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RESUMO

Este trabalho teve por objetivo pesquisar na literatura informacfes que demonstrem a
efichcia da laranja amarga (Citrus aurantium) como coadjuvante no tratamento da
obesidade. Para isto, realizou-se pesquisa bibliografica integrativa nos bancos de
dados online, utilizando os seguintes termos e combinacdes entre eles, bem como
suas correspondéncias em inglés: “Fitoterapicos na obesidade”, “Citrus aurantium”,
“laranja amarga”, “Citrus aurantium e obesidade”. A partir disto, foram selecionados 43
artigos cientificos publicados em periddicos, nos ultimos dez anos, a fim de compor a
base tedrica deste artigo. O Citrus aurantium ou laranja amarga € uma planta utilizada
na medicina tradicional chinesa, rica em flavonoides e alcaloides, como a sinefrina.
Esta é a principal responsavel pelo efeito antiobesidade da laranja amarga, por
aumentar o metabolismo e a lipdlise e reduzir a motilidade gastrica, tudo através da
estimulagao dos receptores (3-3 adrenérgicos, o que pode culminar na perda de peso.
Porém, alguns estudos ainda apresentam resultados contraditorios sobre a reducao do
peso. Com relagdo a sua seguranca, foi evidenciado que a mesma ndo apresenta
toxicidade em doses elevadas, no entanto, pesquisadores alertam sobre possiveis
efeitos negativos sobre o sistema cardiovascular guando associado a outros
compostos, como cafeina. Portanto, pbéde-se constatar que o produto possui
substancias capazes de agir sobre o metabolismo do individuo, auxiliando de forma
eficaz no tratamento da obesidade, sem toxicidade relevante quando empregado de
forma isolada. Porém, € necesséria a realizacdo de mais estudos que comprovem

seus beneficios em longo prazo.

Palavras-chave: Fitoterapia. Citrus aurantium. Sinefrina. Perda de peso.
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BITTER ORANGE (Citrus aurantium) AS A COADJUVANT IN THE OBESITY
TREATMENT

ABSTRACT

This work aimed to investigate in the literature information that demonstrates the bitter
orange (Citrus aurantium) efficacy as a coadjuvant in the obesity treatment. For this,
integrative bibliographic research was done in the online databases, using the following
terms and combinations between them, as well as their correspondences in English:

non non

"Herbal remedies for obesity", "Citrus aurantium", "bitter orange", "Citrus aurantium and
obesity". From this, 43 scientific articles published in periodicals were selected in the
last ten years, in order to compose the theoretical basis of this article. Citrus aurantium
or bitter orange is a plant used in traditional chinese medicine, rich in flavonoids and
alkaloids such as synephrine. This is mainly responsible for the antiobesity effect of
bitter orange, by increasing metabolism and lipolysis and reducing gastric motility, all
through the stimulation of $-3 adrenergic receptors, which can lead to weight loss.
However, some studies still have contradictory results on weight reduction. Regarding
its safety, it was evidenced that it does not present toxicity in high doses, however,
researchers warn about possible negative effects on the cardiovascular system when
associated with other compounds, such as caffeine. Therefore, it can be verified that
the product has substances capable of acting on the metabolism of the individual,
effectively aiding in the treatment of obesity, without relevant toxicity when used alone.
However, more studies are needed to prove its long-term benefits.

Keywords: Phytotherapy. Citrus aurantium. Synephrine. Weight loss.

INTRODUCAO

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) define a obesidade como o acumulo
anormal ou excessivo de gordura corporal (1). Estima-se que, em todo o0 mundo, um
bilhdo de adultos estejam com sobrepeso e cerca de 475 milhdes sejam obesos (2-3).
No Brasil, a propor¢do de pessoas obesas atinge 14,7%, podendo chegar a 20% da
populagdo nacional em 2025. Expectativa esta, superada pela populacéo norte
americana, a qual aponta para 0 mesmo ano, 40% de aumento para o sobrepeso. (4-
5).

A etiologia da obesidade é complexa, multifatorial, resultante da interagcéo
genética e ambiental, mediada por fatores sociais, econ6micos, endocrinos,
metabalicos e psiquiatricos (6). Sua incidéncia esta associada ao desenvolvimento de
doencas crbnicas e ao aumento do risco de mortalidade precoce. O tratamento &
complexo e envolve a dietoterapia, exercicio fisico, modificacdo no comportamento
alimentar, psicoterapia e, eventualmente, farmacoterapia. Mesmo com variadas
opcoes terapéuticas, o sucesso na perda de peso, frequentemente, é dificil de ser

alcancado e/ou mantido (7-8).
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Na busca de novas perspectivas para o tratamento da obesidade, a fitoterapia
desponta como mais uma alternativa. Esta é caracterizada pelo tratamento de estados
patoldgicos através da utilizac@o de substratos naturais de origem boténica. Seu baixo
custo e poucos efeitos colaterais sdo fatores que tornam a fitoterapia cada vez mais
popular, no entanto poucos estudos apresentam evidéncias consistentes de seguranca
e eficicia (9-11).

Atualmente, as plantas medicinais séo utilizadas por cerca de 80% da populagéo
mundial, como um recurso medicinal alternativo (12). De acordo com a Resolucéo da
Diretoria Colegiada (RDC) n° 26 de 13/05/2014, medicamentos fitoterapicos sdo os
produtos obtidos com emprego exclusivo de matérias-primas ativas vegetais (13-14).
Em 2008 os fitoterapicos movimentaram globalmente US$ 21,7 bilhdes por ano,
representando uma parcela significativa no mercado de medicamentos. No Brasil, este
mercado movimenta cerca de US$ 400 milhdes e representariam cerca de 6,7% das
vendas do setor de medicamentos (15-16).

Os medicamentos fitoterapicos utilizados para perda de peso agem no
organismo como moderadores de apetite ou aceleradores de metabolismo,
promovendo reducao da ingestao alimentar, diminuindo os niveis séricos de colesterol,
além de acdo antioxidante, diurética e lipolitica. Uma grande variedade de materiais
naturais, com diferentes caracteristicas quimicas e farmacol6gicas tem sido explorada
por seus potenciais no tratamento da obesidade, dentre eles pode-se citar o Citrus
aurantium (17-20).

A Laranja amarga (Citrus aurantium), conhecida também por laranjeira amarga,
laranjeira cavalo, laranjeira azeda ou laranjeira de Sevilha, é uma planta de origem
asiatica, pertencente a familia Rutaceae, popularmente utilizada como medicamento
ou suplemento dietético. Suas folhas, flores, frutos e sementes tém sido usados na
medicina popular como antiescorbutico, antiespasmédico, anti-hemorragico, apetitivo,
colagogo, cosmeético, digestivo, febrifugo, hipnético, sedativo, tdnico e vermifugo (21-
24, 20).

Além das propriedades citadas, o C. aurantium também tem sido postulado
como agente promotor da perda de peso, no entanto, ainda h& controvérsias sobre
seus resultados. Diante da procura cada vez maior por substancias naturais que
auxiliem no tratamento da obesidade, este trabalho teve por objetivo pesquisar na
literatura informacgdes que demonstrem a eficicia da laranja amarga como auxiliar no

tratamento da obesidade.
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METODOLOGIA

Para formulacéo do trabalho realizou-se uma reviséo bibliografica integrativa em
busca de artigos que contemplem assuntos relacionados ao uso da laranja amarga na
obesidade. A pesquisa se deu nos bancos de dados MedLine, PubMed, Lilacs,
SciELO, bem como no Google académico, utilizando os descritores: “Fitoterapicos na
obesidade”, “Citrus aurantium”, “laranja amarga”, “Citrus aurantium e obesidade”; bem
como seus correspondentes em inglés. Para sele¢@o dos artigos foi adotado o critério
de ano de publicacdo e relevancia do conteldo, ou seja, artigos que continham
informacfes a respeito dos fitoterapicos em estudo no tratamento da obesidade
publicados nos ultimos dez anos (2006-2016). Com base nesses critérios, foram
selecionados 43 artigos cientificos publicados em periédicos nacionais e internacionais

para compor a base tedrica deste artigo.
RESULTADOS E DISCUSSAO

Historicamente, a laranja amarga era utilizada na medicina tradicional chinesa
para uma variedade de aplicacdes clinicas e em produtos rotulados com 0os nomes
chineses zhi-shi, ou zhi Qiao (25). Sua polpa € ténica e alcalinizante, o que torna
favoravel para pessoas com problemas hepéticos; porém os diabéticos deve ter
cautela ao ingeri-la. A casca é a parte do fruto mais utilizada como fitoterapico devido
suas propriedades funcionais e de sabor. As folhas e os ramos produzem esséncias
aromaticas e infusdes sedativas, aconselhadas para pessoas nervosas. As flores
também apresentam, dentre outras acoes, a sedativa e antiespasmadicas (24).

Atualmente, o interesse pelos frutos tem crescido devido ao seu uso em
produtos emagrecedores e para aumentar o desempenho. Desde 1927, a sinefrina,
principal composto ativo da laranja amarga, tem sido utilizada como um produto
farmacéutico, geralmente sob o nome oxedrine (22, 25). O extrato da laranja amarga
foi patenteado e pode ser encontrado no comércio sob o nome Advantra Z® (26).

Apesar de utilizado ha muito tempo, o extrato do C. aurantium ganhou respaldo
apos a proibicdo do efedra pela Food and Drug Administration em Abril de 2004. Esta
substancia é similar a sinefrina da laranja amarga e foi proibida em suplementos
alimentares para perda de peso, devido as suas acdes deletérias sobre o sistema
cardiovascular em doses acima de 10mg (27-30). No mercado farmacéutico pode-se
encontrar produtos comercializados como: “Livre de efedrina”, contendo geralmente C.

aurantium, extrato padronizado contendo de 3% a 6% de sinefrina (31).

OLIVEIRA, TWN et al. Laranja Amarga (Citrus aurantium) no tratamento da obesidade. RSC online, 2017; 6 (1): p 114 - 126.



118

Composicéao Fitoquimica

O fruto da C. aurantium L contém aproximadamente 10% de flavonoides como a
naringina, hesperidina e nobiletina, carotendides e inumeras feniletilaminas,
metiltiramina, tiramina, octopamina e, sobretudo, sinefrina (27, 32, 33, 23). A fruta
verde da laranja amarga contém ainda acido ascérbico, acetaldeido, acido acético, [B-
copaeno, B-elemene, B-ocimene, acido cinamico, acido citronélico, d-limoneno, linalol,
acido malico, &cido palmitico, acido fenilacetico, acido tanico, pectina, valenceno,
violaxantina, entre outros (28).

A sinefrina encontra-se presente em maiores quantidades na casca e no fruto da
laranja amarga, variando sua concentracdo entre 0,1 a 2,0%. A casca da laranja ainda
contém um O6leo essencial composto por 75-90% de d-limoneno (monoterpeno
comumente utilizado como condimento em alimentos e bebidas), além de flavondides,
cumarinas, triterpenos, vitamina C, caroteno e pectina. A composi¢cdo dos Oleos
essenciais das folhas, flores e casca varia significativamente. O acetato de linalila
(50%) é o principal constituinte do Gleo extraido a partir das folhas e o linalol (35%) em

6leo a partir das flores (28, 34-36).
Atividade Antiobesidade

O efeito antiobesidade atribuido ao C. aurantium se deve a presenca da
sinefrina, estimulante com propriedades similares a cafeina e efedrina, que atua
aumentando o metabolismo, gasto energético e suprimindo o apetite. A sinefrina
ocorre como trés isébmeros: para-sinefrina, meta- sinefrina e orto-sinefrina, estando o
primeiro presente no C. aurantium. No que diz respeito a composicdo estrutural e
atividade biolégica, a sinefrina é semelhante a efedrina, diferindo pela presenca de um
grupo hidroxila na posi¢édo para do anel benzeno (30). Estas diferengas estruturais
alteram grandemente a farmacocinética da p-sinefrina, resultando em pouco ou
nenhum efeito cardiovasculare (37).

A sinefrina atua aumentando o metabolismo através da estimulac&o do receptor
B-3 adrenérgico, evitando os efeitos secundarios negativos sobre o sistema
cardiovascular, pois ndo atuam nos receptores a-1, a-2, B-1, B-2, 0os quais estdo
relacionados a pressao sanguinea e aos batimentos cardiacos. Os receptores (-3
adrenérgicos estdo presentes em diferentes células, atuando em uma variedade de

fungbes, dentre as quais a estimulagéo das células do tecido adiposo, aumentando a
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taxa de metabolismo basal e comandando a queima da gordura, através de
estimulacao da lipolise e da perda de calorias (20, 24, 35, 38, 39).

Em estudo (29) foi evidenciado a atividade lipolitica da sinefrina dietética, porém
em menor intensidade quando comparada a outras drogas simpaticomiméticas como a
isoprenalina. Em complementariedade (40) foi demonstrado que a sinefrina da C.
aurantium aumentou em 29% o gasto energético em mulheres quando consumida com
a refeicdo, enquanto que, quando ingerida sozinha aumentou apenas 4%. Este
resultado foi semelhante ao obtido por outras pesquisas (41-43), as quais relataram
aumento no metabolismo ao utilizar o C. aurantium. Muitas das acbGes destes
compostos sdo principalmente catabdlicas, o que indica, pelo menos em principio,
efeitos na perda de peso em individuos (44).

Testes (37) com doses de 50mg de p-sinefrina mostraram aumento no
metabolismo, efeito este também associado com os flavonoides hesperidina e
naringina (presentes na C. aurantium), obtendo aumento de 17,7% na taxa metabdlica
de repouso quando comparado ao grupo controle. O mecanismo pelo qual a naringina
e hesperidina aumentam o efeito termogénico da p-sinefrina pode envolver o aumento
da expressado de adiponectina, conhecido por desempenhar um papel no metabolismo
de lipideos e glicose (45). Estes dados sugerem que essa combinacao pode auxiliar
na perda de peso, sem provocar efeitos adversos em curto prazo (37).

Agonistas adrenérgicos, como a sinefrina, atuam também reduzindo a motilidade
gastrica, da mesma forma que a colecistoquinina e outros peptideos intestinais,
reduzindo a ingestao de alimentos e levando a perda de peso (46). Existem evidencias
no que se refere a redugdo significativa na motilidade e esvaziamento gastrico em
camundongos (47), resultado este contrario ao obtido em estudos com ratos (48). No
entanto, ha poucas evidéncias a respeito em humanos, o que pbéde ser percebido em
dois estudos-piloto, utilizando suplementos alimentares contendo extrato de C.
aurantium, os quais ndo conseguiram identificar diferenca significativa entre 0s grupos
tratados e placebo sobre a ingestéo de alimentos, apetite e composi¢do corporal (46,
49).

Outro alcaloide presente na laranja amarga e que esta associado com a perda
de peso é a octopamina. Esta, que também ocorre na forma de isdmeros posicionais,
apresenta atividade sobre os receptores (-3 adrenérgicos e foi capaz de induzir a
lipélise em ratos, hamster e cdo em pesquisa realizada, potencializando a capacidade

lipolitica do extrato de C. aurantium (30).
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O efeito emagrecedor do C. aurantium é atribuido também aos seus flavonoides.
Pesquisadores (50) descobriram, através da cultura de células, que os flavonoides da
laranja amarga séo capazes de suprimir a adipogénese pela regulacdo negativa da
expressao de genes que sdo relevantes para a acumulacdo e metabolismo de lipidios,
além inibir a diferenciagcdo de adipdcitos em adipécitos 3T3-L1, atenuando a via
Akt/GSK3b e promovendo a lipdlise de adipdcitos maduros. Este resultado demonstra
gue o extrato da planta puro, sem adi¢cdo de outras substancias, ja é potencialmente
eficaz na promocdo da perda de peso, pois hdao depende apenas de nutrientes
isolados, mas do conjunto que caracteriza o fitoterapico.

Pesquisas que avaliam o efeito anti-obesidade de plantas medicinais envolvem
nado s6 uma substancia ativa isolada, mas também outros metabodlicos bioativos como
flavondides, glicocorticoides, acidos graxos, entre outros, que fazem naturalmente
parte da planta, contribuindo para melhoria do estado inflamatoério, glicémico e
oxidativo do corpo, acompanhada com a regulagdo da sensibilidade a insulina,
homeostase da glicose, metabolismo lipidico e efeitos hipolipemiante (51-53).

O consumo de tais plantas, em dose ideal, pode induzir a perda de peso gradual
e naturalmente, enquanto que os medicamentos sintéticos geralmente atuam mais
rapidamente, causando mudancgas consideraveis na funcdo normal do corpo, o que
poderia resultar em efeitos desfavoraveis (54-55). Nutricionistas e especialistas em
saude acreditam que um nivel razoavel de atividade fisica e habitos alimentares
adequados, séo os dois principios basicos de um estilo de vida saudavel (LAU et al.,
2007). Incorporando estes ingredientes naturais na dieta diaria ajudaria o individuo a
perder peso de maneira mais facil, barata, rapida e saudavel (51).

Apesar da comprovagdo cientifica a respeito dos seus efeitos sobre o
metabolismo, pesquisas envolvendo o C. aurantium na perda de peso ainda
apresentam resultados contraditérios (56). Em um estudo (24), o qual avaliou, em
camundongos suicos, 0 extrato aquoso da laranja amarga, pode-se perceber a
ineficacia desta formula, visto néo ter sido verificada perda de peso significativa no
grupo tratado em relagédo ao controle. Resultado semelhante foi obtido ao se oferecer
0 extrato de C. aurantium nas concentracdes de 1,0 a 1,59/Kg em ratos diabéticos, o
gual evidenciou aumento de peso e ndo a perda (33). Estas evidéncias discordantes
sugerem a necessidades de estudos futuros nesta area de modo a evitar falhas, e

estabelecer padrdes de seguranca e eficacia para utilizacéo da laranja amarga.

OLIVEIRA, TWN et al. Laranja Amarga (Citrus aurantium) no tratamento da obesidade. RSC online, 2017; 6 (1): p 114 - 126.



1121

Seguranca e Toxicidade

Informagbes de seguranca sobre o C. aurantium s&o extremamente limitadas,
principalmente em se tratando de seus possiveis efeitos sobre o sistema
cardiovascular. Apesar do C. aurantium fornecer nutrientes que auxiliam na prevencao
e tratamento de doencas cardiovasculares, estudos ainda indicam que a utilizagéo de
produtos que contém sinefrina produzem efeitos negativos sobre a pressao arterial e a
frequéncia cardiaca em seres humanos (28, 57).

Diante disto, um estudo (30) foi desenvolvido em ratos, utilizando a sinefrina e
um extrato boténico contendo outros componentes. Neste, 0s autores constataram que
95% dos animais tratados com p-sinefrina ndo desenvolveram efeitos adversos sobre
a frequéncia cardiaca ou pressao arterial, na dose de 50mg. Quando foi adicionado a
cafeina ao composto, houve o0 aumento nestes parametros, indicando que doses
elevadas de p-sinefrina em combinacdo com a cafeina podem resultar em efeitos
cardiovasculares.

Em outra pesquisa (58), com delineamento duplo-cego, ndo foram evidenciados
efeitos cardiovasculares em humanos saudaveis que receberam administragéo oral de
extrato da laranja amarga (aproximadamente 49 mg de p-sinefrina) duas vezes ao dia,
durante 60 dias. Estes dados também puderam ser evidenciados utilizando
concentracdes semelhantes de p-sinefrina (37, 48, 59, 60).

Estes questionamentos a respeito da laranja amarga e p-sinefrina resultaram no
desenvolvimento de um estudo (61) a fim de verificar denuncias frente a Food and
Drug Administration (FDA), envolvendo estes compostos entre os anos de 2004-2009.
Apos averiguacdo, o autor encontrou 22 denudncias associadas a efeitos adversos da
laranja amarga e 10 relatérios de casos clinicos, onde foi possivel observar o
envolvimento de produtos para perda de peso contendo C. aurantium com incidentes
cardiovasculares e outros eventos adversos. No entanto, 0 autor questiona a
reprodutibilidade dos estudos realizados e relata que os produtos testados envolviam
suplementos dietéticos contendo outros compostos, como a cafeinha, ndo sendo
possivel extrapolar a causa desses efeitos para a sinefrina. Além disso, os estudos
abordam a utilizacdo aguda do extrato de C. aurantium, e geralmente estes produtos
sdo consumidos durante um longo periodo de tempo, sendo necessaria uma avaliagdo
cronica para estabelecer sua seguranga (32, 58).

Pesquisas a respeito de sua toxicidade (30) verificaram que a sinefrina,

componente da Laranja amarga, ndo causa toxicidade em ratos quanto administrada
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em doses baixas. No entanto, existe baixa toxicidade quando administrada de forma
subcrénica, sendo possivel alteragdo no metabolismo oxidativo de ratos (31).

O efeito teratogénico do C. aurantium também foi objeto de estudo. Este foi
avaliado por meio do 6leo essencial, o qual foi testado em ratas gestantes durante a
pré-implantacéo e o periodo de organogénese, contatando-se que o 6leo nao causou
nenhum efeito teratogénico nas doses de 125, 250 e 500mg/Kg (36).

Utilizacado e Dose

O C. aurantium tem como recomendacédo de preparo a decoccéo, utilizando 1 a
2g da casca seca da laranja amarga, cozido por 10 a 15 minutos em uma Xxicara de
agua, podendo ser consumido até trés copos por dia. Pode ainda ser utilizada sob
forma de tintura, recomendando-se a ingestdo de doses de 2 a 3 ml trés vezes ao dia;
ou como infuséo utilizando-se a fruta in natura ou seca (28).

Em relacdo a sinefrina, composto presente no C. aurantium e utilizado na
padronizacao de fitoterapicos, é recomendado a dose de 20 mg, sendo seguro até 60
mg para utilizacdo crénica. Devem ser utilizadas doses de até 600 mg amarga laranja
por dia, para aumentar a lipolise e agédo termogénica, tem agao ligeiramente sedativa
(36, 38, 39).

O extrato da laranja amarga € utilizado como matéria-prima no mercado nacional
em diferentes produtos dietéticos, suplementos alimentares e compostos manipulados
em farmacias magistrais (62). Vale ressaltar que, a utlizagdo da C. aurantium
(sinefrina) em suplementos, pode estar associada a outros compostos, podendo

provocar efeitos adversos ao consumidor, por isto, é recomendado que antes de

utilizar este tipo de produto procure-se o auxilio de nutricionista ou médico.
CONSIDERACOES FINAIS

Ao considerar as pesquisas desenvolvidas com o extrato da laranja amarga,
pdde-se constatar que o produto possui substancias capazes de agir sobre o
metabolismo do individuo, auxiliando de forma eficaz na reducdo do peso e no
tratamento da obesidade. Porém, fatores como dose, tempo e forma de utilizagéo,
podem interferir no desempenho do fitoterapico, sendo necessaria a realizagdo de
mais estudos que comprovem seus beneficios em longo prazo.

Quanto a seguranga, fator preocupante apontado na em algumas pesquisas,
conclui-se que o extrato da laranja amarga e a p-sinefrina, seu componente ativo, ndo

causam efeitos negativos sobre o sistema cardiovascular. No entanto, quando
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associado a outras substancias como a cafeina, podem causar aumento na frequéncia

cardiaca e pressao arterial, comprometendo a saude do individuo. Desta forma, é

necessario que a utilizacdo deste fitoterdpico seja acompanhada por profissional

capacitado e seu uso deve ser associado a préatica de atividade fisica e uma dieta

balanceada.
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