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RESUMO

A Garcinia cambogia € um fitoterapico regulamentado pela ANVISA, classificado
como modulador do apetite, compde produtos para dietas especiais, portanto
necessita de prescricdo para ser utilizada. O principal principio ativo da Garcinia
cambogia é o acido-hidroxicitrico (HCA) que atua inibindo a atividade da ATP-citrato
liase, enzima responsavel pela sintese de lipidios a partir de carboidratos. E uma
espécie muito utilizada por suas propriedades biolégicas. Em relagédo a dosagens
terapéuticas, os suplementos estdo disponiveis em varias formas, incluindo
comprimidos, capsulas, poés e extratos. Os medicamentos que contém Garcinia
cambogia geralmente sdo padronizados para conter porcentagem fixa de HCA. A
dosagem usual para Garcinia é de 300 a 500 mg comprimidos trés vezes
diariamente tomado meia hora antes das refeicdes com agua. O presente estudo
tem a finalidade de analisar parametro bioguimico, atividade antioxidante,
espectroscopia no infravermelho e eficacia de seu tratamento contra a obesidade do
fitoterdpico Garcinia cambogia. Para o experimento foi utilizado o extrato seco de
Garcinia cambogia adicionado a racdo. O peso dos animais foi mensurado
diariamente. Passado este periodo, foram realizados testes bioquimicos e feita a
analise do Infravermelho. Os animais tratados com 12,18 g/kg do extrato da Garcinia
cambogia durante 15 dias apresentou diferenca significativa em relagdo ao peso dos
animais controle nao tratado. No entanto, ndo houve diferenca significativa entre 0os
pesos dos animais dos grupos 2 e 3. Os grupos 2, 3 e 4 receberam,
respectivamente, 3,42 g/kg, 6,98 g/kg, 12,18 g/kg do extrato da Garcinia cambogia
durante 15 dias. Os animais do Grupo 4 apresentaram diferenca significativa nos
niveis séricos de glicose, albumina e alanina aminotransferase (AST). Outros
parametros bioquimicos como triglicérides, colesterol, acido urico, calcio e creatinina
ndo apresentaram diferencas estatisticas significativas. O espectro FT-IR para o
fitoterapico Garcinia cambogia cujo composto majoritario € o acido hidroxicitrico
(C6HBO8) e foi registrado a temperatura ambiente nas regides de 3750 cm* a 2500
cm?, e de 1840 cm™ a 400 cm, respectivamente. O resultado de FTIR mostra que
0S numeros de onda calculados foram bem correlacionados com os numeros de

onda experimentais.

Palavras-chave: Garcinia cambogia. Antioxidantes. Infravermelho.



ABSTRACT

Garcinia cambogia is a herbal remedy regulated by ANVISA and classified as an
appetite modulator and special diet products and requires prescription to be used.
The main active principle of Garcinia cambogia is the acid-hydroxycitric (HCA) that
acts by inhibiting the activity of ATP-citrate lyase, the enzyme responsible for the
synthesis of lipids from carbohydrates. It is a species widely used for its biological
properties. In relation to therapeutic dosages, supplements are available in various
forms, including tablets, capsules, powders and extracts. Medicines containing
Garcinia cambogia are usually standardized to contain fixed percentage of HCA. The
usual dosage for Garcinia is 300 to 500 mg tablets three times daily taken half an
hour before meals with water. The present study has the purpose of analyzing the
vibrational properties and biological activity of the phytotherapic Garcinia cambogia.
For the experiment the dry extract of Garcinia cambogia was added to the feed. The
weight of the animals was measured daily. After this period, biochemical tests were
performed and the analysis of Infrared was performed. The animals treated with
12.18 g / kg Garcinia cambogia extract for 15 days showed a significant difference in
weight of the untreated control animals. However, there was no significant difference
between the weights of the animals in groups 2 and 3. Groups 2, 3 and 4 received,
respectively, 3.42 g / kg, 6.98 g / kg, 12.18 g / kg Garcinia cambogia extract for 15
days. NO animals in Group 4 presented a significant difference in serum levels
glucose, albumin and alanine aminotransferase (AST). Other biochemical
parameters such as triglycerides, cholesterol, uric acid, calcium and creatinine did
not present significant statistical differences. The FT-IR spectrum for the herbaceous
phytomedicine Garcinia cambogia whose major compound is hydroxycitric acid
(C6H80O8) and was recorded at room temperature in the regions from 3750 cm -1 to
2500 cm -1 and from 1840 cm -1 to 400 cm -1, respectively. The FTIR result shows
that the calculated wave numbers were well correlated with the experimental wave

numbers.

Keywords: Garcinia cambogia. Antioxidants. Infra-red
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1 INTRODUCAO

A Fitoterapia, presente em todas as sociedades humanas, vem sendo
utilizada e documentada por seu estimado conhecimento tradicional e popular
decorrente de sua diversidade étnica e cultural (CHEIKHYOUSSEF et al., 2011).

Medicamento fitoterapico é o produto obtido utilizando-se exclusivamente
matérias-primas ativas vegetais (extratos, sucos, Oleos, ceras, etc.), e na sua
composi¢cdo ndo pode ter a inclusdo de substancias ativas isoladas, de qualquer
origem, nem misturas destas com extratos vegetais (ROSA et al., 2011).
Fitoterdpico ndo é Fitofarmaco, este é farmaco (substancia ativa, isolada de
matérias-primas vegetais ou mesmo, mistura de substéncias ativas de origem
vegetal) extraido de vegetais ou seus derivados (FIGUEREDO, GURGEL E
GURGEL JUNIOR, 2014). Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), 80%
da populacdo de paises em desenvolvimento fazem uso de plantas medicinais
(SANTOS, 2011).

Segundo a Resolucdo RDC n° 48 de 16 de marco de 2004, fitoterapico é
definido como “o medicamento adquirido usando-se somente derivado de drogas
vegetais. E identificado pelo conhecimento da eficiéncia e dos riscos de seu uso,
assim como pela reprodutibilidade e vigor de sua qualidade” (JUNIOR; PINTO e
MACIEL, 2005).

O uso da fitoterapia é regulamentado pela RDC n° 17, de 24 de fevereiro de
2000 na qual a resolucéo dispde sobre o registro dos medicamentos fitoterapicos e
visa normatizar esses medicamentos junto ao Sistema de Vigilancia Sanitaria
(OLIVEIRA, 2006).

O Brasil, com sua biodiversidade e solo rico, € um pais que pode contribuir
significativamente para o avanco da Fitoterapia, pois dessa forma oferece a
populacdo uma imensa gama de plantas medicinais, com milhares de espécies ja
identificadas e ainda varias por conhecer, permitindo acesso facil e custo barateado
(BRANDAO, 2006).

Apesar de naturais, as espécies vegetais apresentam em sua COmMpOSIGao
guimica uma grande variedade de principios ativos, susceptiveis a efeitos danosos
de natureza leve ou grave ao organismo humano, caso venham a ser utilizados sem
a devida orientacdo (SANTOS, 2011). Desta forma, acdes de educacdo em saude

direcionadas para producéo de materiais educativos e a capacitagcdao dos agentes
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comunitarios de saude e da comunidade tornam-se essenciais para eficacia e
seguranca no uso das plantas medicinais.

Conforme Marmitt (2015), a fitoterapia no Brasil chegou a gerar no ano de
2011 cerca de R$ 1,1 bilhdo. Desta forma, o interesse popular e institucional vem
crescendo no sentido de fortalecer a Fitoterapia no Sistema Unico de Satde (SUS),
ja que a utlizacdo de plantas medicinais e seus rituais fornecem uma maneira
econdmica de cura para a maioria da populacéo, contribuindo significativamente
para a atencdo primaria a saude (SANTOS, 2011; MARMITT et al., 2015).

As plantas medicinais e a fitoterapia sdo fontes estratégicas de
conhecimentos preliminares de eficacia ou toxicidade das plantas medicinais,
guiando muitos estudos cientificos sobre essas caracteristicas terapéuticas. Seu uso
tradicional tem contribuido grandemente para o aparecimento de medicamentos
inovadores, hoje distribuidos em todo o mundo, para o tratamento de inUmeras
patologias. A fitoterapia tem demonstrado inumeros efeitos na prevencdo e
tratamento de muitas doencgas, dentre elas a obesidade (SOUZA et al, 2013).

Quase um terco da populacdo mundial tem apresentado excesso de peso ou
obesidade totalizando mais que 2,1 bilhdes de individuos (NG, et al., 2014). Define-
se obesidade como distirbio do metabolismo energético, caracterizada como
doenca cronica e de origem multifatorial. E influenciada por varios fatores: genéticos,
sociais, fisiolégicos metabdlicos, ambientais, psicolégicos, comportamentais, entre
outros (ABBES, 2011; PEREIRA, 2011; ROCHA, 2012; SILVA, 2014).

Em face aos numeros crescentes de criancas, adolescentes e adultos
obesos, a constante preocupacdo com o aparecimento e a evolucao destas doencas
cronicas e a dificuldade de mudanca de comportamento alimentar, faz-se necessario
descrever os desafios do acompanhamento nutricional e terapéutico enfrentados por
essa populacdo. Uma mudanca no estilo de vida e qualidade da alimentacdo é
primordial para o sucesso do uso da planta, e a fitoterapia pode ser uma alternativa
para melhorar a resposta ao tratamento de excesso de peso.

Nos ultimos anos, a fitoterapia vem crescendo e tem a finalidade de tratar e
prevenir doencas, e, atualmente, tem se configurado como uma escolha mais natural
e menos lesiva a saude. Considerando a alta incidéncia de obesidade e suas
graves consequéncias a saude, identificar propostas terapéuticas que auxiliem no

seu tratamento, com reduzidos efeitos colaterais contribuiria de maneira positiva na
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saude publica de diversos paises. Para este tratamento vem sendo utilizado o
fitoterapico Garcinia cambogia (HAYAMIZU et al., 2003).

Para prescricdo da fitoterapia faz-se necessario que o profissional seja
habilitado. Para eficacia no tratamento da obesidade é necessario que seja prescrito
pelo nutricionista. Segundo o Conselho Federal de Nutricionistas (CFN), a
fitoterapia tem grande interface com a nutricAo e que plantas medicinais tém
finalidades terapéuticas, bioativas e em alguns casos fungbes nutricionais
evidenciadas cientificamente por estudos especificos. Com a aprovacdo da
resolucdo N° 402/2007 o nutricionista tem total autonomia para prescrever esses
produtos quando julgar necesséario (DE CAMARGO E DE LECA, 2013). Desta
forma, o presente trabalho ir4 analisar as propriedades vibracionais e atividade
biolégica do fitoterapico Garcinia cambogia.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Analisar parametro bioquimico, atividade antioxidante, espectroscopia no
infravermelho e eficacia de seu tratamento contra a obesidade do fitoterapico

Garcinia cambogia.

2.2 Objetivos Especificos

e Comparar os efeitos de diferentes doses do extrato da Garcinia cambogia
sobre o ganho de peso;

e Avaliar a atividade antioxidante in vivo de Garcinia cambogia;

e Caracterizacao quimica da Garcinia cambogia por meio de técnicas de
espectroscopia vibracional.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Plantas Medicinais e Fitoterapia

O uso de plantas pelo homem em papel dos seus beneficios vem desde muito
antes da descoberta do fogo. Para preencher suas necessidades basicas, o homem
aprendeu a viver através de observacdes e tentativas, a partir de entdo, adquiriu a
chamada sabedoria empirica passando a se utilizar das plantas tanto para se
alimentar, como também, para buscar o tratamento ou cura de suas doencas
(ALMEIDA, 2016).

Conforme Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, planta medicinal é
definida como toda espécie vegetal, cultivada ou ndo, que se utiliza como recurso
para prevenir, aliviar, curar ou modificar um processo fisioldégico normal ou alterado
ou como fonte de farmaco ou seus precursores (OLIVEIRA, 2016). E o uso
tradicional destas plantas tem base historica longa, e sdo amplamente reconhecidos
como seguros e eficazes. A sua atividade abrange terapéutica bem sucedida de
prevencdo, diagnostico e tratamento de doencas fisicas e mentais trazendo o
equilibrio ao organismo. A Fitoterapia, hoje em dia, se fundamenta em
conhecimentos de fisiologia, fisiopatologia, farmacologia, quimica orgéanica,
bioguimica, além de estar sujeita a regulamentacdo em farmacovigilancia, o que
torna esta pratica terapéutica uma ciéncia consolidada (MASSUD FILHO, 2016).

A Organizacao Mundial de Saude (OMS), em 2002 reconheceu a importancia
do uso de plantas medicinais para a humanidade classificando a medicina tradicional
como: Medicina Complementar, Medicina Alternativa e Medicina Convencional. No
sentido de ajudar os paises a garantir o uso adequado da Medicina Tradicional e
contribuindo para manter a saude e combater as doengas estabelecendo nesse ano,
um Programa de Medicina Tradicional com o objetivo de contribuir com os paises e
areas para o desenvolvimento de uso regional e efetivo da medicina tradicional de
qualidade (SILVA, 2008).

Com o Decreto Presidencial n® 5.813 de 22 de junho de 2006, o governo
federal aprovou a Politica Nacional de plantas medicinais e de fitoterapicos visando
melhoria de acesso da populacdo aos medicamentos, inclusdo social e regional,
desenvolvimento industrial e tecnoldgico, uso sustentavel da biodiversidade

brasileira, da valorizacdo e preservacdo do conhecimento tradicional, ampliagdo das
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opcoes terapéuticas, melhoria da atencdo a satde aos usuarios do Sistema Unico
de Saude (SUS), fortalecimento da agricultura familiar, crescimento com geracéao de
emprego e renda, entre outros. A partir deste Decreto, ap6s determinados
processos, criou-se 0 Programa Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos do
Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos,
estabeleceu acbes em torno de objetivos comuns voltados a garantia do acesso
seguro as Plantas Medicinais e Fitoterapicos em todo o pais (TESSER, 2012).

Segundo a RDC N°14, 31 de marco de 2010 s&o considerados medicamentos
fitoterapicos os obtidos com emprego exclusivo de matérias-primas ativas vegetais,
cuja eficacia e seguranca sdo validadas por meio de levantamentos
etnofarmacologicos, de utilizacdo, documentagdes tecnocientificas ou evidéncias
clinicas. Os medicamentos fitoterapicos sdo caracterizados pelo conhecimento da
eficacia e dos riscos de seu uso, assim como pela reprodutibilidade e constancia de
sua qualidade. Ndo se considera medicamento fitoterdpico aquele que incluem na
sua composicdo substancias ativas isoladas, sintéticas ou naturais, nem as
associagOes dessas com extratos vegetais (OLIVEIRA, 2016).

No Brasil a regulamentacéo de fitoterapicos remonta dos anos 80, a Portaria
N° 212 de 11 de setembro de 1981 no item 2.4.3, definiu 0 estudo de plantas
medicinais como uma das prioridades de investigacdo clinica, em 1982 o Ministério
da Saude (MS) lancou o Programa de Pesquisa de Plantas Medicinais da Central de
Medicamentos, a fim de obter o desenvolvimento de uma terapéutica alternativa e
complementar (Brasil, 2008). Em relacdao ao controle na producédo e distribuicdo de
plantas medicinais e fitoterdpicas a normatizacdo do MS ocorre por meio das
resolucdes elaboradas pela ANVISA. Atualmente a principal regulamentacéo sobre
plantas medicinais e fitoterapicos € a Resolucdo N° 26 de 2014 que revogou as
Resolugdes N° 14/2010 e n° 10/2010 (ANVISA, 2014).

Portanto, o uso de plantas faz parte da cultura do povo brasileiro e tem sua
base na tradi¢cdo familiar. O conhecimento empirico era e é passado de geragdo em
geracado, sem que de fato haja comprovacao da eficacia de propriedades medicinais
dessas plantas, porém é fato que hoje testes sdo realizados com mais eficiéncia e
podem apresentar resultados positivos com relagéo ao uso de plantas medicinais em
diversos tratamentos (SOUZA, 2015).
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3.2 Familia Clusiaceae

A familia Clusiaceae, também chamada de Guttiferaceas, é formada por
plantas tropicais e inclui cerca de 30 géneros e 1150 espécies (FERREIRA;
CARVALHO; SILVA, 2012). Esta familia apresenta mais de 100 substancias isoladas
e cerca de 20 espécies diferentes, com atividades biologicas distintas (FRUTUOSO
et al.,, 2007) e utilizadas antigamente com funcdo de conservante e aromatizante
(MANENTI, 2012). Citam-se géneros como: Clusia (DIAS et al.,, 2006), Garcinia
(DEACHATHAL et al., 2006), Vismia (NGUEMEVINGA et al., 2006), Cratoxylum
(BOONSRI et al., 2006), Harungana (TIH et al., 2006), Mesua (UAWONGGUL et al.,
2006), Hypericum (MARTONFI; REPCAK; ZANVIT, 2006) e Kielmeyera (ZAGOTO et
al., 2006).

Sao plantas que possuem caracteristicas lenhosas, arbGreas ou arbustivas,
com folhas inteiras de disposicdo alterna, oposta ou verticiladas e sem estipulas. As
flores s&o geralmente vistosas, isoladas ou reunidas em inflorescéncia, podendo ser
ciclicas ou hemiciclicas, geralmente hermafroditas, ou de sexo separado com
simetria radial (JOLY, 1993).

Amplamente distribuida no Brasil, com 21 géneros e 183 espécies
(BARROSO et al.,, 2002). Sdo arvores, arbustos, lianas e ervas de interesse
econdmico pela producdo de frutos comestiveis, madeiras, derivados quimicos de
interesse farmacéutico e tintas (ARQUIMEDES, 2005).

As principais classes de compostos achadas nesta familia sdo as xantonas,
cumarinas, biflavondides e benzofenonas, produzidas principalmente por
mecanismos de defesa das plantas (ACUNA; JANCOVSKI; KENNELLY, 2009). As
benzofenonas poliisopreniladas, especialmente a 2,4,6-triidroxi-benzofenona, é
caracterizada por apresentar abundante atividade antibacteriana contra importantes
patdogenos (ALMEIDA et al., 2008). Por essa variedade de constituintes, outras
diversas atividades biolégicas tém sido mostradas para as espécies desta familia
como antidepressiva (MEDINA et al.,, 2006), citotoxica (BOONSRI et al., 2006),
antioxidante (RAO et al., 2004), antimalérica (LEE et al., 2003), antiaflatoxinogénica
(JOSEPH et al., 2005), tripanosomicida (LENTA et al., 2007a; LENTA et al., 2007b;
ABE et al., 2004), antiproliferativa (WABO et al., 2010; PAN et al., 2010), inibidor de
acetilcolinesterase (AWANG et al., 2010) e anti-inflamatéria (ACUNA; JANCOVSKI;
KENNELLY, 2009).
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3.2.1 Fitoterapico Garcinia cambogia

O género Garcinia, também denominado como Rheedia (ALMEIDA et al.,
2008), € comumente encontrada nas planicies e florestas tropicais do sudeste da
Asia, Africa Ocidental e Oriental, América Central e América do Sul (SORDAT;
DISERENS et al.,, 1989; MANENTI, 2012) e apresenta varias substancias com
propriedades farmacoldgicas (ALMEIDA et al., 2008, SIMAO, 2013).

Este género inclui cerca de 200 espécies em todo o mundo. Destas, 36
espécies foram obtidos da India. Garcinia indica e Garcinia cambogia sdo espécies
endémicas e tém sido relatados como possuindo atividade anti-helmintica
(ABRAHAM et al., 2006). Os compostos derivados a partir das partes de Garcinia
tém sido estudados como atividades antiobesidade, anticAncer, antidiabético,
antioxidante e propriedades antimicrobianas (JENA et al., 2002; HEMSHEKHAR et
al., 2011).

A Garcinia cambogia (também conhecida como Malabar Tamarindo ou
Goraka) € uma planta que tem origem nas florestas do Camboja, sul da Africa e
Polinésia, onde seus frutos sdo consumidos pelos nativos dessas regifes. E uma
arvore de pequeno ou médio porte, de até 12 metros de altura, com uma coroa
arredondada e ramos caidos (Figura 1A). Os arbustos jovens sdo menores com
tronco e casca marrom avermelhado. As folhas sédo verde-escuro, brilhantes,
opostas e com 5-16 cm de peciolos longos e 5-15 x 2-6 cm em formato de lamina
(Figura 1B). As folhas séo elipticas, em forma ovalada, e o 4pice € usualmente
agudo e raramente obtuso. As flores sdo poligamicas e estdo nos conjuntos axilares
ou terminais, as sépalas sdo de cor creme enquanto as pétalas sdo de cor rosa
(Figura 1C; 1D). Os frutos s&o ovoides e medem cerca de 5 cm de didmetro, com 6 a
8 ranhuras (Figura 1B; 1E). O fruto pode ser amarelo, laranja ou até vermelho
guando estda maduro e tem de 6 a 8 sementes envoltas por um arilo suculento
(RAMESH et al., 2014).

Em 1991, o extrato da fruta dessa planta comecou a ser utilizado como
auxiliar na reducéo de peso através de um componente presente chamado de Acido
Hidroxicitrico (HCA), seu principio ativo é encontrado na casca do fruto (SANTOS et
al., 2007; HAYAMIZU et al., 2008; MANENTI, 2012; SIMAO, 2013; SRIPRADHA e
MAGADI, 2015) e o sucesso dela se da por causa da sua atuacdo em mecanismos

exclusivamente metabdlicos, ou seja, que atuam na reducdo da absorcdo de
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gorduras e também promovem a saciedade (YAUSUEDA et al., 2013; CHUAH et al.,
2013).

Figura 1: Fotografia da arvore da Garcinia cambogia (A), o galho com

frutos (B), a inser¢éo das flores (C), flor masculina (D), e o fruto em (E).

Fonte: RAMESH et al., 2014.

A Garcinia cambogia tem uma distribuicdo global limitada, sendo restrita a
india, Nepal e Sri Lanka, mas foi introduzida em outros lugares onde € distribuido na
regido subtropical da Asia, incluindo a China, a Malasia e as Filipinas (Figura 2).
Estas arvores sao encontradas principalmente nas florestas perenes do Sudoeste da
india (ABRAHAM et al., 2006).
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Figura 2: Distribuicdo geografica de Garcinia cambogia, indicando as areas

nativas e exoticas.
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Fonte: SEMWAL et al., 2015.
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A Garcinia cambogia € um fitoterapico regulamentado pela ANVISA e
classificado como modulador do apetite e produtos para dietas especiais a qual
necessita de prescricdo para ser utilizada. A Garcinia também é um importante
agente culinario e é usado como acidulante, como também para remover o cheiro
desagradavel de peixes (PADHYE, 2009). As cascas de Garcinia sao usadas
comercialmente para preparar concentrado de xaropes e vinhos (NAYAK, et al.,
2010). O principal principio ativo da Garcinia cambogia é o acido-hidroxicitrico (HCA)
que atua inibindo a atividade da ATP-citrato liase, enzima responsavel pela sintese
de lipidios a partir de carboidratos. Com isso, ocorre aumento na concentracdo de

carboidratos que séo direcionados para a sintese de glicogénio que é sinalizador
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cerebral da supressdo do apetite. Com a reducdo da sintese de lipideos, ocorre
reducdo na deposicdo de gordura que leva a aumento na oxidac&o de acidos graxos
e, consequentemente, aumento na producdo de cetonas que também sé&o
sinalizadores da supressdo do apetite. Acredita-se que a Garcinia cambogia atue
ainda regulando os receptores de serotonina e reduzindo a ingestdo alimentar e
também inibindo a diferenciacdo de pré-adipécitos em adipocitos (KOVACS,
WESTERTERP-PLANTENGA, 2006; ROY et al, 2004; KIM et al , 2004; MANENTI,
2012). Sendo assim, esta podera ser avaliada como tendo efeito hipolipemiante
(SANTOS et al., 2007; HAYAMIZU et al., 2008) .

Figura 3: Possiveis mecanismos mdultiplos que contribuem para o efeito
antiobesidade da Garcinia cambogia / HCA.
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Fonte: Adaptado por Chuah et al., 2013.

E atribuido ao 4acido hidroxicitrico as seguintes a¢des para promover perda de
peso (CHUAH et al., 2013):

1) Resumo da regulacdo da serotonina e da supressdo da ingestio

alimentar: o controle de apetite é feito a partir de uma maior sintese de glicogénio

feita pelo HCA, que ao bloquear a citrato liase direciona (Via A) e as calorias que
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nao sao armazenadas na forma de lipidios para formagao de glicogénio, dessa
forma, quando as reservas de glicogénio estdo altas, os receptores de agucar no
figado sdo estimulados e enviam sinal de saciedade ao cérebro, sem estimular o
sistema nervoso central. Outro modo de atuacao esta relacionado a capacidade de
estimular a liberagdo de serotonina (Via D), um neurotransmissor diretamente
envolvido no controle de apetite;

2) Bloqueador de lipidios — quando ingeridos em excesso, os carboidratos
sao metabolizados e armazenados como lipidios, durante esse processo ocorre a
participacdo da enzima citrato liase. O HCA se liga a essa enzima inibindo-a,
impedindo o armazenamento de lipidios (Via C);

Em relagdo a dosagens terapéuticas, os suplementos estdo disponiveis em
varias formas, incluindo comprimidos, capsulas, pos e extratos. Os medicamentos
que contém Garcinia cambogia geralmente sdo padronizados para conter
porcentagem fixa de HCA. A dosagem usual para Garcinia € de 300 a 500 mg
comprimidos trés vezes diariamente tomado meia hora antes das refeicbes com
agua (HAYAMIZU et al., 2008).

Em estudos quimicos realizados por Henrique et al. (1999) de frutos de
Garcinia gardneriana, demonstraram-se a presenca de alguns constituintes com
consideravel poder antioxidante. Efeito analgésico (CECHINEL-FILHO et al., 2000),
antibacteriano (VERDI et al., 2004) e anti-inflamatério (CASTARDO et al., 2008)
também podem ser acrescentados a essa espécie. Jayaprakasha; Negi; Jena,
(2006) atribuiram atividade antioxidante e antimutagénica aos extratos de Garcinia
pedunculata.

Varios estudos tém mostrado que compostos isolados da Garcinia
mangostana, Garcinia xantochymus, Garcinia cowa apresentam propriedades
antioxidantes, antitumorais (MOLIN, 2009; AISHA et al., 2012), anti-inflamatérias,
antimicrobianas, citotdxicas, antiproliferativas (OBOLSKIY et al., 2009) e quimio
preventivas do cancer (JUNG et al., 2006, NEGI; JAYAPRAKASHA; JENA, 2010;
MANURAKCHINAKORN, 2014; KRITSANAWONG et al., 2016).

3.3 Atividade Antioxidante

Por definicdo, antioxidantes sdo substancias capazes de atrasar ou inibir a

oxidacdo de um substrato oxidavel. Estes exercem o papel de proteger as células
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sadias do organismo contra a acao oxidante dos radicais livres (SIES; STAHL, 1995;
JASKI; LOTERIO; SILVA, 2014).

Os radicais livres, ou espécies reativas de oxigénio (EROs), possuem um ou
mais elétrons ndo pareados, 0 que aumenta sua reatividade quimica. Tendem a
acoplar o elétron ndo pareado a algum outro proximo a ele, sendo, portanto,
receptores (oxidantes) ou doadores (redutores) de elétrons (SRIPRADHA et al.,
2016; CARPER, 1997; VANUCCHI et al., 1998; DOLINSKY, 2009; GULCIN, 2012).
S&o produzidos em quantidades pequenas em nosso organismo, principalmente
qgquando ha producdo de energia, fagocitose, sintese de compostos biolégicos e
controle de crescimento celular, ndo sendo prejudiciais a saude. Porém, existem 0s
EROs provenientes do meio externo, alimentos e medicamentos, que Ss&o
absorvidos pelo organismo em forma de substancias quimicas toxicas, causando,
assim, inumeros danos a saude. Além disso, quando produzidos em excesso, geram
estresse oxidativo (JASKI; LOTERIO; SILVA, 2014).

Segundo Zimmerman e Kirsten (2016), o estresse oxidativo € definido como
um desequilibrio entre a capacidade de acdo de antioxidantes e as EROs, que,
guando liberadas em excesso, fazem parte do mecanismo intermediarios de varias
doencas. Para Shils et al., (2009), o estresse oxidativo é definido como uma
perturbacdo no equilibrio de sistemas pré-oxidantes e antioxidantes em células
intactas. Quando os sistemas pré-oxidantes excedem aos sistemas antioxidantes,
pode ocorrer acimulo de danos oxidativos em lipideos, proteinas, carboidratos e
acidos nucleicos, causando morte celular em casos graves de estresse oxidativo
(SHILS et al., 2009). Tais danos sédo inumeros, destacando-se os causados nas
biomoléculas celulares, visto que promovem o aparecimento de enfermidades e
aceleram o processo de envelhecimento (PEREIRA; VIDAL; CONSTANT, 2009).

Alguns fatores auxiliam no aumento do estresse oxidativo como 0 consumo
excessivo de alcool, estresse, tabagismo, habitos alimentares inadequados e alguns
tipos de doencas crbnicas e degenerativas (SRIPRADHA et al., 2016; OLIVEIRA et
al., 2015).

Para evitar que ocorra o estresse oxidativo, é imprescindivel que haja um
equilibrio entre radicais livres e antioxidantes no nosso organismo. O organismo
proporciona entre as suas fungdes imunolégicas uma protecdo contra esses danos,

tais como enzimas, vitaminas e agentes gquelantes de ions metélicos; porém,
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sozinho ndo é totalmente eficiente, tornando-se necessaria a ingestdo de fontes
antioxidantes, que auxiliam no mecanismo de defesa (AGATI, et al., 2012).

O corpo humano possui dois sistemas de autodefesa a fim de controlar a
peroxidacdo: o sistema enzimatico (endégeno) e o ndo enzimatico (exégeno). O
sistema enzimatico € composto pelas enzimas catalase (CAT), superoxido
dismutase (SOD) e glutationa peroxidase (GPx), esta ultima sendo a enzima
antioxidante mais abundante no corpo humano e ambas servem como linha priméaria
de defesa na destruicAo dos radicais livres, porém, quando ha desequilibrio
decorrente de patologias ou exposicdo a radiacdo ultravioleta, ocorre estresse
oxidativo, sendo importante o consumo de antioxidantes exdgenos para que auxiliem
na protecéo adequada (JASKI; LOTERIO; SILVA, 2014).

Os antioxidantes naturais ou ndo enzimaticos, obtidos da dieta, s&o
carotenoides, as vitaminas A, C e E (SCOTTI; VELASCO, 2003; PENTEADO, 2003;
DOLINSKY, 2009) e flavonoides (RIBEIRO, 2010). A vitamina C e outras do
complexo B sdo necessérias para producdo de catalase (AMES; SHIGENAGA;
HAGEN, 1993; DOLINSKY, 2009). Alguns minerais como zinco e cobre sé&o
importantes para a producdo da superoxido dismutase dentro da mitocondria, onde a
maior parte dos radicais livres é produzida e o selénio € essencial para formacéao
da glutationa peroxidase (KHARRAZI et al., 2008; JASKI; LOTERIO; SILVA, 2014).

Outras fontes naturais de antioxidantes sdo as plantas medicinais (GULCIN et
al., 2010) e esta propriedade biologica tem sido atribuida aos compostos fendlicos
(GARZON et al., 2010), que sdo metabolitos secundarios amplamente encontrados
em frutas e vegetais e sdo representados principalmente pelos flavonoides e acidos
fendlicos. Eles previnem os danos provocados pelos radicais livres, oferecendo o
elétron ausente em suas moléculas. Dessa maneira, o radical livre estabiliza-se, ndo
rompendo os elétrons de outras células (AMES; SHIGENAGA; HAGEN, 1993;
NEDEL, 2005; BALASUNDRAM; SUNDRAN; SAMMAN, 2006; CERQUEIRA;
MEDEIROS; AUGUSTO, 2007; SHILS et al., 2009; BURSAL et al., 2013).

Os flavonoides sé@o os grupos fendlicos mais importantes e diversificados
dentre os produtos de origem natural e compdem uma ampla classe de compostos
polifendlicos de origem vegetal (RODRIGUES, 2015). Sua classificagéo € de acordo
com as suas estruturas quimicas. As maiores classes de flavondides incluem:
antocianidinas, flavanas, flavonas, flavonois, isoflavonas e chalconas. Estes

compostos sdo distribuidos largamente nas folhas, sementes, raizes e flores das
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plantas e 0os que sédo encontrados em folhas podem ser diferentes dos encontrados
nos caules, raizes, ramos, flores ou frutos (AGATI et al., 2012).

As antocianinas, encontradas predominantemente em frutas e flores e tendo
como principais representantes a cianidina, delfinidina e a peomidina; as flavanas
encontradas em frutas, chas, lapulo, nozes e agua de coco. Seus principais
representantes sdo as catequinas, as epicatequinas, o luteoforol, as proceanidinas e
as theaflavinas; as flavonas, encontradas quase que exclusivamente em frutas
citricas e sendo a hesperidina e a naringerina seus principais representantes; 0s
flavonois, presentes exclusivamente em frutas e folhas, sendo representados pelas
guercetinas, rutinas, micertinas e os camferdis; e os isoflavonoides, que em alguns
casos sdo chamados de isoflavonas, encontrados em legumes, particularmente na
soja (PELZER et al.,, 1998; CLAVIN et al.,, 2007; IBRAHIM et al., 2012;). J4 as
chalconas séo encontradas largamente nos vegetais, principalmente nas pétalas das
flores, onde tem um importante papel na polinizacdo das plantas, pois sua cor
amarela atrai insetos e passaros que assim, polinizam outras plantas (SIMOES,
2002).

Nos vegetais, os flavonoides atuam contra raios ultravioletas; protecdo contra
fungos, virus e insetos; atracdo para polinizadores; antioxidantes; controle de
horménios vegetais (TAKAHASHI; OHNISHI, 2004). Nos seres humanos, eles tém
sido descritos por exercer efeitos benéficos em diversas doengas incluindo cancer,
desordens neurodegenerativas e doencas cardiovasculares (HUSAIN et al., 1987;
WILLIAMS et al., 2004). Muitas das acdes biolégicas dos flavonoides tém sido
atribuidas pelas suas propriedades antioxidantes, através da capacidade de
reducado, doacéo de hidrogénio e influéncia no estado redox intracelular (HUSAIN et
al., 1987; WILLIAMS et al., 2004).

Estudos tém especulado que é pouco provavel que somente a atividade
antioxidante seja a unica explicacdo para os efeitos celulares causados pelos
flavonoides (SPENCER et al., 2001). Isto por que eles sao intensamente
metabolizados in vivo, resultando em uma significativa alteragcdo no seu potencial
redox. Desta forma, estudos mostram que indiferente da capacidade antioxidante, os
flavonoides também podem atuar na cascata de sinalizacdo de diversas proteinas
quinases e lipidios quinases o0 que pode estar relacionado com os efeitos benéficos
destes compostos (WILLIAMS et al., 2004).
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3.4 Espectroscopia no Infravermelho (IR)

A etimologia da palavra Espectroscopia é derivada do grego e latim, e esta
relacionada com estudo dos espectros (L. spectrum + skop, do G. skopein,
observar). A palavra “espectro” foi utilizada pela primeira vez por Newton em 1671,
para delinear a imagem colorida lancada por um feixe de luz solar ao incidir num
alvo, apos ter atravessado um prisma de vidro (BERBERAN e SANTOS, 2016). A
espectroscopia compreende o estudo da interacdo da radiagdo eletromagnética com
a matéria, cujo principal objetivo é a determinacdo dos niveis de energia e transicoes
de espécies atbmicas e moleculares (OLIVEIRA, 2011).

Em 1800, o astronomo William Herschel descobriu a regido infravermelha do
espectro eletromagnético. Em seus estudos, foi confeccionado um prisma de vidro
equipado com termdmetros com bulbos pretos onde aferiu as temperaturas de
diferentes cores. Ele notou a presenca de radiacdo térmica na faixa de energia
imediatamente abaixo da regido do visivel, do espectro solar, pois observou um
aumento de temperatura a medida que movimentava o termdmetro da cor violeta
para a cor vermelha no espectro criado pela luz do sol, denominando esta radiacéo
como invisivel de infravermelho (ILHARCO, 1998; OLIVEIRA, 2011).

A espectroscopia de infravermelho (IV) consiste no estudo da interacdo da
radiacdo eletromagnética com a matéria (PAVIA et al., 2010). E uma das técnicas
analiticas mais extraordindrias atualmente para os pesquisadores de diversas areas
na Fisica e na Quimica, dentre outras. Praticamente todos os compostos, organicos
ou inorganicos, que possuam ligacdes covalentes absorvem vérias frequéncias da
radiacao eletromagnética na regido do infravermelho do espectro eletromagnético.
Essa regido envolve comprimentos de onda entre aqueles associados a luz visivel e
os associados a microondas (AMORIM, KLIER E ANGELIS, 2013). O espectro no
infravermelho é baseado nas vibracbes moleculares, mede diferentes tipos de
vibracbes entre atomos de acordo com suas ligacdes interatdmicas, observando-se
a absorcao ou espalhamento dessa radiacéo (SKOOG, 2002).

Uma das grandes vantagens desta técnica € que praticamente todas as
amostras podem ser estudadas em diferentes formas: liquidos, solugfes, pastas,
pos, filmes, fibras, gases e superficies (STUART, 2004). Assim, a espectroscopia
infravermelha é uma importante ferramenta para a identificacdo de compostos
(SETTLE, 1997).
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3.4.1 Regides Espectrais no Infravermelho

A regido do infravermelho do espectro eletromagnético abrange uma radiacéo
cujo numero de onda varia entre 12.800 a 10 cm™ (SKOOG; HOLLER; NIEMAN,
2002), e pode ser dividida em trés regides distintas: infravermelho proximo (NIR, do
inglés, near infrared), médio (MIR, do inglés, mid infrared) e distante (FIR, do inglés,
far infrared), (AMORIM, KLIER E ANGELIS, 2013), conforme apresentado no
Quadro 1.

Quadro 1 — Regibes Espectrais no Infravermelho

Regiao Regiao de Intervalo de Regiao de
Espectral NUumero de Comprimento Frequéncia
Onda (0), cm™ de Onda (A), pm (v) Hz
Proximo (NIR) 12.800 a 4.000 80 a 2.500 3,8x10" a 1,2x10"
Médio (MID) 4.000 a 200 2.500 a 50.000 1,2x10™* a 6,0x10"2
Distante (FAR) 200a 10 50.000 a 1.000.000 6,0x10"2 a 3,0x10™

Fonte: SKOOG et al., 2002.

A radiacdo infravermelha (IR - infrared) ndo tem energia satisfatéria para
ocasionar transicdes eletrbnicas e sua absorcdo se restringe as espécies que
possuem pequenas diferencas de energia entre os varios estados rotacionais e
vibracionais. Para que ocorra a absorcdo da radiacdo IR é fundamental que a
molécula apresente variagcbes no momento de dipolo consequentes do movimento
vibracional ou rotacional. Uma vez que nessas situagbes o campo elétrico rotativo
da radiacdo € capaz de interagir com a molécula e, dessa forma, causar
modificacdes na amplitude de um de seus movimentos. Moléculas homonucleares
como O2, N2 ou Cl2 ndo sofrem variagbes no momento de dipolo durante a vibragao
e rotacdo e, dessa forma, ndo sdo absorvidas na regido do infravermelho. Ja as

moléculas diatbmicas heteronucleares (HCI, CO, entre outras) apresentam modos
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vibracionais de absorcdo ativos no infravermelho (SKOOG et al., 2002,
SILVERSTEIN et al., 2006; HOLLER et al., 2009).

3.4.2 Vibragdes Moleculares e Modos Normais de Vibracdes

Para uma molécula de N atomos € necessario usar coordenadas x, y e z para
descrever as posi¢cdes de cada um dos atomos. Assim, essa molécula exige um total

de 3N coordenadas para descrever suas posi¢cdes no espaco (Figura 4):

Figura 4: Modos de Vibracfes
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Fonte: PAVIA et al., 2010.

Os quatro atomos mostrados na Figura 4 exigem um total de 3x4 = 12
coordenadas. Portanto, dizemos que esta molécula tem 12 graus de liberdade. E
quantas vibracdes sdo possiveis? E facil calcular: sé multiplicar o nimero de atomos
da molécula por 3, obtendo assim o niumero de graus de liberdade da molécula.
Desse numero tem que subtrair 6, que sdo os 3 movimentos de translacéo e os 3 de

7

rotagcdo. O que resulta € o numero de vibragbes possiveis, conforme exemplo 1:
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H20, esta molécula tem 3 atomos, portanto: 3 x 3 - 6 = 3 modos de vibragéo
(SKOOG et al., 2002).

Esses graus de liberdade correspondem aos diferentes modos normais de
vibracdo de uma molécula. Um modo normal de vibracdo é aquele em que cada
ndcleo realiza uma oscilagdo harménica simples em torno de sua posicao de
equilibrio, todos os nucleos se movem com a mesma frequéncia e em fase e o
centro de gravidade da molécula permanece inalterado (SKOOG et al., 2002,
SILVERSTEIN et al., 2006 PAVIA et al., 2010).

Quando falamos de vibracdo de uma molécula estamos nos referindo a
movimentos dos atomos que deixam fixo o centro de massa da molécula.
Se o centro de massa se deslocar, 0 movimento € de translagdo. Existe, também,
um tipo de movimento no qual a molécula gira como um todo, rigidamente, em torno
de um eixo que passa por seu centro de massa, mantendo fixas as distancias entre
os atomos, chamado de movimento de rotacdo (SKOOG et al., 2002).

As caracteristicas de uma vibragdo molecular podem ser aproximadas por um
modelo mecanico, o qual considera que a ligacdo entre duas massas (atomos) é
feita por uma mola, em que a frequéncia de vibracdo da mola é descrita pela Lei de
Hooke (PAVIA et al., 2010).

As vibracBes moleculares podem ser classificadas em deformacfes axiais e
angulares. Uma vibracdo de deformacdo axial ou estiramento (stretching) é um
movimento ritmico ao longo do eixo da ligacdo que faz com que a distancia
interatdbmica aumente e diminua alternadamente. Os estiramentos sdo classificados
em: simétricos (symetric) e assimétricos (asymetric). As vibracdes de deformacao
angular (bending) correspondem a variagdes ritmadas de ligagbes que tem um
atomo em comum ou 0 movimento de um grupo de atomos em relacé&o ao resto das
moléculas sem que as posi¢des relativas dos a&tomos do grupo se alterem. Assim,
por exemplo, as vibragbes de deformacdo angular envolvem alteragcdo dos angulos
de ligagdo em relagdo a um conjunto de coordenadas arbitrario da molécula e
podem ser de quatro tipos: simétrica no plano (rocking, balanco ou oscilacéo),
assimétrica no plano (scissoring ou tesoura), simétrica fora do plano (wagging,
sacudida ou balanco em fase) e assimétrica fora do plano (twisting, tor¢do ou
balanco fora de fase). Somente as vibracdes que levam a alteracéo ritmica do
momento de dipolo da molécula sdo observadas no espectro no infravermelho
convencional (SKOOG et al, 2002; PAVIA et al., 2010); (SILVERSTEIN e
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WEBSTER, 2006). Os tipos de vibracbes moleculares estdo representados na

Figura 5.

Figura 5 — Modos de vibragdo molecular. Os sinais X e . indicam movimentos para

dentro e para fora do plano do desenho, respectivamente.
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Fonte: WUO, 2010.

3.4.3 Espectroscopia no Infravermelho por Transformada de Fourier (FT- IR)

A espectroscopia no infravermelho por transformada de Fourier (FT) é uma
técnica de muita relevancia utilizada no estudo de sistemas moleculares complexos.
No espectrobmetro por transformada de Fourier, a codificacdo do sinal é obtida
dividindo a fonte da radiacdo em dois feixes cujos caminhos Opticos podem ser
variados periodicamente para fornecer padrdes de interferéncias (SKOOG et al.,
2002). Esse tipo de técnica apresenta as seguintes vantagens em relacdo ao

instrumento do tipo dispersivo:
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1) Melhor resolucao e reprodutibilidade do comprimento de onda;

2) Melhor eficiéncia no transporte da radiacédo até o detector, pois o instrumento nao
utiliza fendas para atenuar a radiagdo e possui poucos elementos opticos. Por isso,
a poténcia da radiacdo que ira incidir no detector é muito maior do que aquela
observada nos instrumentos do tipo dispersivo. Por esse motivo, melhores relacdes
sinal/ruido séo observadas;

3) Medicdo simultanea de todos os elementos (frequéncias), pois todas atingem o
detector simultaneamente. Isso possibilita a aquisicdo de dados para um espectro
inteiro possa ser realizada em um segundo ou menos. Devido a essa caracteristica,
o0 tempo gasto na aquisicdo de espectros diminui significativamente (quando
comparado com o tempo de aquisicdo de espectros em um instrumento do tipo
dispersivo).

Portanto, os espectros adquiridos através de um instrumento do tipo
transformada de Fourier sdo obtidos em um menor tempo, apresentam uma melhor
resolucdo e uma melhor relacdo sinal/ruido (SKOOG et al., 2009). Esses
equipamentos sdo baseados no interferdbmetro de Michelson, cujo principio €

mostrado na Figura 6.

Figura 6: Interferbmetro de Michelson iluminado por uma fonte de radiacéo

monocromatica e interferograma.
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4 METODOLOGIA

4.1 Fracionamento do Extrato

Para o fracionamento foi utilizado o extrato seco de Garcinia cambogia 50%
(HCA) feito pela GALENA (Lote Galena (CIQ): 1702020904) (ANEXO 1). O extrato
comercial encontra-se na forma de po, cor branca a bege, cuja parte da planta
utilizada foi o fruto seco.

4.2 Preparacao da Racéao

Para cada grupo, foi utilizado 4509 de racédo em po diluido em 300 ml de agua
destilada. Ap6s a homogeneizacéao foi feito bolinhos de racéo e levado a estufa na
temperatura de 60°C durante 24h. Além da racéo, foi adicionado nos grupos 2,3 e 4
10,980qg, 21,960, 32,940g de Garcinia cambogia, respectivamente. Diariamente, foi
administrado 30g da racdo em cada grupo. O grupo controle recebeu apenas a
racdo e os demais, racdo com Garcinia cambogia. Estas doses da Garcinia
cambogia utilizada para preparacdo da racado foi baseado no artigo “Alta dose de
Garcinia cambogia é eficaz na supressdo acumulacdo de gordura no
desenvolvimento de ratos obesos Zucker, mas altamente toxico para os testiculos”
(SAITO et al., 2005).

4.3 Animais

Camundongos albinos (Mus musculus), variedade swiss Webster, adultos,
fémeas, pesando entre 25 - 30 g, provenientes do Biotério da Universidade Federal
do Cariri - UFCA. Os animais acondicionados em caixa de propileno, a temperatura
de 22°C, +- 2°C, com ciclos de claro/escuro 12 em 12 h recebendo racéo padrao
(Purina Chow) e agua ad libitum. Os animais foram tratados conforme as boas
praticas no manuseio de animais em experimentacdo, publicado pelas normas
internacionais do Conselho de Laboratério de Animais Experimentais. Os protocolos
experimentais foram submetidos a Comissédo de Experimentacdo e Uso de Animais
(CEUA) da Universidade Regional do Cariri — URCA (ANEXO 2).
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4 .4 Atividade Antioxidante in vivo

Vinte e Quatro camundongos Swiss (25g-30g) foram usados. Os animais
foram divididos em 4 grupos, cada grupo com 6 animais, sob tratamento durante 15
dias. O controle recebeu apenas racdo (30g), o segundo grupo recebeu 30g de
racao com extrato bruto do Garcinia cambogia na dose de 10,980 g/kg/dia, o terceiro
grupo recebeu 30g de racdo com extrato bruto na dose de 21,960 g/kg/dia, o quarto
grupo recebeu 30g de ragcdo com extrato bruto na dose de 32,940 g/kg/dia, todos no
veiculo de agua destilada + Cremophor® 1%. Os animais acondicionados em caixa
de propileno, a temperatura de 22°C, +- 2°C, com ciclos de claro/escuro 12 em 12 h
recebendo racdo padrdo (Purina Chow) e agua ad libitum. Os animais foram tratados
conforme as boas praticas no manuseio de animais em experimentagdo, publicado
pelas normas internacionais do Conselho de Laboratério de Animais Experimentais.
Os protocolos experimentais foram submetidos a Comissdo de Experimentacdo e
Uso de Animais (CEUA) da Universidade Regional do Cariri — URCA.

4.5 Avaliacao da Ingestao Alimentar

Animais de todos os grupos tiveram sua ingestdo alimentar mensuradas
diariamente. A ingestéo alimentar foi corrigida pelo peso das sobras do consumo da

racao dos animais e expressa em gramas/Kg de peso.

4.6 Avaliacdo do Peso Corpéreo

Animais de todos os grupos foram pesados diariamente durante o tratamento

em balanca eletrénica (Fiziola) e 0s pesos expressos em gramas.

4.7 Determinacado de Andlises Bioquimicas

As andlises sanguineas dos animais foram realizadas no Lapex - UFCA, e a
coleta do sangue foi realizada pela coleta retro-orbital. O soro foi obtido por
centrifugacdo do sangue em uma centrifuga, a 3500 rpm por 5 minutos. Kits de
diagnéstico padronizados (Labtest®) foram utilizados para as avaliagdes
espectrofotométricas dos seguintes parametros bioquimicos: glicose, triglicerides,

colesterol total, aspartato transaminase (AST), alanina transaminase (ALT), ureia,
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albumina e creatinina.

4.8 Preparagéo da Amostra

No dia do experimento os animais foram anestesiados com quetamina e
xilazina. ApOs a coleta de sangue, os animais foram decapitados. O figado foi
removido e homogeneizado em tampéo contendo fosfato de s6dio 20mM e cloreto
de potassio 140 mM, pH 7,4. Para preparacdo do tampédo de extracdo, foi utilizado
tampéo Tris HCL (10 mM) com 100uL de EDTA diluido para 50 ml de agua. O 6rgéo
foi colocado na solucéo e picotado. Apdés homogeinizacédo foi deixado em repouso
por 10 minutos. Foi adicionada a solucdo do Tris 4g de sacarose. O homogeneizado
obtido foi colocado em tubos e centrifugado a 1200 RPM a 4°C durante 5min. O
sobrenadante, constituido uma mistura de organelas preservadas, foi obtido e

armazenado em tubos.

4.9 Teor de Proteinas Totais (BRADFORD)

O teor de proteinas totais de cada amostra foi estimado usando o método de
Bradford (1976). Homogenatos de tecidos foram incubados durante 10 min em
temperatura ambiente ao reagente de Bradford contendo Comassie brilliant blue G,
Alcool etilico 95%, Acido fosférico 85%. Apds esse processo as amostras foram lidas
em 595nm. Para calcular o teor de proteinas totais foi criada uma curva de

calibracdo usando padrdes de albumina de soro bovino (BSA).

4.10 Teor de Proteina Tiol (SULFIDRILA)

O dano oxidativo as proteinas é inversamente correlacionado com o teor de
tiol da proteina. Os tidis nas proteinas foram medidos através da reducéo do acido 5,
5-ditiobis (2-nitrobenzdico) (DTNB), gerando um produto amarelo (TNB) medido a
412 nm conforme descrito por Aksenov e Markesbery (2001). Os sobrenadantes de
homogenato (preparados como descrito acima) foram incubados no escuro durante
30 minutos temperatura ambiente com DTNB 0,2 mM (preparado em PBS mais 1
mM de EDTA). O contetudo de proteina tiol foi calculado com base no coeficiente de

extingcdo molar de TNB (14500 M-1cm-1) e relatado como micromoles de TNB por
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miligrama de proteina. A reacdo com DTNB sem proteina e submetida a mesma

incubacéo serviu de branco.

4.11 Quantificagéo da Atividade de Catalase

A atividade antioxidante da enzima catalase foi conduzida no sobrenadante
dos homogenatos em tampéo fosfato (pH = 7,4) contendo 50 mM de H202 (AEBI,
1984). As mudangas na absorbancia em 240 nm foram acompanhadas por 10
minutos. A atividade desta enzima foi calculada em miliunidades de catalase por

miligrama de proteina.

4.12 Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR)

As medidas por espectroscopia de infravermelho com transformada de
Fourier (FT-IR) foram realizadas no Laboratério de Caracterizacdo de Materiais no
Departamento de Fisica da Universidade Federal do Cariri (UFCA), usando o
espectrofotometro da marca Perkin EImer, modelo Spectrum Two. O espectro de
transmitancia foi registrado, na regido de 400 a 4000 cm™, com resolucédo de 4 cm™
ilustrado na figura 6. As medidas foram realizadas pelo método de pastilhas KBr
(Brometo de Potassio). O KBr quando submetido a efeitos de pressao funde-se e
inclui 0 composto em uma matriz, tendo como resultado uma pastilha que consiste
em um disco transparente (LARKIN, 2011). Todos os espectros foram processados

utilizando o Software OriginPro 8.5.
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Figura 7. Espectrobmetro de Infravermelho marca Perkin Elmer, modelo Spectrum

Two do Departamento de Fisica da UFCA.

Fonte: Arquivo do autor.

4.13 Andlise Estatistica

Os resultados foram analisados com o auxilio do programa estatistico
GraphPad Software Prisma® 5.0 sendo utilizado o teste de variancia ANOVA one
way, com valores expressos em erro padrao da média (xE.P.M) seguido do teste de
comparacdes mdultiplas TUKEY. O nivel de significancia foi mantido em 5% (p<
0,05).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Avaliagéo da Ingestéo Alimentar

A ingestédo alimentar foi corrigida pela diferenca do peso da administracdo da
racao do inicio do tratamento e peso das sobras do consumo da racdo dos animais e
expressa em gramas/Kg de peso. Depois foi calculado o consumo real da Garcinia
cambogia por camundongo, conforme abaixo (Tabela 1):

TABELA 1. Administracdo do consumo real da Garcinia cambogia (3,42 g/kg, 6,98
a/kg, 12,18 g/kg) por camundongo durante 15 dias.

Grupo Administragéo Sobra Consumo Consumo Garcinia
da Racao Real/Racdo cambogia/Camundongo
Controle 4509 184,519 265,499 .
Grupo 2 4509 99,699 350,319 3,42 g/kg
Grupo 3 4509 91,949 358,069 6,98 g/kg
Grupo 4 4509 349 4169 12,18 g/kg

5.2 Avaliagéo do Peso Corporal

O peso dos animais tratados com 12,18 g/kg do extrato da Garcinia cambogia
durante 15 dias apresentou diferenca significativa em relacdo ao peso dos animais
controle nédo tratado. Ocorreu diminuicdo do peso dos animais do grupo 4 em
relagdo aos animais controles nédo tratados (p<0,05). No entanto, ndo houve
diferenca significativa entre os pesos dos animais dos grupos 2 e 3. Os pesos

meédios iniciais e finais dos animais estéo representados na tabela 2.
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TABELA 2. Pesos médios iniciais e finais de ratos tratados com extrato de Garcinia
cambogia (3,42 g/kg, 6,98 g/kg, 12,18 g/kg) durante 15 dias.

Grupos Peso Médio Inicial (kg) Peso Médio Final (kg)
por animal por animal

Controle Nado Tratado

30,26 £ 0,18 30,21 £0,18
Grupo 2
3,42 g/kg
28,13+ 0,27 28,50 £ 0,92
Grupo 3
6, 98 g/kg
29,63 £ 0,48 30,50 £ 1,29
Grupo 4
12,18 g/kg 26,00 £ 4,71 25,83 £ 0,70 ***

*k%

p<0,05
(n=6 animais/grupo). Os valores estdo representados por + E.P.M. SignificAncia obtida a partir do
teste one way ANOVA seguido do teste de Tukey (p<0,05). * Peso corpéreo de animais controle nao
tratado e tratado com extrato de Garcinia cambogia.

Dessa maneira, a utilizacdo de plantas medicinais popularmente expandidas
por geracdes se difundiram em todo o mundo como uma escolha de facil acesso
para o tratamento de diversas doencas (AHMAD et al., 2015). Muitos estudos tém
demonstrado as atuacdes terapéuticas e bioldgicas desses vegetais, sendo um dado
importante no desenvolvimento futuro de novas escolhas farmacolégicas (KLEIN et
al., 2010). Nos ultimos anos, as plantas medicinais tém sido bastante utilizadas em
pesquisas cientificas devido a eficacia de sua comprovacdo e melhor entendimento
de seus mecanismos de acdo (FEIJO et al., 2012).

O peso dos animais, avaliado durante 15 dias ap0s o tratamento com doses
variadas da Garcinia cambogia, apresentou diferenca significativa entre os animais
tratados com o extrato comparado com o controle.

No Brasil, varias sao as plantas medicinais utilizadas para o tratamento de
obesidade (SANTOS et al., 2007). Segundo Borsato et al. (2008), ultimamente
tornou-se frequente o uso destas drogas vegetais seja por indicacdo da prépria
populacdo ou histéria clinica, existindo diferentes plantas usadas como escolhas

terapéuticas para a diminuicdo de peso corporal, como, por exemplo, Passiflora
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incarnata L Citrus aurantium L., Cordia ecalyculata Vell., Fucus vesiculosus L.,
Garcinia cambogia L. N., Hibiscus sabdariffa L., Hieracium pilosella L., Phaseolus
vulgaris L.,(PELIZZA, 2010).

Uma opcdo para quem quer reduzir gorduras é a utilizagdo da Garcinia
cambogia e € considerara uma fonte natural de acido hidroxicitrico. Atua acelerando
a utilizacdo de gordura corporal e limitando a formacédo de &cidos graxos para a
lipogénese, gerando reducao de peso (SANTOS et al., 2007; SEMWAL et al., 2015 ).

A reducado estatisticamente significativa (p<0,05) dos indices de ganho de
peso foi observada no grupo 4 e corrobora com resultados obtidos por outros
autores (LEONHARDT et al., 2001; LEONHARD & IANGHANS, 2002; SHARA et al.,
2003, MARTINS et al., 2008, CHONG et al, 2014) o que parece comprovar a eficacia
da Garcinia cambogia na reducdo do peso corporal. Estudos demonstraram que 90
dias de tratamento levaram a diminuicdo de peso e que a ingestdo de 2,8g/dia de
HCA é segura para humanos (SONI et al., 2004). No nosso estudo, foi utilizado as
doses de 3,42 g/kg, 6,98 g/kg, 12,18 g/kg do extrato da Garcinia cambogia durante
um periodo de quinze dias e apenas o grupo que ingeriu a dose maior da Garcinia
cambogia teve diferenca significativa no peso corporal.

Chuah et al. (2013) avaliaram o efeito antiobesidade da Garcinia cambogia e
concluiram que uma dose diaria de 2,8g/kg do extrato da Garcinia cambogia
promove perda de peso, reduz apetite e lipidios no tecido adiposo e ndo causa efeito
colateral divergindo o presente estudo, no qual os grupos que receberam 3,42 g/kg e
6,98 g/kg nao teve diferenca significativa na reducdo do peso corporal.

Um estudo feito por Rao et al., 2010, utilizaram concentra¢cbes de 1,1, 3,7 e
5,5 mmol /kg/ dia de HCA durante um periodo de 8 semanas a taxa média de
ingestao e ganho de peso foi medido e teve reducao significativa no ganho de peso.
Em outro estudo foi administrado dose diaria de 300 mg de HCA durante 14 dias, e
foi suficiente para reduzir o peso corporal e a ingestdo calérica em humanos.
Contudo, o apetite, restricdo alimentar, humor, percepcao de paladar e heddnicos
nao teve nenhuma alteracdo (PLANTENGA E KOVACS, 2010).

Yasuta, Ito e Maeda (2013) revisaram ensaios clinicos de produtos
antiobesidade vendidos no Japéao e, sugerem que o uso da Garcinia cambogia pode
reduzir o peso corporal em humanos. Rosa et al.,, (2016) acharam o mesmo

resultado.
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Fassina et al. (2015), revisaram nove artigos para verificar efeitos positivos da
Garcinia cambogia sobre obesidade, forma de acdo e dosagem e constatou que
uma dose de 300-500mg/dia foi o suficiente para produzir beneficios no processo de
emagrecimento, reducdo do apetite, do percentual de gordura e alteragdo nos

parametros biquimicos.

5. 3 Avaliacdo dos Parametros Bioquimicos Plasmaticos

A tabela 2 apresenta os parametros bioquimicos avaliados e suas diferencas
entre os grupos estudados. O primeiro grupo foi alimentado com a dieta controle nao
tratado e os demais grupos foram tratados com dieta contendo extrato de Garcinia
cambogia. Os grupos 2, 3 e 4 receberam, respectivamente, 3,42 g/kg, 6,98 g/kg,
12,18 g/kg do extrato da Garcinia cambogia durante 15 dias.

Os animais do Grupo 4 apresentaram diferenca significativa nos niveis séricos
de glicose, albumina e alanina aminotransferase (AST) quando comparados ao
controle ndo tratado (Tabela 2). Outros parametros bioquimicos como triglicérides,
colesterol, acido Urico, calcio e creatinina ndo apresentaram diferencas estatisticas
significativas em relacdo ao controle ndo tratado (tabela 2). Os resultados das
analises bioquimicas (médiastdesvios-padrao) nos diferentes grupos experimentais

conforme tabela a seguir:



TABELA 3. Parametros sanguineos de ratos tratados com extrato de Garcinia
cambogia (3,42 g/kg, 6,98 g/kg, 12,18 g/kg) durante 15 dias.

Parametro Controle Néo Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
Analisado Tratado 3,42 g/kg 6,98 g/kg 12,18 g/kg
149,6 = 150,1 17,38 =

Glicose (mg/dl)  157,6 + 16,81 17,96 17,17 1,445
Triglicerides 184,8 + 125,3+ 3953+
(mg/dl) 274,3 £ 17,58 18,43 22,26 72,16
Colesterol 150,4 £
(mg/dl) 139,6 + 9,39 30,36 111+ 17,57 165+ 11,19
Acido Urico 1,343 +
(mg/dl) 0,4275 1,84+£028 199+0,09 2,09+0,26
Albumina (g/dl) 0,19+0,01 0,20£0,02 0,22+0,02 1,75+0,43*
Calcio 6,598 +

7,78+0,89 5,67 +0,36 0,45 9,012 £ 0,04
Creatinina 0,72 £ 1,70 +

0,75 +0,15 0,4112 0,5126 0,95+ 0,28
AST 1119 =

13,10+7,28 6,62+195 8,73+1,49 31,18*
*p>0,05

(n=6 animais/grupo). Os valores estdo representados por + E.P.M. SignificAncia obtida a partir do

teste one way ANOVA seguido do teste de Tukey (p<0,05). * em relagdo ao controle ndo
tratado:Glicose; Albumina e AST: Aspartato Aminotransferase.
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Sabe-se que as plantas medicinais tém principios ativos que podem atuar na

diminuicdo da glicose sanguinea e que tais mecanismos sdo muito semelhantes aos

mecanismos dos hipoglicemiantes orais utilizados atualmente, o que torna a busca

por novos agente naturais ainda mais interessante por parte dos pesquisadores

(VAREDA, 2010).

Uma formulacdo constituida por Gymnema sylvestre e Garcinia cambogia,

administrado em doses de 412, 825 e 1625 mg /kg/dia durante um tratamento de 21

dias, foi eficaz no diabetes associado a obesidade em ratos. Verificou-se reducao do

peso corporal, glicose no sangue, colesterol total, triglicerideos, LDL e aumento do
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HDL. A formulacdo mostrou atividade quase semelhante ao medicamento
glibenclamida (4mg/kg), usado no controle de diabetes e a sibutramina (5 mg/kg)
usado no tratamento de obesidade (SEMWAL et al., 2015).

Num estudo realizado por Fassina et al. (2015), constatou que uma dose de
300-500mg/dia foi o suficiente para ter diminuicdo nos niveis de triglicérides,
colesterol e glicose. Outro estudo in vivo em ratos diabéticos, obesos e idosos
revelou que (200 mg / dia) do HCA durante 6 semanas teve redugcdo da pressao
arterial sistolica e peso corporal. Este estudo também sugeriu que a suplementagéo
do acido hidroxicitrico também pode ser benéfica para idosos diabéticos (TALPUR et
al., 2003). A diminuicéo da glicose corrobora com o presente estudo.

Clouatre e Preuss (2013), concluiram que o HCA inibe a biossintese de
acidos graxos e colesterol, levando a redugcdo de acumulagbes de gordura
subcutéanea e visceral; levando a reducéo significativa de peso.

Segundo Alvarez et al. (2007), relatam que testes realizados em tecidos de
ratos que fizeram dietas que continham extrato de Garcinia cambogia, nao
revelaram alteragBes significativas no conteddo de triglicerides. Embora alguns
estudos experimentais tenham afirmado reducédo siginificativa dos niveis séricos de
triglicérides e colesterol em ratos sob tratamento com extrato de Garcinia cambogia
(SULLIVAN et al, 1977; KOSHY et al 2001; FASSINA et al., 2015), tais efeitos nédo
foram demonstrados no presente estudo.

Hayamizu et al. (2003) verificaram que a dose de 1000 mg (HCA /dia) durante
12 semanas, reduziu o acumulo de gordura visceral e subcutanea em humanos e
nenhum efeito adverso grave foi relatado. Taher (2016) em estudos com plantas do
mesmo género da Garcinia revelou efeitos diversos sobre os lipidios plasmaticos. Os
extratos da Garcinia mangostana reduziram 0s niveis séricos de triglicerideos e
colesterol total em modelos experimentais, quando comparados ao grupo controle.
Em outro estudo dirigido por Sarma et al (2016) em ratos obesos que foram tratados
via oral com extratos da Garcinia pedunculata e submetidos a dietas com alto teor
de gordura, apresentaram diminuicdo do colesterol total (33%), de triglicerideos
(32%) e LDL-c (38%) apds 60 dias de tratamento.

Um estudo in vivo revelou que um molho contendo extrato de Garcinia
cambogia em doses de 5 g / kg/ dia por via oral durante o periodo de 3 meses teve
reducao significativa em relacdo ao ganho de peso como também o0s niveis séricos

de colesterol e triglicerideos em ratos (KANG et al., 2013). Corroborando com Devi e
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Mahendran (2001) que avaliaram o efeito do extrato da Garcinia cambogia em
camundongos sob uso do cortcoide dexametasona e concluiram que a Garcinia
cambogia reduziu significativamente alteragbes no nivel lipidico o que sugere
prevenir fatores de risco associados a hiperlipidemia.

Um estudo feito em humanos por Correa, Santos e Ribeito (2012) com 23
voluntarios com excesso de peso corporal (IMC > 25 kg/m?2), para avaliar o perfil
lipidico, recebendo, respectivamente, dose diaria de 2,4g do extrato de Garcinia
cambogia durante oito semanas teve uma diminuicdo de Colesterol Total, no
entanto, nenhuma destas diferencas atingiu significancia estatistica e comparando
com o presente estudo que ndo teve nenhuma alteracdo significativa no colesterol.

Ja Martins et al. (2008), avaliaram o efeito da administracdo de Garcinia
cambogia sobre parametros bioquimicos do sangue e ganho de peso em ratos
sadios e concluiram que, em ratos sadios sob alimentacdo balanceada, o tratamento
durante 20 dias com 1 ou 2 gramas/kg de peso/dia de extrato Garcinia cambogia é
eficaz na reducdo do ganho do peso, podendo alterar aumento dos niveis de
colesterol total, sem alterar de forma significativa a concentracdo plasmatica de
triglicérides, HDL, LDL, VLDL, acido arico e albumina. Neste estudo, teve um
aumento significativo da albumina. A albumina é uma proteina pequena e altamente
soltvel. Suas principais funcdes incluem a regulacdo da pressdo osmoética e o
transporte de varias substancias como acidos graxos, algumas drogas e bilirrubina.
Além disso, previne a peroxidacdo lipidica e o ataque as estruturas importantes
como os grupos sulfidricos das membranas endoteliais e eritrécitos (SANTOS et al.,
2004).

No presente estudo também ocorreu uma diferenca significativa nos niveis de
AST. Devido as inumeras e relevantes funcdes que o figado desempenha de forma
direta e indireta no organismo, foram desenvolvidas varias técnicas para mensurar o
desempenho, bem como apontar possiveis lesdes neste 6rgdo. De acordo com
Thrall et al. (2015), os exames laboratoriais hepaticos devem ser divididos em testes
gue mensuram lesdo nos hepatocitos e os que avaliam a funcdo hepatica. A
atividade AST existe em mudltiplos tecidos, mas o0s principais sdo o figado e o
musculo (GRUNKEMEYER, 2010; CAPITELLI E CROSTA, 2013). Os valores de
AST podem ser induzidos a alteragdes em varias circunstancias como exemplo,
hipdxia, acumulo de lipideos hepaticos, doencas bacterianas e virais, inflamacdes,

neoplasias hepaticas, endotoxinas e exotoxinas, além de intoxicacdes
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medicamentosas. Seus niveis também podem estar elevados em exercicio intenso e
em deficiéncia de selénio e vitamina E, mas nestes casos também deve ser aferido
CK (enzima especifica para desordem muscular) para fazer o diagnostico diferencial
de doencas musculares (CAPITELLI E CROSTA, 2013).

Um estudo realizado por Hayamizu et al. (2008), avaliaram os efeitos do
extrato da Garcinia cambogia sobre hormonios sexuais Séricos em sujeitos com
sobrepeso e verificaram que a administracdo do extrato de Garcinia cambogia na
dose de 1667,3 mg/dia por 12 semanas nao afetou os niveis séricos de testosterona,
como também nédo teve alteracdo significativa nos parametros bioquimicos avaliados
(AST, ALT, creatinina, triglicerideos, colesterol, HDL, LDL e glicose. Os resultados
desse estudo, embora preliminares, os autores indicam que a administracdo de
extrato de Garcinia cambogia em seres humanos em niveis recomendados para
consumo humano é improvavel que cause quaisquer efeitos adversos.

Lestare e Mariyati (2016) avaliaram o efeito do orlistat sozinho ou em
combinacdo com Garcinia cambogia no indice de adiposidade visceral em pacientes
obesos. Além disso, este estudo revelou uma reducdo significativa no Colesterol
Total, Triglicerideos, Al (indice Aterogénico), AC (Coeficiente Aterogénico), CRR
(Relacdo de Risco Cardiaco) e efeito redutor da pressao arterial significativamente
devido ao tratamento com Garcinia cambogia que levou a uma redu¢do no acumulo
de gorduras viscerais e subcutaneas independentemente do efeito de género. Este
potencial efeito da Garcinia cambogia foi devido o principio ativo do HCA que inibe a
lipogénese e reduz nos niveis de LDL causando melhora nas funcdes vasculares e
viscerais.

Hayamizu et al. (2003) estudaram a seguranca de Garcinia cambogia
administrada em alta dose (3.000 mg / por 30 dias) em homens saudaveis. Nao
houve alteracdes toxicolégicas, nem mudancas no indice antropométrico e nem
alteracdes nos parametros bioquimicos (Colesterol Total, triglicerideos, glicose, AST,
ALT, creatinina e ureia) e nenhum sintoma grave foi observado. Assim sendo,
consideraram que a administragcdo de Garcinia cambogia em dose elevada foi

seguro para o estudo.

5.4 Teor de Proteina Tiol (Sulfidrila)
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O grafico 1 apresenta os parametros sulfidrila avaliados e suas diferencas
entre os grupos estudados. O primeiro grupo foi alimentado com a dieta controle nao
tratado e os demais grupos foram tratados com dieta contendo extrato de Garcinia
cambogia. Os grupos 2, 3 e 4 receberam, respectivamente, 3,42 g/kg, 6,98 g/kg,
12,18 g/kg do extrato da Garcinia cambogia durante 15 dias e ndo houve diferenca

significativa entre os grupos.
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5.5 Atividade da Enzima Catalase (CAT)

O grafico 2 apresenta os parametros catalase avaliados e suas diferencas
entre os grupos estudados. O primeiro grupo foi alimentado com a dieta controle nao
tratado e os demais grupos foram tratados com dieta contendo extrato de Garcinia
cambogia. Os grupos 2, 3 e 4 receberam, respectivamente, 3,42 g/kg, 6,98 g/kg,
12,18 g/kg do extrato da Garcinia cambogia durante 15 dias e houve diferenca

significativa entre o grupo 2 comparado ao controle ndo-tratado.
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Compreende-se que vérias folhas séo utilizadas pela medicina popular na
forma de infusdes para alivio de muitas patologias, e que essas partes das plantas,
por ser um Orgdo altamente exposto as condicbes de estresse oxidativo,
provavelmente oferecem expressivas substancias bioativas com atividade
antioxidante (MACKEEN et al., 2002; CHEN et al., 2014; OLIVEIRA et al., 2014). O
estudo do potencial antioxidante de Garcinia cambogia foi fundamentado em sua
composicdo quimica, como também baseado na literatura sobre as atividades
bioldgicas de compostos semelhantes aos encontrados nesta planta.

Alguns efeitos, bem como anti-inflamatorios e antioxidantes foram
encontrados em extratos de outras espécies do género Garcinia, dentre elas:
Garcinia achachairu (BAGATOLLI et al., 2016), Garcinia cowa (PANTHONG;
HUTADILOK-TOWATANA; PANTHONG, 2009), Garcinia gardneriana (OTUKI et al.,
2011), Garcinia madruno (OSORIO; MONTOYA; BASTIDA, 2009), Garcinia
multiflora (CHEN et al., 2009), Garcinia kola (Iwu et al., 2002), Garcinia parvifolia
(ALl HASSAN et al., 2013), Garcinia pedunculata (SHARMA et al., 2014), Garcinia
subeliptica (LIN et al., 2012) e Garcinia xanthochymus (GOGOI; GOGOI; NEOG,
2015).
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Estudos fitoquimicos com a Garcinia cambogia revelaram a presenca de
alcaloides, flavonoides, compostos fendlicos, saponinas, taninos, carboidratos e
proteinas. E o extrato puro obtido principalmente do fruto da casca da Garcinia
cambogia, tem demonstrado expressar atividade biolégica em modelos in vitro e in
vivo (SUBHASHINI et., 2011).

Um ensaio clinico descrito por Anton, Shuster e Leeuwenburgh (2011) para
verificar o efeito da Garcinia cambogia sobre o consumo de alimentos, saciedade,
perda de peso e os niveis de estresse oxidativo em 48 individuos saudaveis, com
idade entre 50 a 70 anos, com sobrepeso e obesidade, divididos em 3 grupos no
formato duplo-cego, controlado por placebo, durante um periodo de 18 semanas
(Grupo 1: 2,8g/dia GC, . Grupo 2: 5,6g/dia GC, Grupo 3: placebo). Concluiram que o
uso da Garcinia cambogia ndo mostrou diferenca significativa entre 0os grupos, assim
como nenhum efeito colateral (ANTON, SHUSTER E LEEUWENBURGH, 2011).
Comparando com o nosso estudo, no qual foi utilizada uma dose maior da Garcinia
cambogia para avaliar a proteina tiol, também nao ocorreu mudancas significativas.
E necessario ser realizado um novo estudo com outra via de administracéo diferente
da racdo, um tratamento em tempo maior para verificar se a Garcinia cambogia
protege ou ndo contra do estresse oxidativo.

Um estudo realizado por Kim et al.,, (2013) observaram que a Garcinia
Cambogia melhorou a adiposidade induzida por dieta rica em gordura, modulando a
atividade enzimatica e expressdo génica envolvido no metabolismo dos &acidos
graxos, mas inducéo da fibrose hepatica, inflamacéo e estresse oxidativo.

A enzima catalase € um importante elemento do sistema antioxidante
enddgeno cuja funcdo € defender o organismo contra o estresse oxidativo. Esta
enzima é fundamental para proteger organismos aerobicos diante dos efeitos do
peréxido de hidrogénio (H202), (JASKI; LOTERIO; SILVA, 2014). No presente
estudo, o grupo 2 que recebeu a dose menor da Garcinia cambogia apresentou
melhor atividade da catalase em relacédo ao grupo controle.

Nosso estudo confirma com Mahendran e Devi (2001) que avaliaram o efeito
modulador do extrato da Garcinia cambogia em camundongos que foram
submetidos ao consumo de etanol e concluiram que a Garcinia cambogia protegeu o
figado nas analises de superoxido dismutase, catalase e varios compostos de
glutationa, evidenciando atividade antioxidante. Sripradha (2015) investigou as

atividades anti-hiperlipidémica e antioxidante do extrato etandlico de Garcinia
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cambogia em ratos alimentados com dieta rica em gordura. Foi utilizado 400 mg / kg
de peso corporal / dia por 10 semanas e foi demonstrado que a Garcinia cambogia é
eficaz na melhora da hiperlipidemia induzida por dieta hiperlipidica e do estresse
oxidativo.

Outros componentes bioativos da Garcinia cambogia como as benzofenonas
sao relatados para reduzir os niveis de estresse oxidativo baseado em experimentos
in vitro em plasma humano e a Garcinia pode proteger contra doencas associadas
ao estresse oxidativo (KOLODIEJCYK, 2009). Kim et al (2011) examinou o efeito de
folhas de soja (Glycine max) comparando com a Garcinia cambogia e placebo para
verificar eficacia na perda de peso, perfil lipidico e protecdo contra o estresse
oxidativo em individuos com excesso de peso consumindo dieta habitual. Cada
participante recebeu diariamente uma dose de 2g. Concluiram que a atividade das
enzimas antioxidantes catalase (CAT), glutationa peroxidase (GSH-Px) e superoxido
dismutase (SOD) nédo teve nenhuma diferenca significativa , mas ndo excluem a
possibilidade que tanto a Glycine max como a Garcinia cambogia podem possuir
atividade antioxidante em individuos com excesso de peso que tém altos niveis de
estresse oxidativo, sugerem estudo num tempo maior e com ingesta de uma dose
diferente da que foi ofertada.

Outros autores verificaram a toxicidade do acido hidroxicitrico. Estudos sobre
a toxicidade do HCA das sementes de Garcinia cambogia foram realizados, nos
quais analisaram a genotoxicidade do acido hidroxicitrico por meio dos ensaios de
mudanca bacteriana e de mutacdes cromossdmicas e micronucleos em células de
medula 6ssea de ratos, tanto em tratamento agudo como crénico, com doses que
sao utilizadas pela populacéo para a diminuicdo do peso corporal (LEE et al., 2010).
Verificou-se que o acido hidroxicitrico alterou a formagdo de micronucleos,
principalmente apdés administragdo crbénica. Semwal et al.,, (2015), avaliou o
potencial teratogénico de HCA em ratos, constataram que altas doses causaram
anormalidades esqueléticas brandas e alteragdes no figado na descendéncia destes
animais. Ja Lee & Lee (2007) ressaltaram que doses elevadas do HCA foram
altamente citotoxica as células sanguineas de camundongos.

Confirmando os dados de toxicidade do HCA obtidos por Lee & Lee (2007),
Stevens et al. (2005), Semwal (2015) e Lee et al. (2010), ressaltaram que doses
elevadas de acido hidroxicitrico acrescidas na dieta de ratos provocaram aberracdes

cromossOmicas em células de sangue periférico e atrofia testicular. Shara et al.
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(2003) analisou o potencial téxico de HCA e mostrou que a administracdo de doses
elevadas em ratos obesos por um periodo de 90 dias gerou mudancas na
peroxidagdo lipidica hepatica, atrofia testicular severa, alteracdes cromossdmicas
em numero significativo em células do colon e alteragBes histopatolégicas em varios
tecidos destes animais.

Conforme relatos feitos acima, ressalta- se que altas doses do HCA
provocaram efeitos adversos severos e significativos aos sistemas de amostra
utilizados. Contudo, Naves (2007) relata que se o &cido hidroxicitrico for utilizado em
doses recomendaveis pela FDA (Food and Drug Administration) ndo provoca efeitos
téxicos ao organismo humano. Entretanto, o tempo de exposi¢cdo, como também se
o tratamento foi agudo ou cronico e nem a forma de administracao foi analisado pelo
autor.

Um estudo feito por Reis et al. (2009) ressaltaram que a dose de HCA
usualmente utilizada pela populacédo teve efeito protetor as células de colon de
camundongos quando administradas em tratamento agudo. Em outro estudo
cronico com 44 individuos adultos do sexo masculino examinaram que este
composto quimico, em doses recomendadas pela FDA, ndo afetou os niveis de
estradiol e testosterona desses individuos (HAYAMIZU et al., 2008).

Lopez, Kornegay e Hendrickson (2014) relatam que existem indicios que o
acido hidroxicitrico pode elevar os niveis de serotonina e com iSSo aumentar o risco
de toxicidade da serotonina em individuos que usem reguladores dos receptores
desse neurotransmissor. Estudos em ratos ja demonstraram que o HCA aumenta as
concentracfes de serotonina dentro os cérebros de roedores, do mesmo modo em
alguns estudos em humanos (LOPEZ, KORNEGAY e HENDRICKSON, 2014).

Manenti (2012) adverte que a afirmac¢do de néo toxicidade do HCA, mesmo
gue em doses recomendadas pelos 6rgaos regulamentadores, é precipitada, visto
gue é insuficiente o niumero de pesquisas realizadas que possam atestar 0 uso
seguro deste acido, particularmente pela auséncia, até o momento, de testes
toxicoldgicos em primatas e estudos delineados e otimizados em humanos. Marquez
et al. (2012) relatam que a maioria dos estudos sobre a agdo toxica do HCA em
seres humanos e animais foram feitos em amostras pequenas e em curto e/ou
meédio prazos, e destacam, que, exceto em casos raros, as pesquisas efetuadas

com animais experimentais demonstram toxicidade significativa, pelo menos, em
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uma das doses testadas. Assim, até a presente data, a seguranca de utilizacdo do
HCA ainda €é objeto de debate entre pesquisadores.

Outro foco de discussdo € o fato de que muitos profissionais da area da
saude afirmam que o HCA ndo tem acdo efetiva no tratamento da obesidade,
principalmente quando utilizado em longo prazo (CAVICHIOLI et al., 2012; CONDE
et al., 2011). Assim, segundo Marquez et al. (2012) é necessario realizar estudos
mais detalhados, ndo apenas sobre sua toxicidade, mas também sobre sua real

acao terapéutica para auxiliar na redugéo e/ou manutencao do peso.

5.6 Analise da Espectroscopia no Infravermelho

O fitoterapico Garcinia cambogia possui como composto majoritario o acido
hidroxicitrico (HCA) cuja formula molecular € CeHsOs, contém 22 atomos com a
presenca de dois grupos hidroxi nos carbonos 1 e 2 e trés grupos carboxila nos
carbonos 2 e 3 da cadeia. Sua nomenclatura oficial (IUPAC) é: Acido-1,2-
dihidroxipropano-1,2,3-tricarboxilico. A estrutura molecular CsHsOs é apresentada na

Figura 8.

Figura 8. Formula estrutural do composto majoritario da Garcinia cambogia — Acido
Hidroxicitrico (C6H808).
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Fonte: Adaptado por Semwal et al., 2015.
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O espectro FT-IR para o fitoterapico Garcinia cambogia cujo composto
majoritario € o acido hidroxicitrico (CeHsOs) é apresentado na Figura 9. Eles foram
registrados a temperatura ambiente nas regides de 3750 cm™ a 2500 cm?, e de
1840 cm™ a 400 cm*, respectivamente.

Figura 9. Espectro FT-IR do fitoterapico Garcinia cambogia cujo composto
majoritario é o acido hidroxicitrico (C6H808) nas regides, 3750 cm*a 2500 cm™ e
1840 cmta 400 cm™™.
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Na analise do espectro infravermelho (Figura 9) nota-se claramente que
existem bandas de transmitancia que séo caracteristicas de cada substancia bem

como bandas de transmitancia que sdo comuns a ambas as estruturas. Observa-se
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no espectro experimental do extrato da Garcinia cambogia uma banda de
transmitancia larga que é caracteristica do estiramento da hidroxila O-H localizada
em 3393 cm. No espectro tedrico os modos vibracionais das cinco hidroxilas
presentes no &cido hidroxicitrico estéo localizadas em 3802, 3631, 3604, 3549 e
3478 cm™.

Os modos de estiramento das duas carbonilas sdo observados no espectro
tedrico em 1881 e 1854 cm™. No espectro experimental do extrato da Garcinia
cambogia 0os modos de estiramento das carbonilas contribui para formagédo de uma
banda larga de transmitancia.

Outra banda larga observada no espectro experimental do extrato da Garcinia
cambogia é devido aos modos de deformacdo dos grupos C-H e CH: do &cido
hidroxicitrico.

O nimero de onda centrado em 1077 cm™ corresponde ao centro de outra
larga banda de transmitancia observada no espectro experimental do extrato da
Garcinia cambogia. Essas bandas podem estar associadas com a deformacao
angular dos grupos COH e CCH do acido hidroxicitrico.

Por dltimo observa-se uma larga banda no espectro experimental do extrato
da Garcinia cambogia que € devido a mistura de varios modos vibracionais, incluido
modos de tor¢do, wagging do grupo OH, deformacéo angular do esqueleto CCCC e
do grupo carboxilico COOH, na qual a espectroscopia de FT-IR € usada para
identificar os grupos funcionais que desempenham um papel importante na reducao
e estabilizacdo dos grupos organicos observados nos espectro que foi preparado

usando extrato da Garcinia cambogia.
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6 CONCLUSAO

e Os resultados obtidos permitem concluir que, em ratos sadios com tratamento
durante 15 dias com 12,18 g/kg de extrato de Garcinia cambogia € eficaz na
reducdo do ganho de peso, podendo induzir aumento transitorio dos niveis de
AST e albumina e a diminuicdo da glicose sanguinea, sem alterar de forma
significativa a concentragdo plasmatica de triglicérides, Colesterol, acido urico,

calcio e creatinina.

e Em relacdo a atividades antioxidantes a Garcinia cambogia, 0 grupo que
recebeu dose menor apresentou atividade contra estresse oxidativo melhor,
sendo necessario ser realizado um novo estudo com outra via de administracéo
diferente da racdo, um tratamento em tempo maior para verificar se a Garcinia

cambogia protege contra o estresse oxidativo.

e O resultado de FTIR mostra que os numeros de onda calculados foram bem

correlacionados com os numeros de onda experimentais.
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7 PERSPECTIVAS

Tendo em vista os resultados obtidos neste trabalho, as perspectivas para
trabalhos posteriores séo:
e Utilizar o extrato seco do composto marjoritario da Garcinia cambogia que é o
acido hidroxicitrico;
e Realizar tratamento (dose repetida) usando outra via de administracéo;
e Avaliar os efeitos dos extratos preparados em modelos experimentais onde
h&a um envolvimento do estresse oxidativo gerado no exercicio fisico e uso da
Garcinia cambogia,;

¢ Na analise do Infravermelho, comparar o grau de pureza entre 0 composto
isolado da Garcinia cambogia com o composto sintetizado.
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ANEXQOS
ANEXO 1: Laudo do Lote do Extrato Seco da Garcinia cambogia

Fd
&
B alena

Certificado de Analise

Nr.Ctrl.: 0000103/201704-0000731/201604G04-010359301

GARCINIA CAMBOGIA EXTRATO - 5,000 KG

C.A.S.: 90045-23-1 ; 6205-14-7 Péagina: 01
+ Data de Fabricagdo: 07/01/2016 Lote de Fabricagdo: CTHG20160107
Data de Validade: 06/01/2018 Pais de Origem: CHINA

Lote Galena (ClQ): 1702020904

Dados do Requisitante

Requisitante:  Galena Quimica e Farmaceutica Lida CNPJ: 57.442.774/0001-90 Fone: 0800 7714 270
Enderego: Rua Pedro Stancato, 860 Cidade: Campinas/SP CEP: 13.082/050

Classe Terapéutica: Emagrecedor

Infc ¢oes Comp es: Nome Botanico: Garcinia Camboja H. Distribuicio Geografica:
Crescimento no sul da Africa, Asia e Polinésia. Parte da
Planta Utilizada: Fruta. Nomes Adicionais: Garcinia,
tamarindo malabar. Composi¢io da Droga: Exiraio seco da

Ordem Fracionamento (OF): 01344702002

fruta.
Armazenamento: ARMAZ. TEMP.AMB.CONTROLADA, FECHADO, PROTEGIDO DA LUZ E
UMIDADE ’
Produto higroscopico
Andlises/C tes Especificag Resuitados das Andlises

LABORATORIO FISICO-QUIMICO

- PERDA POR DESSECACAO (0) N&o mais que 10,00 % 245 %
- ASPECTO (0) Po fiflo - Po fing”_
-COR (0) Branco a bege Bege”™
-ODOR (0) Caracteristico” Caracteristico
- IDENTIFICACAO POR TLC (0) Positivo Positivo
LABORATORIO MICROBIOLOGICO
- CONTAGEM TOTAL BACTERIAS (0) Nao mais que 10000 UFC/g Menor que 10 UFC/g

. -BOLORES E LEVEDURAS (0) Nao mais que 100 UFC/g Menor que 10 UFC/g
-E. COLI (0) Ausente Ausente
- SALMONELLA SP (0) Ausente Ausente
LABORATORIO FISICO-QUIMICO
- CINZAS * (0) 30,0 % 240,0% 36.8 %
-pH * (0) 6,00 a11,00 ~ 8
- METAIS PESADOS * (0) Nao mais que 10 mg/kg Conforme
-CHUMBO * (0) Nao mais que 3,0 mg/Kg 0,6185 mg/Kg
- DENSIDADE APARENTE * (0) 0.40 g/mL a 0,60 g/mL. ¢ 0.51 gimk”
- GRANULOMETRIA * (0) 100 % passa por 80 mesh Conforme
- SOLUBILIDADE EM AGUA * (0) Soluvel Conforme
- SOLUBILIDADE EM ACIDO CLORIDRICO Soluvel Confarme

1N * (0) -

- ACIDO HIDROXICITRICO * (0) NZo menos que 50,00 % 50.28 %
- CALCIO * (0) Nao menos que 12,0% 12,08%
- SOLV. RES. METANOL * (0) Nao mais que 3000 ppm Conforme
- SOLV. RES. ETANOL. * (0) Nao mais que 5000 ppm Conforme
- RES. PEST. DDT * (0) Negativo Conforme

Observagdes

- Os resultados presentes neste Certificado de Anélise tem seus valores restritos a este lote.

* - Anélises de acordo com o certificado de analise do fabricante.

- As demais analises foram realizadas no Laboratorio de Controle da Qualidade Galena.

Referéncias: (0)CONFORME METOGDOLOGIA PROPRIA DO FORNECEDOR
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ANEXO 2: DECLARACAO DO CEUA

UNIVERSIDADE REGIONAL DO CARIRI - URCA
PRO-REI]'ORIA DE POS-GRAD~UAQAO E PESQUISA
COMISSAO DE EXPERIMENTACAO E USO DE ANIMAIS
Rua Cel. Antonio Luis 1161, Pimenta
Fones: (088) 3102.1291 / Fax: (088) 3102.1291
CEP 63105-000 — Crato - CE - Brasil
propg@urca.br - www.urca.br/ceua

DECLARACAO

Declaro para os devidos fins que o projeto intitulado “ESPECTROSCOPIA
VIBRACIONAL E ATIVIDADE ANTIOXIDANTE DO FITOTERAPICO Garcinia
cambogia’, Processo N% 00118/2018.1, foi APROVADO pela Comissdao de

experimentacéo e Uso de Animais — CEUA/URCA.

(= g 77
Marta Regina Kerntopf
Vice-presidente do CEUA/URCA

CRATO-CE
2018



74

ANEXO 3: EMAIL ENVIADO SUBMETENDO ARTIGO NA REVISTA BRASILEIRA
DE PLANTAS MEDICINAIS (AREA: BIODIVERSIDADE, QUALIS B2).
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