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RESUMO

A obesidade € uma doenca multifatorial de alta prevaléncia e dificil manejo. Esta diretamente
relacionada com diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo arterial, alguns tipos de cancer, aumento
da mortalidade cardiovascular, distarbios psiquiatricos, tornando-se um grave problema de
salde pablica. Produtos naturais como a Garcinia cambogia tornaram-se uma alternativa no
tratamento da obesidade com menos efeitos colaterais. Objetivo: avaliar a eficacia do
fitoterapico Garcinia cambogia em promover alteragdes na composicdo corporal, em
parametros bioquimicos, bem como no comportamento alimentar em pessoas com sobrepeso
e obesidade.

Design: ensaio clinico

Participantes: 34 voluntarias do sexo feminino com idade acima de 18 anos e IMC > 25
Kg/m? atendidas na atengdo primaria de salide do municipio de Itumirim-Mg, Brasil.
Intervencdo: as voluntarias incluidas na pesquisa foram divididas em 2 grupos: controle e
tratado. Os 2 grupos receberam plano alimentar e o grupo tratado recebeu G. cambogia
500mg para administracdo 3x ao dia, por um periodo de 4 semanas.

Metodologia: o emagrecimento e a composicao corporal foram avaliados através dos dados de
antropometria e bioimpedanciometria; o0s parametros bioquimicos analisados foram:
colesterol total e fracBes, triglicérides, glicemia de jejum, ureia, creatinina, clearance de
creatinina e transaminases; o comportamento alimentar foi avaliado através do questionario
Three Factor Eating Questionnaire. Todas as participantes tiveram seus dados avaliados
estatisticamente. Os dados foram tratados como medianas, desvio padrdo e valor de p. Analises
comparativas foram realizadas entre as medianas de dados obtidos antes e apds a intervengdo
experimental, dentro de cada grupo (controle e tratado) e entre 0s dois grupos.

Resultados: o grupo tratado apresentou diferenca significativa (p<0,05), quando comparado
ao grupo controle, nos valores de creatinina, clearance de creatinina, circunferéncia
abdominal, taxa de metabolismo basal e no comportamento alimentar de restricdo cognitiva.
Outros parametros avaliados, principalmente peso corporal e indice de massa corporea,
sofreram alteragBes significativas resultantes da intervencdo experimental em ambos 0s
grupos, controle e tratado. Algumas alteracGes nos parametros bioquimicos, observadas apds
intervencdo experimental, ndo se mostraram estatisticamente diferentes, embora sejam
biologicamente benéficas para cada voluntéaria.

Conclusdo: O extrato de G. cambogia apresentou acdo adjuvante ao plano alimentar,
promovendo melhorias em alguns pardmetros morfoldgicos e bioquimicos como: diminui¢éo
da circunferéncia abdominal, aumento na taxa de metabolismo basal, diminui¢do no valor de
creatinina, melhora no clearance de creatinina e aumento de restricdo cognitiva no
comportamento alimentar representando assim uma opc¢do complementar para os individuos
com sobrepeso e obesidade. Os autores reafirmam diante da complexidade dos mecanismos
envolvidos na génese da obesidade que em associacdo ao tratamento medicamentoso e/ou
fitoterapico, mudancas no estilo de vida como alimentacéo saudavel e atividade fisica devem
sempre ser indicadas.

Palavras-chave: obesidade, fitoterapicos, acido hidroxicitrico.



GENERAL ABSTRACT

Obesity is a multifactorial disease of high prevalence and difficult management. It is directly
related to type 2 diabetes mellitus, high blood pressure, some cancers, increased
cardiovascular mortality, psychiatric disorders, making it a serious public health problem.
Natural products such as Garcinia cambogia have become an alternative in treating obesity
with fewer side effects.

Obijective: evaluate the efficacy of the herbal medicine Garcinia cambogia in causing changes
in body composition, biochemical parameters, besides eating behavior in overweight and
obese people.

Design: clinical trial

Participants: 34 female volunteers aged over 18 years old with BMI > 25 Kg/m? attended at
primary health care in the municipality of Itumirim-MG, Brazil.

Intervention: The volunteers included in the research were divided into 2 groups: control and
treated. Both groups received a dietary plan and the treated group received 500mg of G.
cambogia three times a day for a period of 4 weeks.

Methodology: weight loss and body composition were assessed by anthropometry and
bioimpedance data; The biochemical parameters analyzed were: total cholesterol and
fractions, triglycerides, fasting glucose, urea, creatinine, creatinine clearance and
transaminases; the eating behavior was assessed using the Three Factor Eating Questionnaire.
All participants had their data statistically evaluated. Data were treated as medians, standard
deviation and p value. Comparative analyses were performed between the medians obtained
before and after the experimental intervention, within each group (control and treated) and
between the two groups.

Results: the treated group showed a significant difference (p<0.05), when compared to the
control group in creatinine values, creatinine clearance, waist circumference, basal
metabolism rate and cognitive restriction eating behavior. Other parameters evaluated, mainly
body weight and body mass index, suffered significant changes resulting from experimental
intervention in both control and treated groups. Some changes in biochemical parameters
observed after experimental intervention were not statistically different, although they are
biologically beneficial for each volunteer.

Conclusion: G. cambogia extract showed an adjuvant action to the dietary plan, resulting in
improvements in some morphological and biochemical parameters such as decreased
abdominal circumference, increase in basal metabolism rate, decrease in creatinine value,
improvement in creatinine clearance and increased cognitive restriction on eating behavior,
thus representing a complementary option for overweight and obese individuals. In view of
the complexity of the mechanisms involved in the genesis of obesity, the authors reaffirm
that, in combination with drug and/or herbal treatment, changes in lifestyle such as healthy
eating and physical activity should always be indicated.

Keywords: Obesity. Herbal medicines. Hydroxycitric acid.
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1 INTRODUCAO

A obesidade ¢ uma doenca multifatorial caracterizada pelo acimulo excessivo de
gordura corporal no individuo, sendo considerada um dos maiores problemas de satde publica
no mundo e uma das principais causas evitaveis de morte no século XXI (DALTRO, 2012,
FORNITANO, 2008). Os dados mais recentes mostram que a obesidade mundial quase
triplicou nos ultimos 40 anos com 39% dos adultos, em idade igual ou superior a 18 anos,
com excesso de peso e 13% obesos (WHO, 2018).

A projecao é que, em 2025, cerca de 2,3 bilhGes de adultos estejam com sobrepeso; e
mais de 700 milhdes, obesos. No Brasil, alguns levantamentos apontam que mais de 50% da
populacdo esta acima do peso, ou seja, na faixa de sobrepeso e obesidade (VIGITEL, 2016).
Diversas doencas como diabetes mellitus tipo I, hipertenséo arterial, dislipidemias, doenca
pulmonar obstrutiva crénica, doencas cardiovasculares e certos tipos de cancer sdo associadas
a obesidade (ROSA, MACHADO, 2016).

A fisiopatologia da obesidade mostra-se complexa, envolvendo vias metabolicas e
bioquimicas em desequilibrio, que estdo associadas ao aumento da resisténcia a insulina,
diabetes, hipertensdo e dislipidemias, condicGes estas que representam cerca de 8% do total de
custos da saude publica no Brasil. Existem ainda custos indiretos relacionados ao afastamento
do trabalho, absenteismo e aposentadorias precoces dos individuos com obesidade (ABESO,
2016).

Devido a gravidade das suas complicacdes, o tratamento da obesidade e do sobrepeso
e a manutencdo dos parametros morfofisiol6gicos normais constituem atualmente objetos de
diversos estudos clinico-cientificos. O tratamento da obesidade é complexo e multidisciplinar
(OLIVEIRA, 2007). Em linhas gerais, o tratamento farmacoldgico é adjuvante das terapias
dirigidas com foco na modificagdo dos habitos de vida relacionados com orientacGes
nutricionais, para diminuir o consumo de calorias na alimentagdo, e implementacdo de
exercicios para aumentar o gasto calorico (FORNITANO, 2008). O tratamento tradicional
preconizado inclui: dieta, atividade fisica, psicoterapia, farmacoterapia e cirurgia (ABESO,
2016). Estudos sugerem que uma perda de apenas 3-5% do peso corporal pode reduzir
consideravelmente parametros bioquimicos de glicose e colesterol bem como reduzir risco
cardiovascular (HARBER, 2018).
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De modo geral, o tratamento farmacolégico da obesidade envolve anorexigenos e
psicoestimulantes com agdo no sistema nervoso central (SNC) que acarretam efeitos
colaterais, como ansiedade e alteracGes nos parametros cardiovasculares (ABESO, 2016).

Neste contexto, produtos naturais como a Garcinia cambogia tornaram-se uma
alternativa para o tratamento da obesidade com menos efeitos colaterais. O principal
componente da Garcinia cambogia é o acido hidroxicitrico (HCA), para o qual estudos in
vitro e in vivo mostram que essa substancia pode inibir a atividade da enzima ATP citrato
liase, e ainda inibir a lipogénese, agindo na supressédo da fome e diminuicdo do peso corporal
(HEYMSFIELD, 1998). No entanto, faltam evidéncias em ensaios clinicos que possam
solidificar a indicacdo do fitoterapico no emagrecimento. Algumas possiveis justificativas
sdo: tempo de tratamento diferente em cada estudo, dose do fitoterdpico, baixa
biodisponibilidade do principal HCA devido a manipulacdo e heterogeneidade da amostra
estudada. Este estudo tem como objetivo avaliar a eficacia do fitoterapico Garcinia cambogia
na promoc¢do de emagrecimento, e na melhoria de pardmetros como perfil lipidico e
comportamento alimentar, através de um ensaio clinico realizado em uma populacéo adulta do

sexo feminino com sobrepeso e obesidade atendida na atencdo primaria de saude.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar a eficicia da Garcinia cambogia na promo¢do de emagrecimento, e na
melhoria de parametros como perfil lipidico e comportamento alimentar, em uma populacéo

adulta com sobrepeso e obesidade atendida na atencdo primaria de saude.

2.2 Objetivos especificos

e Analisar parametros bioquimicos: colesterol total e fracdes, triglicerideos e
glicemia.

o Verificar fungdes hepatica e renal: atividade de transaminase oxalacética - aspartato
aminotransferase (TGO) e transaminase pirlvica - alanina aminotransferase (TGP),
niveis de ureia e creatinina, e clearance de creatinina.

e Auvaliar os pardmetros antropométricos: circunferéncia abdominal, indice de massa
corporea (IMC), peso e taxa de metabolismo basal.

e Verificar composicao corporal: alteracbes de massa de gordura.

e Avaliar o comportamento alimentar: através do questionario Three Factor Eating

Questionnaire.



16

3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Obesidade

A obesidade é considerada uma doenca integrante do grupo de Doencas Crénicas N&o-
Transmissiveis (DCNT), as quais sdo de dificil conceituacdo, gerando aspectos polémicos
quanto a sua propria denominagdo, seja como doencas ndo-infecciosas, doengas cronicas-
degenerativas ou como doencas cronicas nao-transmissiveis, sendo esta Gltima a conceituacdo
atualmente mais utilizada (PINHEIRO et al., 2004).

As DCNT podem ser caracterizadas por doencas com historia natural prolongada,
multiplos fatores de risco complexos, interacdo de fatores etiolégicos desconhecidos, causa
necessaria desconhecida, especificidade de causa desconhecida, auséncia de participacdo ou
participacdo polémica de microorganismos entre os determinantes, longo periodo de laténcia,
longo curso assintomatico, curso clinico em geral lento, prolongado e permanente,
manifestacdes clinicas com periodos de remissdo e de exacerbacdo, lesbes celulares
irreversiveis e evolucdo para diferentes graus de incapacidade ou para a morte (LESSA,
1998).

A obesidade tem causas multifatoriais e resulta de interacdo de fatores genéticos,
metabdlicos, sociais, comportamentais e culturais. Na maioria dos casos, associa-se ao abuso
da ingestdo caldrica e ao sedentarismo, em que 0 excesso de calorias se armazena como tecido
adiposo, gerando o balanco energético positivo. O balanco energético pode ser definido como
a diferenca entre a quantidade de energia adquirida e gasta na realizacdo das funcGes vitais e
de atividades em geral. Pode tornar-se positivo quando a quantidade de energia adquirida é
maior do que a gasta (KOLOTKIN et al., 2001; TAVARES et al., 2010).

A obesidade pode estar associada também a algumas desordens enddcrinas, como o
hipotireoidismo e problemas no hipotalamo, mas essas causas representam menos de 1% dos
casos de excesso de peso (GIGANTE et al., 1997). Cerca de 2% dos casos de obesidade estdo
associados a sindromes genéticas raras, e 0 restante a causas enddcrinas e secundarias a
medicamentos (BRASIL, 2017). Pode ser classificada didaticamente em obesidade enddgena,
secundaria a doengas ou uso de medicamentos e exdgena, resultando de uma interacdo entre
fatores genéticos, comportamentais e ambientais em que a ingestdo alimentar € maior que o
gasto energético (BRASIL, 2017).
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A obesidade é causa de incapacidade funcional, de reducdo da qualidade de vida,
reducdo da expectativa de vida e aumento da mortalidade. Condigdes cronicas, como doenca
renal, osteoartrose, cancer, Diabetes mellitus tipo 2 (DM2), apneia do sono, doenca hepatica
gordurosa ndo alcoolica (DHGNA), Hipertensdao Arterial Sistémica (HAS) e, mais importante,
Doencas Cardiovasculares (DCV), estdo diretamente relacionadas com incapacidade
funcional e com a obesidade. Muitos estudos epidemioldgicos tém confirmado que a perda de
peso leva a melhora dessas doencas, reduzindo os fatores de risco e a mortalidade (ABESO,
2011).

3.1.1 Epidemiologia e relevancia da obesidade

A obesidade é considerada uma doenca epidémica de grande repercussao no cenario
mundial, recorrente tanto em paises desenvolvidos como naqueles em desenvolvimento. Tal
doenca pode apresentar como causas os fatores genéticos, metabdlicos, ambientais, sociais,
culturais, econémicos, estilo de vida ou ainda estar relacionada a fatores demograficos
(SOUZA, 2018).

A prevaléncia de sobrepeso e obesidade estd aumentando em uma taxa alarmante e
tornou-se um dos mais importantes fatores de risco evitaveis para morbidade e mortalidade. O
risco de desenvolver, por exemplo, cancer, diabetes ou doencas cardiovasculares aumenta
com o grau de sobrepeso em homens e mulheres (PITTLER, SCHIMDT, ERNST, 2005).

Segundo Pittler et al. quando utilizado o indice de massa corporal (IMC > 30 Kg/m?)
quase um terco da populacdo adulta dos EUA era considerada obesa (PITTLER, SCHIMDT,
ERNST, 2005). No Brasil, de acordo com a pesquisa VIGITEL (Vigilancia de Fatores de
Risco e Protecdo para Doencas Cronicas por Inquérito Telefénico) de 2006, a prevaléncia de
obesidade na populacdo brasileira acima de 18 anos residente nas capitais era igual a 12%.
Em 2016, segundo essa mesma fonte de dados, esse percentual aumentou para 19%, ou seja,
um crescimento de 60% em uma década (BRASIL, 2016). Esse mesmo estudo demonstrou
gue a frequéncia de adultos obesos foi de 18,9%, ligeiramente maior em mulheres (19,6%) do
gue em homens (18,1%). Em ambos 0s sexos, a frequéncia da obesidade aumenta duas vezes
da faixa de 18 a 24 anos para a faixa de 25 a 34 anos de idade. (BRASIL, 2016)

No estudo National Health and Nutrition Examination Study 111 (NHANES Il1I), que

envolveu mais de 16 mil participantes, a obesidade foi associada a um aumento da prevaléncia
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de diabetes tipo 2 (DM2), doenca da vesicula biliar, doenca arterial coronariana (DAC),
hipertensao arterial sistémica (HAS), osteoartrose (OA) e de dislipidemia (MANCINI, 2010).

O aumento da prevaléncia de sobrepeso e obesidade deve ser considerado um
problema de salde publica uma vez que os custos com essa doenca estdo relacionados
também aos custos de suas complicacdes, em especial, as cardiovasculares.

Nos Estados Unidos, o gasto per capita com um individuo obeso é cerca de 42 a 100%
maior do que com um individuo com peso normal. Estima-se que 0s custos médicos anuais
nos EUA chegam a US$ 147 bilhdes para adultos e US$ 14,3 milhdes para criancas e
adolescentes obesos (SCHMIDT et al., 2011).

Sichieri e colaboradores (2007) estimaram os custos de hospitalizacdo relacionados as
doencas associadas ao sobrepeso/obesidade, através dos dados das hospitalizac6es de homens
e mulheres de 20 a 60 anos do Sistema de Informacdes Hospitalares do Sistema Unico de
Saude (SIH-SUS) para o ano de 2001. Os dados demonstraram que cerca de 3 a 5% de todas
as internagBes no Brasil foram decorrentes de doengas relacionadas diretamente a obesidade,

destacando-se o diabetes mellitus e as doencas cardiovasculares.

3.1.2 Diagndstico

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) classifica a obesidade baseando-se no indice
de massa corporal (IMC), definido pelo calculo do peso corporal, em quilogramas, dividido
pelo quadrado da altura, em metros quadrados (IMC = kg/m?), e dentro de cada grau,
classifica também o risco de doenca e mortalidade associada. A obesidade ¢ classificada em:
grau | (IMC situa-se entre 30 e 34,9 kg/m?); grau Il (IMC entre 35 e 39,9 kg/m?) e, por fim,
grau Il (IMC ultrapassa 40 kg/m), como demonstrado na tabela 1 (WHO, 1995).

Tabela 1 — Classificagdo da Obesidade segundo OMS.

IMC Classificacao Obesidade grau  Risco de doenca
<18,5 Magro ou baixo peso 0 Normal ou elevado
18,5-24,9 Normal ou eutrofico 0 Normal

25-29,9 Sobrepeso 0 Pouco elevado
30-34,9 Obesidade I Elevado

35-39,9 Obesidade I Muito elevado

>40 Obesidade Il Muitissimo elevado

Fonte: Organizacdo Mundial de Saude.
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Embora mundialmente utilizado, o IMC nédo leva em consideracdo a composicao
corporal, podendo um individuo com grande quantidade de massa muscular ter o IMC >
25K g/m? caracterizando um falso positivo.

A medida da circunferéncia abdominal logo acima da crista iliaca € um procedimento
simples e Util na avaliagdo de risco de doengca mesmo com peso corporal normal. O excesso
de gordura abdominal esta relacionado com alteragdes metabodlicas (sindrome metabdlica),
incluindo dislipidemias, resisténcia a insulina, diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo arterial e
doenca arterial coronariana. Os valores normais sdo: homens até 102 cm e mulheres: até 88
cm (PORTO et al., 2017).

Outro indice é a relagdo cintura-quadril (RCQ). Para obté-lo mede-se a circunferéncia
da cintura (C) em um ponto médio entre o final dos arcos costais e o quadril (Q), no nivel das
espinhas iliacas anteriores. Os valores considerados normais sdo: mulheres RCQ < 0,8 e
homens RCQ < 0,9 (PORTO et al., 2017).

3.1.3 Tratamento

O tratamento da obesidade é complexo e multidisciplinar podendo envolver médicos,
nutricionista, educador fisico, fisioterapeuta e psicdlogo. A escolha pela equipe que ira
acompanhar o paciente devera ser individualizada de acordo com a demanda de cada
individuo.

O tratamento clinico ndo medicamentoso inclui pratica de atividade fisica formal,
aumento da atividade fisica informal e mudancas de habito alimentar como, por exemplo,
realizar refeicOes sem pressa e em ambientes tranquilos, evitar associar emog¢Ges com ingestéo
alimentar, mastigar bem os alimentos, além da correcdo dos erros alimentares (NONINO-
BORGES; BORGES; DOS SANTQOS, 2006).

N&o ha controvérsia sobre o fato de que balanco energético negativo causado por
reducdo na ingestdo calorica resulte em diminui¢cdo da massa corporal, entretanto ha muita
divergéncia sobre a melhor maneira de promover essa reducéo de consumo de calorias.

Segundo a Diretriz Brasileira de Obesidade (2016), as dietas recomendadas no
tratamento do sobrepeso e obesidade devem ser dietas balanceadas caracterizadas por serem
compostas de 20% a 30% de gorduras, 55% a 60% de carboidratos e 15% a 20% de proteinas,
promovendo um déficit de 500 a 1.000 kcal/dia, e permitindo ao paciente a escolha variada de

alimentos com adequacdo nutricional e maior aderéncia, resultando em perda de peso
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pequena, mas sustentada. Dietas muito restritivas, artificiais e rigidas ndo sdo sustentaveis,
embora possam ser usadas por um periodo limitado.

O exercicio fisico tem papel fundamental na perda de peso, ndo apenas na fase de
perda, mas também na fase de manutencao, prevenindo, assim, recaidas (ROSS; JANSSEN;
TREMBLAY, 2000; SERDULA et al., 1999).

Além de aumentar o gasto energético, o exercicio fisico estimula a resposta
termogénica através do aumento da taxa metabdlica de repouso e da termogénese induzida
pela dieta, aumentando a capacidade de mobilizacdo e oxidacdo de tecido adiposo. Por outro
lado, a prética regular de exercicio, melhora a capacidade cardiovascular e respiratoria,
diminui a presséo arterial em hipertensos e melhora a toleréncia a glicose e a sensibilidade a
insulina, reduzindo as complicacdes relacionadas com as comorbidades (BERALDO et al.,
2004).

Embora os distarbios psicoldgicos ndo estejam presentes em todos os obesos, as
mudangas comportamentais baseadas nas quais as pessoas tendem a ingerir mais alimentos e,
em particular, o entendimento da maneira de comer dessa pessoa, sdo fundamentais no
planejamento do tratamento dietético para a perda de peso (NONINO-BORGES; BORGES;
DOS SANTQOS, 2006).

O tratamento comportamental aplicado em conjunto com técnicas cognitivas, a assim
denominada terapia cognitivo-comportamental, € uma das técnicas terapéuticas auxiliares
para o controle de peso (ABESO, 2016)

Como toda doenca cronica, o tratamento farmacoldgico inicia-se na prevencao
secundaria para impedir a progressao da doenga para um estagio mais grave e prevenir
complicacdes e deterioracdo posterior, e deve ser mantido para evitar a recuperacdo do peso.
N&o existe nenhum tratamento farmacoldgico em longo prazo que ndo envolva mudanca de
estilo de vida (ABESO, 2016).

Em geral, a farmacoterapia da obesidade é apoiada pelo uso de agentes anoreticos,
como a sibutramina e outros psico-estimulantes, que podem promover efeitos colaterais, tais
como disturbios cardiovasculares, ansiedade e dependéncia. Agentes antiobesidade, como
orlistate, lorcaserina, liraglutida, fentermina / topiramato e naltrexona / bupropiona, estdo
atualmente em uso para controle de peso na obesidade (FARIA, 2010). Estas drogas
apresentam efeitos colaterais consideraveis, como dor no estdbmago, parestesia, vomitos,
insdnia, constipacdo, dor de cabeca e nausea. Contraditoriamente, a maioria das drogas séo

contraindicadas em pacientes com doencas cardiovasculares ou com alto risco de doengas
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cardiovasculares (SHIN; GADDE, 2013). Atualmente no Brasil, existem trés medicamentos
aprovados para tratamento da obesidade: sibutramina, orlistate e liraglutida.

A sibutramina consiste em um inibidor da recaptacdo da serotonina e noradrenalina,
sendo eficaz na perda de peso com melhora dos parametros metabolicos, boa tolerabilidade e
seguranca. Os efeitos colaterais sdo boca seca, constipacdo intestinal, insonia, irritabilidade e
cefaleia. No entanto, aumentos médios de pressdo arterial sistolica e diastdlica e de frequéncia
cardiaca também tém sido relatados (RADAELLI; PEDROSO; MEDEIROS, 2016).

O orlistate inibe parcialmente a absorcdo de gorduras e produz um déficit energético
significante, levando a perda de peso pela inibicdo da lipase pancreatica. A maior parte dos
efeitos indesejaveis causados por este farmaco sdo gastrointestinais e relacionados ao seu
mecanismo de acdo (RADAELLI; PEDROSO; MEDEIROS, 2016).

A liraglutida é um analogo do peptideo glucagon-like-1 (GLP-1), horménio incretina,
que ¢é liberado pelo trato gastrintestinal com o objetivo de aumentar a secrecdo de insulina
pelas células beta pancreaticas. O GLP-1 aumenta significantemente a secrecdo de insulina
dependente de glicose, diminui a secrecdo de glucagon, retarda o esvaziamento gastrico e
diminui o apetite, com acao agonista sobre seus receptores. Causa reducdo de peso, decorrente
do aumento da saciedade, em pacientes com Diabetes Mellitus tipo 2 (CONTE; CAMPOS,
2015).

O tratamento cirdrgico é reservado para os individuos que preenchem as indicacGes
formais para operacgdes bariatricas: idade de 18 a 65 anos, IMC maior a 40 kg/m2 ou 35 kg/m?
com uma ou mais comorbidades graves relacionadas com a obesidade (nas quais a perda de
peso induzida cirurgicamente é capaz de melhorar a condicdo) e documentacdo de que 0s
pacientes ndo conseguiram perder peso ou manter a perda de peso apesar de cuidados médicos
apropriados realizados regularmente hd pelo menos dois anos, entre eles: dietoterapia,
psicoterapia, tratamento farmacoldgico e atividade fisica (ABESO, 2016).

Adicionalmente, sob prescricdo medica e orientacdo farmacéutica, medicamentos
fitoterapicos podem ser uma alternativa no tratamento da obesidade. Evidéncias indicam que
os fitoterapicos com efeitos antiobesidade podem agir reduzindo a absor¢do de lipidios e
carboidratos, aumentando o gasto caldrico, reduzindo a diferenciacdo e proliferacdo de pré-

adipdcitos e a lipogénese, e promovendo o aumento da lipdlise (PRADO et al., 2010).
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3.2 Fitoterapicos

Desde o inicio da humanidade ha relatos da utilizacdo de plantas para diversas
finalidades, entre elas o alivio de dores. Algumas espécies vegetais também tém sido cada vez
mais procuradas para terapéuticas que tém por finalidade a reducgéo de peso (FONTENELE et.
al.; 2014).

Entende-se como fitoterapico “aquele medicamento obtido empregando-se
exclusivamente matérias-primas vegetais e caracterizado pelo conhecimento da eficacia e dos
riscos do seu uso, assim como pela reprodutibilidade e constancia de sua qualidade. Sua
eficacia e seguranca séo validadas através de levantamentos etnofarmacoldgicos de utilizagéo,
documentacBes técnico-cientificas em publicacdes ou ensaios clinicos fase 3 (BRASIL,
2004).

No Brasil, o principal 6rgdo responsavel pela regulamentacdo de plantas medicinais e
seus derivados é a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), autarquia do
Ministério da Saude que tem como papel proteger e promover a salde da populacdo
garantindo a seguranca sanitaria de produtos e servicos e participando da construcdo de seu
acesso (CARVALHO et al., 2008).

Os fitoterapicos com efeito antiobesidade podem ser classificados, segundo a agéncia
de vigilancia sanitaria, como: termogénicos, disabsortivos, sacietogenos e ansioliticos
(ROSA; MACHADO, 2016).

Em uma pesquisa realizada em 2007 foi relatado que aproximadamente 15% dos
americanos haviam tentado um suplemento dietético para perda de peso. Alguns produtos
comuns para esse uso foram picolinato de cromo, quitosana, glucomanana e G. cambogia
(HABER; AWWAD; PHILLIPS; PARK, 2018). A G. cambogia € um fitoterapico
amplamente estudado com objetivo de demonstrar sua eficadcia no emagrecimento e em

diversas outras fungdes do organismo humano.

3.3 Garcinia cambogia

A Garcinia cambogia, também conhecida como tamarindo do Malabar, é originaria do
sudeste da Asia, uma arvore pequena ou média da familia Guttiferae (Clusiaceae), das quais
mais de 180 espécies sdo conhecidas (MARQUEZ et al., 2012). O fruto desta planta tem sido
utilizado de forma popular com funcéo de conservante e aromatizante (GARCIA et. al., 2018;
SEMWAL et al., 2015; RAINA et. al.)


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haber%20SL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29317394
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Awwad%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29317394
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Phillips%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29317394
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Park%20AE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29317394
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Figura 1 - Fruto Garcinia cambogia.

Fonte: Semwal et. al, 2015.

Vérias atividades bioldgicas sdo atribuidas a Garcinia camboagia entre elas: supressdo
do apetite, acdo antiobesidade, hipolipidémica, antidiabética, anti-inflamatoria, antioxidante,
hepatoprotetora, antitumoral, (SEMWAL et al., 2015).

3.3.1 Mecanismo de acéo

Vérios estudos demonstraram que o &cido hidroxicitrico (HCA), o principal acido da
casca da fruta indiana Garcinia cambogia, é um inibidor competitivo da adenosina trifosfato
citrato liase, enzima que catalisa a clivagem extra-mitocondrial de citrato para oxaloacetato e
acetil-coenzima A (Figura 2). Esta acdo do HCA deve reduzir a quantidade de acetil-
coenzima A no citosol, limitando, assim, a disponibilidade de unidades de 2 carbonos

necessarias para a sintese de acidos graxos e colesterol (HAYAMIZU et al., 2003).

Figura 2 - Estrutura do Acido Hidrixicitrico.

OH

Fonte: Semwal et. al, 2015.
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Estudos in vitro e in vivo demonstram que o HCA inibe enzimas que clivam ATP
citrato liase, suprime a sintese de &cidos graxos de novo, aumenta as taxas de sintese hepatica
de glicogénio e diminui o ganho de peso corporal. Entretanto, ndo ha consenso nos estudos
cientificos em definir que o uso de G. cambogia resulte no controle de peso e reducdo da
gordura visceral (HAYAMIZU et al., 2003).

Hayamizu et al. (2003) avaliaram 44 individuos randomizados em dois grupos (grupo
G. cambogia 1000mg HCA/dia, n 18; grupo placebo, n 21) por 12 semanas. O grupo que
recebeu G. cambogia reduziu significativamente as taxas de gordura visceral, subcutanea e
total quando comparada ao grupo placebo. Neste estudo ndo foram observados efeitos
adversos.

Yonei et al. (2008) observaram em ensaios clinicos uma reducdo no estresse oxidativo,
porém sem efeito sobre a perda de peso. Onakpoya et al. (2011), em um estudo de metanalise,
0s autores descrevem que esta planta pode gerar perda de peso em curto prazo, mas
questionam a relevancia clinica desse resultado. Chong et al. (2014) observaram perda de
peso e reducdo da gordura corporal, entretanto o estudo foi realizado com G. cambogia em
associacdo com Camellia sinensis.

Em adicdo, Fassina et al. (2015) relatam em sua revisdo uma relacao positiva entre G.
cambogia e emagrecimento, reducdo do apetite, do percentual de gordura, da lipogénese, do
colesterol e da glicemia. Contudo, hd uma diversidade entre as doses, tempo de tratamento e
tamanho das amostras nos estudos envolvendo G. cambogia, sendo as diferentes variaveis
possiveis responsaveis pelos resultados contraditorios observados nestes estudos.

A mesma variedade de resultados € observada nas pesquisas com animais. Oluyemi et
al. (2007) demonstraram a capacidade do extrato de G. cambogia em desencadear eritropoese
em tecidos de ratos, causando um aumento na contagem de glébulos vermelhos. Sugere-se
que esse efeito ocorreu devido a quantidade de ferro presente na planta e a uma diminuicdo da
hemolise através de possivel acdo antioxidante.

Em outro estudo com animais, Kim et al. (2008) evidenciaram que o consumo do
extrato de G. cambogia diminuiu efetivamente o ganho de peso corporal, o acimulo de
gordura visceral, as concentracBes de lipidios no sangue, a esteatose hepatica e 0s niveis
plasmaticos de insulina e leptina em um modelo de obesidade induzida por dieta hiper-lipidica
(HFD) em camundongos.

Porém, contraditoriamente, Sripradha et al. (2015), apds avaliarem ratos alimentados

com dieta hiper-lipidica e suplementacdo com extrato de G. cambogia, relataram que estes
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ndo apresentaram diminuicdo significativa do peso corporal, da intolerancia a glicose, da
leptina plasmatica e do nivel de TNF-a.

Outros principios ativos presentes na planta, como flavondides e glicosideos sdo
conhecidos por serem responsaveis pela atividade diurética. Mathew et al. (2011) pesquisaram
a acdo diurética do extrato de G. cambogia em ratos na dose de 100 e 200 mg / kg. Neste
estudo, o grupo que fez uso do extrato apresentou maior producdo de urina quando comparado

ao respectivo controle.

3.3.2 Efeitos adversos, toxicidade e seguranca de Garcinia cambogia

No Brasil, o uso da G. cambogia é regulamentado pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para processos de emagrecimento, tendo um produto
registrado (Belly) como medicamento. Portanto, sua eficacia e seguranga de uso foram
verificadas no processo de registro. As indicacfes sdo de uso como auxiliar no tratamento da
obesidade e do excesso de peso, e 0 produto é de venda sob prescricdo médica (ANVISA,
2006).

AlteracBes hepéticas descritas na literatura foram atribuidas ao consumo de
Hydroxicut®, no entanto essa formulacdo pode apresentar associacdo de até 20 ingredientes
além da G. cambogia (SEMWALB et al., 2015). Lopez e colaboradores relataram um quadro
isolado de toxicidade por serotonina em uma uUnica paciente que fazia uso associado de
Escitalopram, um inibidor da recaptacdo de serotonina, e a formulacdo utilizada havia além da
G. cambogia, potéssio, cromo e célcio (LOPEZ et al., 2014). Um caso de insuficiéncia
hepética associada a G. cambogia foi também relatado por Lundsford et al. (2016). Contudo,
certos pacientes podem ter predisposicdo genética ou lesdo hepética preexistente, o que
ressalta ainda mais a importancia da avaliacdo prévia dos pacientes antes da prescri¢cdo do
fitoterapico (CLOAUTRE et al.; 2013; CRESCIOLI et al., 2018).

Em estudos com animais, Saito et al. relataram que a alimentacdo de ratos machos
Zucker com altas doses do extrato de G. cambogia, por 13 semanas, resultou em atrofia
testicular severa e comprometimento da espermatogénese. Em outro estudo, realizado pelo
mesmo grupo de pesquisadores, foram relatados efeitos semelhantes em ratos Fischer 344,
apos quatro semanas de administracdo de extrato de G. cambogia em altas doses (SAITO et
al., 2005). Contudo, Shara e colaboradores (2004) relataram que a administracdo por gavagem
diéria do extrato de G. cambogia em doses de até 2.500 mg / kg / dia (1500 mg HCA / kg /
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dia) em ratos Sprague-Dawley machos e fémeas por 90 dias ndo induziu nenhuma toxicidade
observavel. ObservacGes histologicas dos testiculos ndo revelaram toxicidade testicular nas
doses estudadas. Corroborando o estudo citado, Hayamizu et al. (2008), em um estudo de 12
semanas com administracdo oral do extrato de G. cambogia (1667,3 mg / kg equivalente a
1000 mg HCA / dia), ndo observou alteragdes nos marcadores de toxicidade reprodutiva,

como testosterona sérica, estrona e niveis de estradiol em humanos.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

A evidéncia disponivel até o0 momento sobre a a¢do de G. cambogia atuando sobre o
emagrecimento em ensaios clinicos realizados em humanos é controversa. Este estudo surge

com intuito de contribuir com os resultados até agora existentes.
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RESUMO

Objetivo: avaliar a eficicia do fitoterdpico Garcinia cambogia em promover alteracdes na
composicao corporal, em parametros bioquimicos, bem como no comportamento alimentar
em pessoas com sobrepeso e obesidade.

Design: ensaio clinico

Participantes: 34 voluntérias do sexo feminino com idade acima de 18 anos ¢ IMC > 25
Kg/m? atendidas na atencdo primaria de satide do municipio de Itumirim-Mg, Brasil.
Intervencdo: as voluntarias incluidas na pesquisa foram divididas em 2 grupos: controle e
tratado. Os 2 grupos receberam plano alimentar e o grupo tratado recebeu G. cambogia
500mg para administracdo 3x ao dia, por um periodo de 4 semanas.

Metodologia: o emagrecimento e a composi¢ao corporal foram avaliados através dos dados de
antropometria e bioimpedanciometria; os pardmetros bioquimicos analisados foram:
colesterol total e fracGes, triglicérides, glicemia de jejum, ureia, creatinina, clearance de
creatinina e transaminases; o comportamento alimentar foi avaliado através do questionério
Three Factor Eating Questionnaire. Todas as participantes tiveram seus dados avaliados
estatisticamente através Os dados foram tratados como medianas, desvio padrdo e valor de p.
Anélises comparativas foram realizadas entre as medianas de dados obtidos antes e ap6s a intervencao
experimental, dentro de cada grupo (controle e tratado) e entre 0s dois grupos.

Resultados: o grupo tratado apresentou diferenca significativa (p<0,05), quando comparado
ao grupo controle, nos valores de creatinina, clearance de creatinina, circunferéncia
abdominal, taxa de metabolismo basal e no comportamento alimentar de restricdo cognitiva.
Outros parametros avaliados, principalmente peso corporal e indice de massa corpérea,
sofreram alteracBes significativas resultantes da intervencdo experimental em ambos o0s
grupos, controle e tratado. Algumas alteracfes nos parametros bioquimicos, observadas ap6s
intervencdo experimental, ndo se mostraram estatisticamente diferentes, embora sejam
biologicamente benéficas para cada voluntéria.

Conclusdo: O extrato de G. cambogia apresentou acdo adjuvante ao plano alimentar,
promovendo melhorias em alguns parametros morfoldgicos e bioquimicos como: diminuicao
da circunferéncia abdominal, aumento na taxa de metabolismo basal, diminui¢do no valor de
creatinina, melhora no clearance de creatinina e aumento de restrigdo cognitiva no
comportamento alimentar representando assim uma opc¢ao complementar para os individuos
com sobrepeso e obesidade. Os autores reafirmam diante da complexidade dos mecanismos
envolvidos na génese da obesidade que em associa¢do ao tratamento medicamentoso e/ou
fitoterapico, mudancas no estilo de vida como alimentacdo saudavel e atividade fisica devem
sempre ser indicadas.

Palavras-chave: Obesidade. Fitoterapicos. Acido hidroxicitrico.
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ABSTRACT

Obijective: evaluate the efficacy of the herbal medicine Garcinia cambogia in causing changes
in body composition, biochemical parameters, besides eating behavior in overweight and
obese people.

Design: clinical trial

Participants: 34 female volunteers aged over 18 years old with BMI > 25 Kg/m? attended at
primary health care in the municipality of Itumirim-MG, Brazil.

Intervention: The volunteers included in the research were divided into 2 groups: control and
treated. Both groups received a dietary plan and the treated group received 500mg of G.
cambogia three times a day for a period of 4 weeks.

Methodology: weight loss and body composition were assessed by anthropometry and
bioimpedance data; The biochemical parameters analyzed were: total cholesterol and
fractions, triglycerides, fasting glucose, urea, creatinine, creatinine clearance and
transaminases; the eating behavior was assessed using the Three Factor Eating Questionnaire.
All participants had their data statistically evaluated. Data were treated as medians, standard
deviation and p value. Comparative analyses were performed between the medians obtained
before and after the experimental intervention, within each group (control and treated) and
between the two groups.

Results: the treated group showed a significant difference (p<0.05), when compared to the
control group in creatinine values, creatinine clearance, waist circumference, basal
metabolism rate and cognitive restriction eating behavior. Other parameters evaluated, mainly
body weight and body mass index, suffered significant changes resulting from experimental
intervention in both control and treated groups. Some changes in biochemical parameters
observed after experimental intervention were not statistically different, although they are
biologically beneficial for each volunteer.

Conclusion: G. cambogia extract showed an adjuvant action to the dietary plan, resulting in
improvements in some morphological and biochemical parameters such as decreased
abdominal circumference, increase in basal metabolism rate, decrease in creatinine value,
improvement in creatinine clearance and increased cognitive restriction on eating behavior,
thus representing a complementary option for overweight and obese individuals. In view of
the complexity of the mechanisms involved in the genesis of obesity, the authors reaffirm
that, in combination with drug and/or herbal treatment, changes in lifestyle such as healthy
eating and physical activity should always be indicated.

Keywords: Obesity. Herbal medicines. Hydroxycitric acid.
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1 INTRODUCAO

A obesidade é considerada um dos maiores problemas de satde publica no mundo. Os
dados mais recentes mostram que a obesidade quase triplicou nos ultimos 40 anos, sendo que
39% dos adultos com idade igual ou superior a 18 anos estdo com excesso de peso e 13% sédo
obesos (Who, 2018). A projecdo estima, para 2025, cerca de 2,3 bilhGes de adultos com
sobrepeso; e mais de 700 milhdes, obesos. No Brasil, alguns levantamentos descrevem que
mais de 50% da populacdo brasileira estdo nas faixas de sobrepeso e obesidade (Vigitel,
2016). A fisiopatologia complexa da obesidade envolve o desequilibrio de vias metabdlicas
associadas ao aumento da resisténcia a insulina, diabetes mellitus tipo 11, hipertensdo arterial,
dislipidemias, doenga pulmonar obstrutiva cronica, doengas cardiovasculares e certos tipos de
cancer (Rosa, 2016; Pouwel et al., 2015; Daltro, 2012; Fornitano, 2008; Oliveira, 2007).

Devido a gravidade das suas complicacdes, o tratamento da obesidade e do sobrepeso
e a manutencao dos parametros morfofisiol6gicos normais sdo complexos e multidisciplinares
(Oliveira, 2007). Em linhas gerais, o tratamento farmacoldgico é adjuvante das terapias
dirigidas com foco na modificacdo dos habitos de vida relacionados com orientacGes
nutricionais e implementacdo de exercicios (Fornitano, 2008), com adi¢do em muitos casos de
psicoterapia e cirurgia (Abeso, 2016). Estudos sugerem que uma perda de apenas 3-5% do
peso corporal pode reduzir consideravelmente parametros bioquimicos de glicose e colesterol
bem como reduzir risco relacionado as alteracdes cardiovasculares (Harber, 2018).

O tratamento farmacoldgico da obesidade pode envolver anorexigenos e
psicoestimulantes com acdo no sistema nervoso central (SNC) podem acarretar efeitos
colaterais (Abeso, 2016). Agentes como orlistate, lorcaserina, liraglutida, fentermina /
topiramato e naltrexona / bupropiona, estdo atualmente em uso para controle de peso na
obesidade (Fujioka, 2015). Estas drogas podem apresentar efeitos colaterais consideraveis,
como ansiedade, alteragdes nos parametros cardiovasculares, dor de estbmago, parestesia,
vomitos, insonia, constipacdo, dor de cabeca e nausea. De forma contraditoria, a maioria
dessas drogas ndo pode ser prescrita para pacientes com doencas cardiovasculares ou com alto
risco de desenvolvé-las (Shin, Gadde, 2013; Wadden et al., 2013; Che et al., 2019).

Nesse contexto, produtos naturais como Garcinia cambogia tornaram-se alternativas
ou adjuvantes no tratamento da obesidade. O fruto de Garcinia cambogia (familia Guttiferae),
possui como principais metabolitos secundarios flavonoides, alcaloides, saponinas, compostos

fendlicos e taninos (Teixeira, 2016). O principal componente de Garcinia cambogia é o acido
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hidroxicitrico (HCA), cuja atividade bioldgica é atribuida a sua acdo inibidora sobre a enzima
ATP citrato liase, inibindo também a lipogénese e agindo na supressdo da fome e diminuigdo
do peso corporal (Heymsfield, 1998).

Estudos em animais mostraram a diminuigédo da formacao de acidos graxos através da
inibicdo de ATP citrato liase, a qual catalisa a clivagem extra-mitocondrial do citrato para
formagéo de oxaloacetato e acetil-CoA. A inibicdo dessa reacdo limita a disponibilidade de
acetil-CoA, necessaria para a sintese de acidos graxos (Jena, 2002). Ohia et al. (2002)
demonstraram que 0 HCA inibe a absorcao de serotonina radio-marcada em fatias corticais do
fluoxetina, sendo este 0 mecanismo descrito para a supressao do apetite (Ohia et al., 2002).

Em adicdo, Chong et al. (2014) observaram perda de peso e reducdo da gordura
corporal, quando avaliaram o uso de G. cambogia associada a Camellia sinensis. Fassina et al.
(2015) também relatam a relacdo positiva entre G. cambogia e emagrecimento, reducdo do
apetite, do percentual de gordura, da lipogénese, do colesterol e da glicemia. Contudo, ha
poucos estudos clinicos descritos com extrato de G. cambogia puro e nos estudos existentes
observa-se uma diversidade de doses, tempo de tratamento e tamanho da amostra avaliados
(Chong et al., 2014; Fassina et al., 2015; Rosa, Machado, 2016). Dessa forma, o presente
estudo complementa informagdes relevantes sobre os efeitos de G. cambogia no organismo de
pessoas com sobrepeso e obesidade.
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2 MATERAIS E METODOS

2.1 Amostra

O ensaio clinico foi conduzido com voluntarias, acima de 18 anos, com faixa etéria
entre 20 a 61 com sobrepeso e obesidade, com IMC > 25 Kg/m?, atendidas pelas Equipes de
Saude da Familia (ESF) do municipio de Itumirim (MG), divididas em 2 grupos
aleatoriamente. As atividades foram realizadas com consentimento prévio, e por escrito, da
Secretaria Municipal de Saude.

A participacdo das voluntarias so teve inicio ap6s o esclarecimento e assinatura do
TCLE. Os protocolos da pesquisa foram previamente avaliados e aprovados pelo COEP da
Universidade Federal de Lavras, e o projeto estd protocolado sob o nimero CAAE:
89196918.0.0000.5148.

O recrutamento dos voluntarios iniciou com 62 pessoas, contudo, devido aos critérios
de exclusdo adotados por questdes de seguranca, restaram para participacdo na pesquisa
apenas 34 voluntarios. Os critérios de exclusdo foram: gravidez, doenca grave, tratamento
atual para dislipidemia, diabete, algum tipo de deficiéncia cognitiva, depressao, evidéncias
clinicas ou bioquimicas de infeccdo aguda ou cronica, disfuncdo hepética e/ou renal, consumo
cronico de alcool, qualquer cirurgia ou internacdo importante nos Gltimos 6 meses, uso de
medicamentos que interferem no metabolismo lipidico ou na fome/saciedade e uso de
qualquer método para controle de peso. Devido a falta de evidéncia referente a toxicidade
reprodutiva como atrofia testicular e espermatogénese a amostra selecionada foi do sexo
feminino.

As voluntarias foram informadas que poderiam participar como membros do Grupo
Controle (1) - acompanhados apenas com plano alimentar (n= 15) ou do Grupo Tratado (2) -
acompanhados com plano alimentar e uso de Garcinia cambogia (n=19), e tiveram ciéncia e
concordancia sobre o grupo em que seriam inseridas. Os grupos foram definidos de forma
homogeneizada, considerando os parametros obtidos de cada voluntaria antes da intervencéo

experimental.

2.2 Intervencodes

G. cambogia foi preparada em capsulas (500mg/capsula) por farmacia de

manipulacdo, utilizando extrato seco padronizado (Florien) com composi¢éo quimica: 50% de
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acido hidroxicitrico. Além do acido hidroxicitrico, o extrato possui seus isémeros I, 11, Il e
IV e antocianosideos Bl e B2; resina, composta de benzofenonas e xantonas amarelas e
avermelhadas e mucilagens. A dose foi definida de acordo com estudos prévios que
demonstraram alteragdes em humanos.

O Grupo Tratado consumiu 3 cépsulas de Garcinia cambogia por dia, antes das
principais refei¢des, equivalentes a 750 mg de &cido hidroxicitrico por dia, sendo tambeém
acompanhado de um plano alimentar individualizado. O Grupo Controle recebeu apenas o
plano alimentar. A intervencéo teve duracéo de 4 semanas para 0s 2 grupos.

Antes de iniciar o ensaio clinico e logo apds seu término, 0s seguintes procedimentos
foram realizados: aplicagdo do questionario Three Factor Eating Questionaire- TFEQ, analise

da composicao corporal e coleta de sangue para analises laboratoriais.

2.3 Parametros analisados

Para avaliacdo dos efeitos de G. cambogia no organismo dos voluntarios obesos foram
avaliados: peso em Kg, percentual de gordura corporal, circunferéncia abdominal, IMC
calculado através do Peso/Alt?, valores plasmaticos de colesterol total (CT), lipoproteina de
baixa densidade (LDL-c), lipoproteina de alta densidade (HDL-c), triglicérides (TG) em
jejum, glicemia em jejum além da quantificacdo da atividade das enzimas transaminase
oxalacética (TGO) e transaminase pirtvica (TGP), quantificacdo de ureia e creatinina

sanguineas e clearance de creatinina.

2.3.1 Medidas antropométricas

Para mensuracdo da estatura foi utilizado um estadiébmetro com haste moével com
precisdo de 0,1cm. Para o peso foi utilizada balanca eletronica microdigital com capacidade
de 150 kg e precisdo de 50 g. Ambos da marca Welmy. O indice de Massa Corpérea foi
definido através da razdo entre o peso atual em Kg e altura medida em metros elevada ao
guadrado. Os voluntérios foram classificados com sobrepeso ou nos graus de obesidade I, Il e
I11, conforme preconizado pela Organizagdo Mundial de Saide - World Health Organization
(Who, 2000).

A circunferéncia abdominal foi aferida no ponto médio entre o rebordo costal inferior

e a crista iliaca, utilizando o ponto de corte de acordo com o National Cholesterol Education
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Program (NCEP) — Adult Treatment Panel Il (ATP-I111), de 88 cm para mulheres (I Diretriz
Brasileira de Diagndstico e Tratamento da Sindrome Metabdlica, 2004).

2.3.2 Composicao corporal

A composicdo corporal foi determinada através do aparelho de bioimpedanciometria
elétrica Inbody R20. Essa andlise corporal utiliza um sistema de eletrodo tatil de 4 pontos que
mede a impedancia total e segmentar e o angulo de fase da corrente elétrica alternada em 8-12
frequéncias diferentes. Através do software, o aparelho calcula automaticamente a
composicdo corporal com base na impedancia bioelétrica tetrapolar. A reprodutibilidade
diaria dos monitores de composicao corporal com impedancia bioelétrica para determinar a
porcentagem de gordura corporal é de 3,5-5%.

As avaliacOes incluiram percentual de gordura corporal e massa livre de gordura,

massa corporal total, estatura, peso, indice de massa corporal (IMC) e relacéo cintura-quadril

(RCQ).

2.3.3 Parametros bioquimicos

A coleta de sangue dos voluntérios foi realizada no laboratério municipal, utilizando
para as analises bioguimicas, metodologias, equipamentos e Kits reagentes (Labtest)
especificos e padronizados. Foram avaliados: glicemia em jejum, perfil lipidico (LDL-c,
HDL-c e triglicerideos), ureia e creatinina, filtracdo glomerular e atividade das enzimas
transaminase oxalacética (TGO) e transaminase pirtvica (TGP). Foi solicitado jejum de 12

horas aos participantes da pesquisa antes da coleta sanguinea.

2.3.4 Comportamento alimentar

O comportamento alimentar foi avaliado com a aplicagdo do questionario alimentar de
trés fatores, originalmente Three Factor Eating Questionnaire (TFEQ), que estima o
comportamento alimentar em trés dimensdes: restricdo cognitiva, descontrole alimentar e

alimentacdo emocional.
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2.4 Alimentacdo e atividade fisica

Todos os participantes foram orientados a manter a rotina de atividade fisica do inicio
da pesquisa. O plano alimentar seguiu as recomendac6es da Politica Nacional de Alimentagéo
e Nutrigdo (Brasil, 2013). Para os dois grupos a taxa de metabolismo basal (TMB) foi
calculada pela bioimpedanciometria e considerado um fator de atividade de 1,3. A taxa
metabolica basal (TMB) é a quantidade de energia necessaria para a manutencao das fungdes
vitais do organismo, sendo medida em condicdes padrdo de jejum, repouso fisico e mental,
em ambiente tranquilo com controle de temperatura, iluminagdo e sem ruido (Wahrlich,
2001).

O plano alimentar foi desenvolvido através do software Nuto 1.0 calculando para cada
individuo 50-65% de carboidrato, 25% de lipidios e 10-15% de proteina (normocalorico,

normolipidico e normoproteico).

2.5 Andlise estatistica

Os dados foram tratados como medianas, desvio padrdo e valor de p. Analises
comparativas foram realizadas entre as medianas de dados obtidos antes e ap0s a intervencao
experimental, dentro de cada grupo (controle e tratado) e entre os dois grupos. Para tanto,
foram utilizados os testes/programas software Prism, software R (R CORE TEAM, 2019) e 0

pacote tidyverse.
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3 RESULTADOS

Das 34 participantes, distribuidas aleatoriamente em grupo tratado (19 voluntérias) e
grupo controle (15 voluntarias), apenas 8 voluntarias do grupo controle (53,33%) e 14 do
grupo tratado (73%), concluiram o protocolo experimental com duracdo de 4 semanas. As
voluntérias desistentes da pesquisa ndo relataram os motivos de sua retirada. As voluntarias
foram divididas em grupos por faixa etéria: 20 a 30 anos (grupo 1); 31 a 40 anos (grupo 2); 41
a 50 anos (grupo 3), 51 a 60 anos (grupo 4) e mais que 60 anos (grupo 5). As voluntarias do
grupo tratado estavam distribuidas 7,14% no grupo 1; 35,7% no grupo 2; 28,57% no grupo 3;
21,42% no grupo 3 e 7,14% no grupo 5. As voluntérias do controle estavam distribuidas
12,5% no grupo 1; 75% no grupo 2 e 12,5% no grupo 4.

3.1 Medidas antropométricas

A perda de peso em cada grupo, quando comparado o valor de peso aferido antes da
intervencdo experimental com o valor obtido apos a intervencdo, apresentou significancia
estatistica (Controle p = 0,0034, tratado p = 0,0002) (Tabela 1). Entretanto, a comparacéo
entre as medianas de perda de peso do grupo tratado e as do grupo controle, ndo se mostrou
significante estatisticamente.

O IMC apresentou diferenca estatistica tanto no grupo controle (p= 0,0034) quanto no
grupo tratado (p= 0,0002) (Tabela 1), contudo a diferenca ndo foi observada na comparacgéo
entre os dois grupos (p=0,9217).

A circunferéncia abdominal mostrou-se inalterada estatisticamente no grupo controle
(p= 0,1007), mas apresentou diferenca estatistica no grupo tratado (p=0,0033) (Tabela 1),
porém, a comparacdo das medianas dos dois grupos ndo demonstrou diferenca estatistica entre
eles (p=0,6449).
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Tabela 1- Resultados antropométricos analisados antes e ap6s os 30 dias de intervencgédo

experimental nos grupos controle e tratado.

Grupo Peso (Kg) Diferencade | 'MC (Kg/m?) Ddl(];e:’IS/Inéa zacl;ggl:]?i]:;f ?Ccr:?) Diferenca da
controle peso (kg) > CA (cm)
Antes ‘ Ap6s Antes | Apés | (Kgim?) Antes Ap6s
1 1492 1489 -03 54,8 54,6 -0,2 150 146 -4
2 81,1 79,9 -12 344 340 -0,4 100 95 -5
3 86,4 87,1 +0,7 30,9 31,2 +0,3 98 98 0
4 85,7 85,6 -01 30,0 29,9 -0,1 94 94 0
5 100,1 97,4 =27 41,13 40,0 -1,13 113 116 +3
6 96,5 92,0 -45 32,6 31,0 -1,6 99 98 -1
7 92,4 89,2 -32 370 357 -1,3 102 98 -4
8 77,3 75,6 -17 28,0 27,4 -0,6 87 78 -9
Mediana 88,65 88,15 35,0 32,6 103,50 98
valor p 0,0034* 0,0034* 0,1007
Grupo Peso (Kg) Diferenca de IMC (Kg/m?) [Zjiferenga e%gglrjr?i]:;f?ccrg Diferenca
tratado peso (kg) 0 IMS da CA (cm)
Antes | Apds Antes | Apos (Kg/m?) Antes Apos
1 79,1 77,4 -1,7 30,0 29,4 -0,6 97 90 -7
2 1124 1091 -3,3 42,8 41,5 -1,3 133 128 -5
3 89,6 87,8 -1,8 36,3 35,6 -0,7 1135 112 -1,5
4 74,3 73,2 -1,1 31,7 31,2 -0,5 110 97 -13
5 88,6 86,9 -1,7 36,8 36,1 -0,7 103 101 -2
6 76,1 75,7 -0,4 29,7 29,5 -0,2 112 106 -6
7 92,1 89,1 -3 37,8 36,6 -1,2 112 104 -8
8 69,0 69,4 +0,4 28,3 28,5 +0,2 93 93 0
9 80,9 78,9 -2 33,6 32,8 -0,8 105 109 +4
10 97,4 97,4 0 40,5 40,5 0 120,5 120 -0,5
11 106,4  103,6 -2,8 40,5 39,4 -1,1 120 115 -5
12 94,7 93,8 -0,9 41,5 41,1 -04 121 120 -1
13 88,7 87,9 -0,8 325 32,2 -0,3 99 94 -5
14 93,0 91,6 -1,4 38,2 37,6 -0,6 110 103 -7
Mediana 89,15 87,85 36,55 35,85 111 105
valor p | 0,0002* 0,0002* 0,0033*

Grupo controle: Plano alimentar
Grupo tratado: plano alimentar + G.cambogia 500mg, 3 vezes ao dia.
IMC = peso/alt? Valor de referéncia para obesidade > 30K g/m?

Circunferéncia abdominal (CA) em cm. Valor de referéncia para mulheres = 88cm.

3.2 Composicao corporal e taxa de metabolismo basal (TMB)

Os valores obtidos, antes e ap0s a intervencdo experimental, para o percentual de

gordura corporal, percentual de massa muscular, taxa de metabolismo basal e composicao

corporal ndo apresentaram diferenca estatisticamente significada em ambos 0s grupos

avaliados. O grupo tratado apresentou aumento significativo na taxa de metabolismo basal

quando comparado ao grupo controle.



45

3.3 Parametros bioquimicos

Os resultados das medianas de glicemia, CT, LDL-c, HDL, TG, TGO e TGP, para
ambos 0s grupos controle e tratado, obtidos apds intervencdo experimental, ndo apresentaram
diferenca estatisticamente significativa em relagcdo aos resultados obtidos antes da intervengéo
(Tabela 2). Contudo, diferencas significativas foram observadas no grupo controle, apds a
intervencdo, para os valores de ureia (p=0,043), creatinina (p=0,0115) e clearance de
creatinina (p=0,0153) (Figura 1).

J& os pardmetros bioquimicos com diferenca significativa observados no grupo tratado
foram a creatinina (p= 0,0072) e clearance de creatinina (p=0,0057) (Figura 1). Quando
comparados o grupo controle com o grupo tratado foi observada significancia estatistica para

as medianas dos resultados de creatinina e clearance de creatinina (p<0,05).
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Figura 1 - Parametros bioquimicos de funcdo renal analisados antes e apos os 30 dias de
intervengdo experimental nos grupos controle e tratado.
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Os dados sdo apresentados como medianas e desvio padrdo dos valores obtidos em cada grupo, antes e
apos a intervencao experimental.

Grupo A: Resultado da creatinina serica dos grupos controle e tratado antes e apds a intervencao.
Grupo B: Resultado do clearance de cretinina dos grupos controle e tratado antes e apos a intervencao.
Valores de Referéncia: Creatinina (0,60 -1,30mg/dl; clearance de creatinina: normal >
60ml/min/1,73m?).
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Tabela 2 - Resultados dos pardmetros bioquimicos avaliados, nos grupos controle e tratado,
antes e ap0s intervencgdo experimental.

Grupo Coﬁftt:{ of LDL HDL Triglicérides Glicose
controle ] ) . . .
Antes | Apls | Antes | Apds | Antes | ApoOs Antes | Apo0s | Antes | Apos
1 180 176 124 119,6 43,1 42,9 64 65 93 95
2 180 176 94,7 107,6 56,9 40,2 142 140 78 73
3 225 190 143 107,8 45 48 220 173 178 147
4 173 183 111 114,3 39,4 43,5 110 128 70 78
5 198 173 117,2 99,7 62 49,7 94 116 69 81
6 127 99 57,3 37,8 51,7 43,9 90 87 71 83
7 180 193 108,3 126,1 51,9 53,7 99 64 86 84
8 194 204 139,7 140,5 40,4 45,7 69 87 67 73
Medianas 1815 1795 112,6 111 45,25 44.8 120 101,5 83 82
valor p 0,3185 0,4902 0,3742 0,7016 >0,9999
Grupo COE:S{OI LDL HDL Triglicérides Glicose
tratado , . . . ,
Antes | Apos | Antes Apos Antes Apos Antes Apos Antes Apobs
1 140 154 95,8 101,6 36,2 39,8 39 65 84 78
2 161 166 91,5 89,2 47,1 47,6 112 144 85 88
3 216 219 152,5 136,9 42,4 57,7 107 124 91 86
4 171 157 83,6 59,5 57,4 479 150 248 108 98
5 177 198 99,3 127,6 38,7 42,2 196 141 134 139
6 269 260 191 181,2 55 56 116 114 83 85
7 183 177 115,5 110,8 45,5 39,2 110 133 80 81
8 214 206 130,6 130,8 66,5 53,4 85 111 82 78
9 138 130 55,5 48 33,4 33,8 245 242 88 97
10 211 215 1259 120,9 54,9 48,9 150 226 93 104
11 164 233 73 141,9 44,2 41,4 234 247 86 86
12 213 238 135,8 161 48,4 43,4 144 166 61 77
13 122 124 72,6 62,7 39,2 48 49 65 79 75
14 199 215 133 160 40 35 130 98 73 80
Medianas 180 198 107,4 120 44,85 43,4 123 141 84,65 86
valor p 0,1380 0,3543 0,5851 0,0913 0,4181

Valores de referéncia:
Colesterol total: 6timo < 200mg/dl, limitrofe 200-239 mg/dl e alto > 240mg/dI.

HDL-c: desejavel > 60mg/dl e baixo < 40mg/dl

LDL-c: étimo < 100mg/dl, desejavel 100-129 mg/dl, limitrofe 130-159mg/dI, alto 160-189 mg/dl e
muito alto > 190mg/dl.
Triglicérides: desejavel < 150 mg/dl, limitrofe 150-200mg/dl, alto 200 a 499 mg/dl e muito alto >

500mgy/dl.

Glicemia: normal 60-99 mg/dl.

O parametro triglicérides apresentou um valor de p = 0,0538 quando comparados os 2

grupos. Os demais pardmetros bioquimicos ndo apresentaram diferencas estatisticas

significantes nessa analise (Tabela 2).



3. 4 Comportamento alimentar

No que se refere ao comportamento alimentar, o grupo controle ndo apresentou
diferenca estatisticamente significativa em nenhuma das variaveis analisadas. O grupo tratado

apresentou um aumento significado do escore na varidvel referente a restricdo cognitiva

(p=0,0051) (Figura 2).

Figura 2 - Comportamento alimentar analisado pelos dados do Three Factor Eating
Questionnaire, aplicado antes e apds os 30 dias de intervencdo experimental nos

grupos controle e tratado.
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(A) apresentam resultados de descontrole alimentar nos grupos controle e tratado antes e apds o

tratamento.

(B) apresentam resultados de restricdo cognitiva nos grupos controle e tratado antes e apds o

tratamento.

(C) apresentam resultados de alimentacdo emocional nos grupos controle e tratado antes e ap6s o

tratamento.

DA = Descontrole alimentar
RC= Restricdo cognitiva
AE= alimentac¢do emocional
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4 DISCUSSAO

O namero crescente de individuos com sobrepeso e obesidade tornou esta doenca foco
de diversos estudos devido as suas complicacBes e custos com a saude em todo mundo. A
busca pelo resultado imediato no tratamento pode colocar em risco a salde da populacdo que
utiliza produtos comerciais sem acompanhamento médico.

Estudos com intervencdo em humanos sdo importantes para avaliar os beneficios e
maleficios & salde. Muitos estudos demonstraram a eficacia da G. cambogia em promover
emagrecimento (Oluymiet et al., 2007; Kim et al., 2008; Kim et al., 2007; Sripradha et al.,
2015; Reem et al., 2019). Entretanto, estudos em humanos ndo demonstraram alteracGes
significativas nas varidveis antropométricas (Kim et al., 2011; Vasques et al., 2013; Rios-
hoyo et al., 2016; Harber et al., 2018), possivelmente devido as limitacGes inerentes a cada
estudo, tais como numero reduzido da amostra, tempo insuficiente de intervencdo, ou ainda
modelos de metodologias estatisticas inadequadas para avaliar parametros biolégicos. Landim
(2018) conseguiu demonstrar a eficacia da G. cambogia em diminuir 0 peso em humanos com
um tratamento de longo prazo (6 meses). Nosso estudo foi capaz de demostrar a eficacia do
plano alimentar normocal6rico, normoproteico e normolipidico em reduzir o peso e o IMC
nos grupos controle e tratado. Em adicéo, foram observadas alteracGes benéficas nos demais
parametros avaliados nos dois grupos, porém com valores mais significativos para o grupo
tratado, principalmente para os parametros: diminuicdo da circunferéncia abdominal, aumento
na taxa de metabolismo basal, diminuicdo no valor de creatinina, melhora no clearance de
creatinina e aumento de restricdo cognitiva no comportamento alimentar.

Os estudos em animais descritos em literatura foram realizados com predominio de
dieta hipercaldrica e hiperlipidica, entretanto na maioria dos estudos em humanos faz-se uso
de restricdo caldrica concomitante & administracdo do fitoterdpico. O padrdo alimentar pode
alterar significativamente os resultados uma vez que grande parte da a¢do da G. cambogia
estd relacionada com o mecanismo de inibicdo da ATP citrato liase através do HCA, tendo
acéo direta no metabolismo lipidico.

A medida da circunferéncia abdominal reflete de maneira subjetiva a deposicdo de
gordura abdominal e esta diretamente relacionada ao risco cardiovascular (Diretriz Brasileira
de diagnostico e tratamento de Sindrome Metabolica, 2004). O presente estudo demonstrou
que individuos que utilizaram G. cambogia na dose de 1500 mg/dia apresentaram reducgéo

significativa da circunferéncia abdominal.
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Hayamizu (2003) demonstrou em seu estudo em humanos, com duracdo de 12
semanas, a reducdo da gordura visceral, gordura subcuténea e gordura total, analisadas através
de tomografia computadorizada, ap6s o consumo de uma dose diaria de 1667,25 mg de G.
cambogia. Al-Kuraishy (2016) demonstrou que a associacdo de G. cambogia e orlistate foi
superior ao uso isolado do orlistate no efeito cardio-metabolico e na diminuigdo da gordura
visceral. Estd comprovado que a diminui¢do da circunferéncia abdominal provoca a redugéo
expressiva da gordura visceral, melhora significativamente a sensibilidade a insulina, diminui
0s niveis plasmaticos de glicose podendo prevenir e retardar o aparecimento de diabetes tipo 2
(Diretriz Brasileira de diagndstico e tratamento de Sindrome Metabdlica, 2004).

Embora, ndo tenha sido comprovado em nosso estudo as reducGes de gordura relatadas
em literatura, € possivel sugerir que a perda ocorreu em muitas voluntarias, considerando 0s
dados de perda de peso e diminuicdo de circunferéncia abdominal.

Nos pardmetros laboratoriais foi possivel identificar a eficacia do emagrecimento em
melhorar a funcgdo renal em ambos 0s grupos, controle e tratado. Quando comparamos 0s dois
grupos, foi possivel observar maior aumento na taxa de filtracdo glomerular e diminuicao nos
valores de creatinina, para o grupo tratado. Mathew et al. (2011) associaram o uso da G.
cambogia a uma acao diurética dose dependente em ratos, o que poderia explicar os dados
observados em nosso estudo. Até o0 momento ndo ha estudos em humanos demostrando essa
acdo da G. cambogia, tornando nossos dados, inéditos.

N&o foi possivel demonstrar alteracdes estatisticamente significantes nos valores de
CT, LDL-c, HDL-c, TG e glicemia, embora alteracdes individuais tenham sido observadas,
desta forma, consideramos que um maior tempo de intervengdo aumentaria as chances de
obter alteracOes significativas nos pardmetros avaliados nos grupos, uma vez que cada
organismo responde em velocidades metabdlicas distintas. Segundo nosso estudo, o grupo
Tratado mudou seu comportamento alimentar com significancia para comportamento
alimentar restritivo. O individuo que apresenta um padrdo de restricdo cognitiva utiliza
estratégias comportamentais e cognitivas para manter ou perder peso. Esse tipo de
comportamento esta diretamente relacionado ao excesso de peso, e frequentemente esses
individuos podem apresentar um fendmeno paradoxal descrito como desinibicdo (NATACCI,
2011). Em relacdo a seguranca de uso do fitoterapico de G. cambogia, podemos considerar a
regulamentacdo feita pela ANVISA, que considera segura a quantidade de 1500mg para
consumo diario, que contém 750mg/dia do principio ativo ao qual se atribui as acOes
terapéuticas (&cido hidroxicitrico). AlteracBes hepaticas descritas na literatura foram

atribuidas ao consumo de Hydroxicut®, no entanto essa formulacdo pode apresentar
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associacao de até 20 ingredientes além da G. cambogia (SEMWALB et al., 2015). Kim et al.
(2013) ndo observaram efeitos adversos nos individuos que consumiram suplementos de G.
cambogia, corroborando o estudo de Anton et al. (2013) que também relataram "No Observed
Adverse Effect Level” (NOAEL), apds a avaliacdo de doses superiores a 4000 mg/dia. Em
estudos de reviséo realizados por Chuah et al. (2012), os autores encontraram "No Observed
Adverse Effect Level" (NOAEL), para doses de GC/HCA de até 2800 mg/dia, sugerindo sua
seguranca para uso. Assim, os relatos cientificos descrevem eficacia de GC/HCA, e auséncia
de toxicidade (Chuah et al., 2012).

Nosso estudo demonstrou seguranca, dentro do tempo de intervencao utilizado, com
relacdo a funcdo hepética no uso de G. cambogia na dose de 1500mg/dia, ndo sendo
observados ou relatados pelos pacientes, sintomas ou alteracées nos exames de TGO e TGP.
Ainda assim, destacamos que fitoterapicos comumente utilizados pela populacdo devem ser

usados com cautela, de preferéncia com indicacdo e acompanhamento médico.
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5 CONCLUSAO

O extrato de G. cambogia apresentou acdo adjuvante ao plano alimentar, promovendo
melhorias em alguns pardmetros morfologicos e bioquimicos como: diminuicdo da
circunferéncia abdominal, aumento na taxa de metabolismo basal, diminui¢cdo no valor de
creatinina, melhora no clearance de creatinina e aumento de restricdo cognitiva no
comportamento alimentar representando assim uma opc¢ao complementar para os individuos
com sobrepeso e obesidade. Este estudo reforca a seguranca do uso do fitoterapico pela
auséncia de alteracbes hepéaticas. Os autores reafirmam diante da complexidade dos
mecanismos envolvidos na génese da obesidade que em associacdo ao tratamento
medicamentoso e/ou fitoterapico, mudancas no estilo de vida como alimentacdo saudavel e

atividade fisica devem sempre ser indicadas.
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