com seus
riscos e beneficios conhecidos na "The United States Pharmacopeia (USP)" (ELVIN -
LEWIS, 2001; VEIGA - JUNIOR & MELLO, 2008).

O comprometimento do figado e danos hepéticos agudos como hepatites com plantas
contendo alcaldides pirrolizidinicos tem sido largamente reportado, principalmente
envolvendo plantas como a cavalinha (Teucrium chamaedrysL..), confrei (Symphytum
officinale L.), valeriana (Valeriana officinalisL.), escutedria chinesa (Scutellaria ser
baicalensis Georgi), aloe vera (Aloe barbadensis Mill.) (Capasso et al., 2000). O Food and
Drug Administration (FDA) alertou, em 2002, a existéncia de 25 casos de toxicidade hepatica
na Alemanha e Suica, incluindo casos de cirrose, hepatite e faléncia renal. De acordo com o
exposto, 0 presente estudo realizou a analise histolégica do figado e rim ap6s o término do
tratamento com as plantas guarana (Paullinia cupana Kunth.), pimenta (Capsicum frutescens)

e Laranja Amarga (Citrus aurantium L.). Esta analise teve como objetivo investigar possiveis
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lesBes a estes Grgaos que estdo envolvidos no metabolismo dos compostos ativos das plantas
em questéo.

Né&o foram observadas diferencas morfoldgicas significativas entre 0s grupos, 0s quais
se mostraram a semelhanca do Grupo Controle, compativeis com a normalidade. Observou-se
rim apresentando células e arquitetura bem preservadas. Na zona cortical, os glomérulos
estavam bem evidenciados, com folhetos parietais e viscerais nitidos, em meio ao sistema
tubular distal e proximal, que se estendia para a zona medular onde foi possivel observar as

alcas de Henle. As artérias e veias interlobares também foram visualizadas (Figura 1 a-d)

Figura 25 — Rim — Arquitetura do 6rgdo preservada, compativel com a normalidade exibido
no Grupo Controle (a). Aspecto similar foi observado nos demais grupos Guarana (b), Laranja
Amarga (c) e Pimenta (d), onde se visualizam os glomérulos preservados (Gl), bem como os
tbulos contorcidos distais (Td) e proximais (Tp). Artéria (A). (a, b, c = H.E., d = Tricrémico

de Masson).
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Na analise do figado, ndo foram evidenciadas diferencas morfolégicas no érgdo, a
despeito da ingestdo das plantas medicinais. Observou-se tecido hepatico com aspecto de
normalidade exibindo hepatdcitos bem preservados dispostos radialmente as veias centrais.

Os sistemas portais venosos estavam evidentes, exibindo veia porta circundada pela artéria

hepatica e ductos biliares (Figura 2 a-d).

Figura 26 — Figado — Observa-se figado com aspecto de normalidade em todos 0s grupos
analisados (a — Controle, b — Guarana, ¢ — Laranja Amarga, d — Pimenta), composto por
hepatdcitos (Hp) integros e exibindo sistema porta constituido pela veia porta (Vp), artéria
hepatica (Ah) e ducto biliar (Db) (a=H.E., b, ¢, d — Tricrémico de Masson)

Em relacdo ao musculo esquelético observou-se tecido constituido por numerosas
fibras musculares multinucleadas, apresentando nucleos periféricos, marcadas por estriagdes

transversais ao longo eixo, evidenciando os sarcomeros. Em meio aos feixes de fibras, tem-se



60

tecido conjuntivo ricamente vascularizado. Nenhuma alteracdo foi observada entre 0s grupos

analisados.

Figura 27 — Musculo estriado esquelético — Todos 0s grupos exibiram padrdo microscépico
semelhante do tecido muscular, exibindo fibras (Fm) com nucleos periféricos (setas)
permeadas por tecido conjuntivo ricamente vascularizado (Tc) (a = H.E., b — Tricrémico de

Masson).

O exercicio fisico mobiliza glicogénio e aumenta oxidagdo de &cidos graxos,
provocando alteragcdes no metabolismo dos lipidios e dos carboidratos e reduzindo o risco de
aterosclerose e diabetes mellitus (Pollock,Wilmore,1993). Além disso, o exercicio fisico
como forma de intervencdo no controle e tratamento da obesidade traz como mais um
beneficio a manutengdo a massa magra quando comparada com a restricdo alimentar. A
manutencdo da massa magra propicia uma taxa metabolica de repouso (TMR) mais alta
evitando o acimulo excessivo de gordura (PRADO; DANTAS, 2002; PITANGA, 2001), in
(D"APRILE REZENDE, 2008).

Varios estudos tém apontado a importancia do exercicio fisica na prevengdo do ganho
de peso e do desenvolvimento da obesidade abdominal, no aumento da sensibilidade a
insulina e na melhora do perfil das proteinas plasméticas (SILVA et al., 2002), in (D"APRILE
REZENDE, 2008).

A Organiza¢do Mundial de Saide (OMS - WHO, 2004) afirma que individuos com
obesidade praticantes de atividade fisica adequada e regular e alimentacdo balanceada tém
menor indice de morbidade e mortalidade do que os obesos sedentarios. O exercicio fisico
mobiliza glicogénio e aumenta oxidacdo de &cidos graxos provocando alteragcbes no
metabolismo dos lipideos e dos carboidratos reduzindo o risco de aterosclerose e diabetes.
(D"APRILE REZENDE, 2008).

Entretanto, no atual estudo, ndo foi encontrado um resultado compativel em relagdo a
literatura investigada, relacionando que os animais analisados realizaram o exercicio
programado (nado forgado) durante o periodo de efetivacdo do estudo, e mesmo com a
administracdo das plantas medicinais e no grupo controle, os animais analisados n&o
obtiveram alteracdo na musculatura esquelética.
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6 CONCLUSAO - CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados obtidos a partir da administracdo dos extratos aquosos de Guarana na
dosagem de 0,3 mg (Miranda e Metzner, 2010); Laranja —amarga, na dosagem de 0,6 mg
(Brasil 1987-1989) e extrato aquoso de Capsaicina , na dosagem de 0,075 % (Simdes, 2001)

demonstraram que:

v Quanto a variagao ponderal:

Nas concentracdes utilizadas para este trabalho, os extratos ndo foram considerados como

eficientes quanto a redugdo do peso dos camundongos, mesmo associados a atividade fisica.

v Quanto ao consumo diario de racdo:

N&o ocorreu alteracdo na conduta alimentar dos grupos tratados com as plantas quando

comparados ao grupo controle.

v" Andlise histologica do figado e rim:

Néo foram evidenciadas alteracdes morfoldgicas dos drgéos ap6s 30 dias de administracéo
dos extratos. Apesar da aparente auséncia de efeitos lesivos na histologia dos oOrgéos
analisados, foi observado durante a eutanasia dos animais do Grupo Laranja Amarga (GLA),
intenso acimulo de gordura na regido abdominal (Imagens -Anexo B). Em relagdo ao grupo
tratado com o composto ativo extraido da pimenta (capsaicina), notou-se ap6s a primeira
semana de administragdo, uma hipercinesia e uma extrema agressividade dos animais durante
0 manejo para administracdo do extrato. Novos estudos devem ser realizados na intengéo de

elucidar estes eventos.
v" Andlise histolégica do musculo :
De acordo com a andlise histoldgica qualitativa ndo foram evidenciadas alteragbes nos

musculos mediais do membro pélvico (Semitendinoso), e no membro posterior do membro

pélvico (Gastrocnémio).
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SUGESTAO :

Através das conclusdes extraidas com a apresentacdo e a exposicdo deste Trabalho de
Conclusdo de Curso, é sugerido que novos estudos possam ser realizados por um periodo
maior de realizagdo e que procurem investigar a toxicidade dos extratos testados, bem como o
esclarecimento das acOes das presentes plantas analisadas na parte de tecido muscular,
sugerindo um novo e eventual estudo sobre o musculo estriado esquelético e o musculo
cardiaco de animais de laboratério, e mais profundamente uma avaliacdo bioguimica do
sangue e da urina dos animais avaliados, visando também conhecer e aprofundar informacdes
sobre seu mecanismo de acdo e seus potenciais eventos tdxicos e maléficos, se acaso
existirem.
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ANEXQOS

Anexo A — Carta de Apresentacdo - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Universidade Sagrado Coragdo - autorizando a realizacdo do procedimento pratico deste
trabalho, sob o protocolo de nimero 165 / 11.

UNIVERSIDADE
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CORACAO

Lideres com cora¢do

PRPPG

Pr6-Reitoria
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COMITE DE ETICA EM PESQUISA -

CERTIFICADO

Baseado em parecer competente este Comité de Etica em Pesquisa analisou o
Projeto “ AVALIAGAO DA VARIACAO PODERAL DE CAMUNDONGOS SUICOS
TRATADOS COM EXTRATO AQUOSO DE GUARANA (PAULLINIA CUPANA
KUNTH.), LARANJA AMARGA(CI ITRUS AURANTIUM L.) E PIMENTA
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n°165/11 , tendo como responsavel a Pesquisadora MARCIA CLELIA LEITE
MARCELLINO e o considerou APROVADO.

Bauru, 25 de agosto de 2011.

.

Prof. Dr. Marcos da Cunha Lopes Virmond
Presidente Comité de Etica em Pesquisa — USC
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Anexo B - Imagens referentes ao acumulo de gordura abdominal observado nos animais do
Grupo Laranja Amarga (GLA).

Gordura Abdominal.
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