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contra a obesidade?¢

Garcinia cambogia — a plant species as a therapeutic resource against obesity?

Resumo Atualmente, a obesidade é um problema de
salde publica mundial, tanto nos paises desenvolvidos
como nos em desenvolvimento, apresentando elevacio
de sua prevaléncia. A transicao nutricional é um processo
de modificagdes seqlienciais no padrao de nutricao e
consumo que acompanha mudangas econdmicas, sociais e
demogriéficas, e mudancas do perfil de satide das populagoes.
Este trabalho objetiva abordar a comprovacao cientifica dos
medicamentos fitoterapicos a base de extrato de Garcinia
cambogia Roxb comercializados livremente, visando ao
tratamento da obesidade. Utilizou-se a pesquisa bibliografica,
nas bases de dados Medline e Highwire Press, para obter
informagoes sobre o uso dos fitoterapicos no tratamento
da obesidade. O extrato de garcinia é obtido do pericarpo
de seus frutos, sendo que o principal constituinte quimico
€ o (-)-hidroxicitrico (HCA) que inibe competitivamente
a enzima extramitocondrial citrato-liase que catalisa a
clivagem do citrato em acetilCoA e oxaloacetato, um passo
fundamental na lipogénese e sua administracao mostrou
inibicao significativa das taxas de lipogénese tanto in vivo
como in vitro em figado de roedor, tecido adiposo e intestino
delgado, mas isto nao foi confirmado em humanos. No
entanto, a unica aplicabilidade do HCA como agente anti-
obesidade parece ser a reducao do apetite e ingestao de
alimentos, pois o mesmo apresentou efeito anorexigeno.
Para que o HCA se qualifique como um agente metabdlico
efetivo anti-obesidade, deveria produzir um efeito estimulante
sobre musculo esquelético, sobre a oxidagao da gordura total ou
sobre o consumo de calorias, mas isto ainda nao foi provado.
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Abstract Obesity is nowadays a worldwide public health
problem with a high and growing prevalence in both
developed and developing countries. The nutritional
transition is a sequential changing process in the nutritional
and the food-consuming patterns that are consequence of
economic, social, and demographic changes, as well as of
changes in the population health profile. This paper aims to
do an approach on the scientific consistent support for the
use of Garcinia cambogia Roxb. extract based phytomedicines
of free trade, and its application on the obesity treatment.
Garcinia extract is obtained from their fruit pericarp, and
the main constituent is the (-)-hydroxicitric acid (HCA) that
competitively inhibits the citrate liase, an extra mitochondrial
enzyme that catalyses the cleavage of citrate into acetylCoA
and oxalacetate. This is a fundamental step for lipogenesis
initiation, and HCA intake had shown significant inhibition of
both in vitro and in vivo lipogenesis ratio in rodent liver, fat
tissue and smooth intestine. However, it was not still proofed
in human beings. The only use for HCA as an antiobesity
agent seems to be its property of diminishment of starvation
and food intake, since it had shown an anorexigen effect. For
HCA to be taken as an effective antiobesity metabolic agent, it
should promote a stimulant effect on skeleton muscle, on total fat
oxidation or on calories consumption, but it is not still proofed.

Keywords Dihydroxicitric acid, herbal medicine; lipogenesis,
anorexigen, fat acid.

Introducao

A obesidade, um disturbio integrante do grupo de
doencas crénicas ndo-transmissiveis, é o resultado do
acumulo excessivo de gordura corporal em extensao tal,
que acarreta prejuizos a satide dos individuos. Quanto a sua
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etiologia, a obesidade é um processo multifatorial que envolve
aspectos ambientais e genéticos (Pinheiro et al., 2004).

Atualmente, a obesidade é um problema de salde
publica mundial, tanto nos paises desenvolvidos como
nos em desenvolvimento, apresentando elevacao de
sua prevaléncia. A transicao nutricional é um processo
de modificacdes seqlienciais no padriao de nutricao e
consumo que acompanha mudancgas econémicas, sociais e
demograficas, e mudancas do perfil de satide das populacoes
(Pinheiro et al., 2004).

A obesidade tem sido associada ao aumento, tanto
da morbidade, quanto da mortalidade de seus portadores,
sendo esta reconhecida como uma condicio clinica crénica
que freqlientemente requer longo tempo de tratamento
para inducao da perda e manutencao do peso adequado ao
individuo (Greenberg et al., 1999).

O excesso da ingestado de calorias resulta em aumento
das reservas de gordura, com aumento correspondente do
peso corporal. Para cada 9,3 calorias de energia em excesso
que entra no organismo, ocorre armazenamento de | grama
de gordura. A ingestao excessiva s6 ocorre durante a fase
de desenvolvimento da obesidade. Para que ocorra reducao
do peso corporal, o individuo deve diminuir a ingestao de
energia e aumentar o seu consumo (Guyton et al., 2002).

A obesidade estd associada a um aumento do risco
de desenvolvimento de hipertensao, dislipidemia, doencas
cardiovasculares, diabetes tipo Il, cdlculo biliar, disfuncées
respiratérias, osteoartrite nas articulagdes devido ao peso,
apnéia do sono e certos tipos de cancer. Seu manejo
integral, nos aspectos preventivos e de tratamento, é de
responsabilidade compartilhada por diversos profissionais
que, de uma maneira coordenada, trabalham com distintas
alternativas (Meiners, 2001; Joyal, 2004).

O objetivo deste trabalho é abordar a comprovacao
cientifica dos medicamentos fitoterapicos a base de
extrato de garcinia comercializados livremente, visando
ao tratamento da obesidade, um dos grandes problemas
de salde publica da atualidade, e levantar evidéncias que
sustentem o uso de Garcinia cambogia Roxb. no tratamento
da obesidade.
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Panorama atual do tratamento fitoterapico da obesidade

Diversas sao as alternativas disponiveis no mercado
para o tratamento da obesidade (Tabela |), porém poucas
apresentam evidéncias consistentes de seguranca e eficacia.
Os fitoterapicos que habitualmente sao indicados para a
reducao de peso estdao, na maioria das vezes, desprovidos
de estudos cientificos confiaveis que demonstrem a eficacia

e a seguranca para essa indicacao.

Tabela | Fitoterapicos utilizados na composicao de férmulas
para emagrecimento.

Fitoterapico Classificagcao Apresentacao Dose
1,0 - 3,0g/dia
Sene . Laxante e catartico Po %/
Senna angustifolia
Carqueja Digestivo P6 1,0 - 4,0g/dia
Baccharis trimera Antidiarreico
Cascara-Sagrada , 0,250 - 5,0g/dia
. Laxante Po
Rhamnus purshiana
2,0-10,0g/dia
Catuaba . Estimulante Pé 4
Anemopaegma mirandum
Espinheira-Santa Levemente diurética , 5,0-20,0g/dia
g . Po
Maytenus ilicifolia e laxativa
i 3,0-6,0g/dia
Boldo do Chile Diurético e digestivo Po %/

Peumus boldus

Metodologia

Utilizou-se a pesquisa bibliografica, nas bases de dados
Medline e Highwire Press, para obter informag6es sobre o
uso dos fitoterapicos no tratamento da obesidade.

Fonte: Pharma Special, 2005.

O:s fitoterapicos, relacionados na tabela |, sao plantas
medicinais amplamente utilizadas no Brasil que auxiliam
no tratamento da obesidade, atuando como coadjuvantes
em regimes de emagrecimento. Em sua maioria, sao
destinados a compensar a constipacao intestinal resultante da
administracao dos anorexigenos, ou favorecer a eliminacao
de liquidos ao atuar como diuréticos. Esses fitoterapicos
sdo amplamente associados a um medicamento de foco
como a garcinia, objetivando a melhoria dos resultados
farmacolégicos.

G. cambogia é uma planta medicinal que tem como
substancia ativa o acido hidroxicitrico (HCA). A ela tem
sido atribuida a capacidade de controlar e reduzir o peso
corporal, através da aceleracido da utilizacdo de gordura
pelo préprio corpo. No entanto, poucos estudos foram
realizados comprovando a sua agao farmacolégica (Van Loon
et al., 2000).

A planta, sua nomenclatura botanica e seu perfil fitoquimico.

Garcinia é um género da familia Clusicaceae que inclui
numerosas espécies de arvores e arbustos nativos da Asia,
Africa, Polinésia e América Tropical. Numerosas espécies de
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Garcinia encontram-se na india, tais como G. cambogia.

O extrato de garcinia é obtido do pericarpo de seus
frutos, sendo que o principal constituinte quimico é o
(-)-hidroxicitrico (Figura | A ), podendo também ser isolados
sua lactona (-)-hidroxicitrica (Figura |A,), acido garcindlico
(Figura IB,), acido cambdgico (Figura |B,). garcinol (Figura
IC,), cambogina (Figura |C, ), camboginol (Figura 1C,),

Mecanismo de acao

HCA ¢é um inibidor competitivo de citrato-liase, a

enzima que catalisa a clivagem extra-mitocondrial de citrato
A

+

Ca,
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para oxaloacetato e acetil-CoA (Soni et al., 2004). Pela acao
do HCA deveria haver diminuicao da acetil-CoA, limitando
assim a disponibilidade de unidades de dois carbonos
requerida para a biossintese de acido graxo e colesterol
(Sullivan et al., 1972; Sullivan et al., 1977; Szutowicz et dl.,
1976; Watson et al., 1969). A acetil-CoA é utilizada na sintese
de acidos graxos e colesterol, e na sintese de acetilcolina
no Sistema Nervoso Central. O HCA promove oxidacao
de acidos graxos, aumenta a liberacao de serotonina e sua
disponibilidade no cértex cerebral e diminui a concentracao
de leptina no soro humano (Shara et al., 2004), sendo esta,
uma proteina transcrita pelo gene da obesidade e secretada
pelos adipécitos (Campfield et al., 1995).

A leptina atua no sistema nervoso central como fator

garcinol

acido garcindlico
2

acido cambadgico

cambogina

C

3

camboginol

Figura | Sal célcico do 4cido (-) treo-hidroxicitrico (A ) e sua lactona correspondente (A,). Xantonas (B, ,) e
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de sinalizacdo para regular a homeostase do peso corporal
e o estado de reserva energética do organismo (Campfield
et al., 1995; Pelleymounter et al., 1995; Clarke & Henry,
1999). A maioria dos individuos obesos apresenta niveis
elevados de leptina, que nao se apresenta funcional devido
a uma mutacao no gen que a codifica. Outra manifestacao
pode ser a resisténcia a acdo da mesma, devido a uma
mutagao no gen que codifica seu receptor. Num caso ou no
outro, ocorre aumento do neuropeptideo Y no hipotalamo
(NPY). O NPY atua aumentando o apetite e causa também
hipersecrecao de insulina e de glicocorticéides, com
secrecao subsequiente de leptina. Quando a leptina é ineficaz
para reduzir a producao de NPY, um circulo vicioso se
estabelece, originando um fenétipo marcado pela deposicao
de gordura ou obesidade, dependendo da ingestao de
alimentos (Rohner & Jeanrenaud, 1997).

Isto conduziu a sugestdes de que a administracao do
HCA poderia inibir a lipogénese. Como ja era confirmado em
varios estudos realizados predominantemente em roedores,
em que a administracao do HCA inibiu a lipogénese, tanto
in vivo como in vitro, em varios tecidos conhecidos (Chee et
al., 1977; Jena et al., 2002; Lowenstein et al., 1971; Sugden
etal., 1982; Sullivan et al., 1972; Sullivan et al., 1974; Sullivan
etal., 1977; Triscari et al., 1977).

Também foi sugerido que a administracdgo do HCA
poderia afetar expressivamente a oxidacdo de acidos
graxos, pois a clivagem extra-mitocondrial de citrato é o
Ultimo passo metabdlico citoplasmatico para a producao
de malonil-CoA, obtida pela reacao da acetil-CoA com
o bicarbonato. Em funcao disto, tem sido sugerido que a
administracao de HCA diminuiria a concentracao de acetil-
CoA e, conseqiientemente, as concentragdes de malonil-
CoA citossélico, e aumentaria a oxidacao de acidos graxos.
Em defesa desta hipétese, Chen et al. (1994) observaram um
aumento da taxa de oxidagao de palmitato, marcado com
carbono radioativo, isolado em ilhotas de pancreas de rato
quando perfundidos com HCA (Chen et al., 1994; McCarty.,
1994; McCarty., 1995a; McCarty, 1995b; McCarty, 1995).

A administracdo do HCA em ratos no laboratério
objetivou restringir o apetite e inibir a biossintese de acidos
graxos - a lipogénese, porém, o mecanismo de acdo dessa
substancia ainda precisa ser esclarecido (Ohia et al., 2002).

Estudos prévios realizados em cértex cerebral de
ratos que utilizaram o HCA demonstraram um aumento
da disponibilidade de serotonina tritiada ([*H]- 5-HT), um
neurotransmissor que atua na regulacao do apetite e do
comportamento alimentar. Este aumento é ocasionado pela
inibicdo da recaptacao da serotonina, atingindo dois tercos
do efeito da fluoxetina, apds 90 minutos de atuacdo (Ohia
et al., 2001; Ohia et al., 2002).
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O extrato de Garcina cambogia no tratamento da obesidade

O HCA é um fitofarmaco que inibe competitivamente
a enzima extramitocondrial citrato-liase que catalisa a
clivagem do citrato em acetilCoA e oxaloacetato, um
passo fundamental na lipogénese (Leonhardt & Langhans,
2002). Sua administracdo mostrou inibicao significativa das
taxas de lipogénese tanto in vivo como in vitro em figado de
roedor, tecido adiposo e intestino delgado, mas isto nao foi
confirmado em humanos (Chee et al., 1977; Jena et al., 2002;
Lowensteinetal., |971; Sugdenetal., 1982; Sullivan et al., 1972;
Sullivan et al., 1974; Sullivan et al., 1977; Triscari et al., 1977).

No entanto, a tnica aplicabilidade do HCA como agente
anti-obesidade parece ser a reducao de apetite e ingestao de
alimentos (Van Loon et al., 2000), pois o mesmo apresentou efeito
anorexigeno. A administracao do HCA em longo prazo causou
uma diminuigao na ingestao de alimentos, comprometendo cerca
de 12% da dieta lipidica (Leonhardt & Langhans, 2002).

O HCA pode elevar o consumo de energia, em parte,
aumentando o teor de glicogénio de uma maneira indireta,
através de gliconeogénese hepdtica conseqliente a uma
glicdlise extra-hepatica (Leonhardt & Langhans, 2002). Isso
€ uma das explicacoes apresentadas para o fato do HCA
promover gliconeogénesis em figado de roedor, pois sua
administracao leva a um aumento da taxa de conversao de
lactato a glicose no figado com uma diminuicdo subseqiente na
concentracao de lactato do protoplasma. Portanto, pode-se supor
que esta suplementacao afete o metabolismo em tecido hepaticoem
humanos no lugar do musculo esquelético (Van Loon et al., 2000).

Para que HCA se qualifique como um agente metabdlico
efetivo anti-obesidade, deveria produzir um efeito
estimulante no musculo esquelético e oxidagao da gordura
total ou de calorias (Van Loon et al., 2000). Mas o uso da G.
cambogia (50% de acido hidroxicitrico) é preocupante, pois
pode provocar um distdrbio muscular devido ao mecanismo
de perda de peso. Por isso, é necessario uma monitorizacao
do paciente através de testes laboratoriais para investigacao
de possiveis alteragdes da creatinina-fosfato-quinase - CPK
(Mansi & Huang, 2004).

Testes realizados em tecidos de ratos
que fizeram dietas que continham extrato de
G. cambogia, nao revelaram alteracdes significativas no
colageno e no contetido de trigliceridios, mas sugeriram uma
diminuicdo no nimero de adipécitos (Oikawa et al., 2005).

Segundo Hasegawa (2001), também ocorreu a
diminuicao do acumulo de particulas lipidicas nesses
adipécitos e um aumento do consumo de lipidios durante a
atividade fisica (Ishihara et al., 2000).

Estudos realizados com G. cambogia prometem
transformar os nutrientes ingeridos de forma que as calorias
sejam direcionadas aos musculos, ao invés dos tecidos
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adiposos. (Heber, 2003). Entretanto, durante os estudos
realizados com o HCA na promocéo da perda de peso
por supressao do apetite, o grupo de tratamento ativo nao
exibiu melhorias na complacéncia dietética ou correlacées
significativas entre variaveis de apetite, ingestao de nutrientes
energéticos ou mudanca de peso, indicando a ineficacia do
uso do HCA (Mattes & Bormann, 2000).

O HCA promove up-regulation da expressao de genes
que sintetizam receptores de serotonina (Roy et al., 2004), e
a G. cambogia melhora o metabolismo da glicose e exibe uma
atividade semelhante a da leptina (Hayamizu et al., 2003).
Também diminui a acumulagao de lipidio citoplasmatico
e a diferenciacdo de adipogénicos do pré-adipécito. Os
mecanismos que regulam a inibicao da diferenciacao
insulina-induzida através de extratos da G. cambogia incluem
a inibicdo da expressdo do fator de transcricdo de novos
adipogénicos (Kim et al., 2004).

Para Shara et al. (2003), o uso da garcinia diminui
peso, promovendo alteracées na peroxidacio lipidica
hepdtica, testicular e na fragmentacao de DNA, bem como
modificaces histopatoldgicas. Estudos demonstraram que 90 dias
de tratamento levaram a diminuicio de peso e que a ingestao de
2,8 g/dia de HCA é segura para humanos (Soni et al., 2004).

O uso da G. cambogia é efetivo na obesidade, mas
€ necessario ser feitos mais estudos sobre sua eficacia
(Heber 2003; Pittler et al., 2005). Mas, Lenz & Hamilton
(2004) e Pittler et al. (2004), nao recomendam o uso desse
fitoterapico, pois as evidéncias ainda nao sdo convincentes.
Para Mattes & Bormann (2000) o HCA nao possui efeito anti-
obesidade em seres humanos, verificada em ensaio de duplo-
cego contra placebo, onde 42 mulheres ingeriram capsulas de
400 mg de extrato de garcinia e 49 receberam placebo.

Acao toxicoldgica da Garcina cambogia

Estudos realizados em ratos demonstraram que a
dose letal (DL50) do HCA foi de 5g/kg (Ohia et al., 2002)
e que altas doses administradas na dieta causaram efeitos
adversos tais como, atrofia testicular e toxicidade, quando
comparado com os grupos que receberam baixas doses
(Stevens et al., 2005).

Consideracoes finais

A obesidade é uma doencga cada vez mais presente em
nossa sociedade e que se manifesta cada vez mais cedo entre
as pessoas, sendo que algumas das causas desse aumento
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de peso sdo o mau habito alimentar e o sedentarismo. A
obesidade tornou-se um problema de satide publica mundial,
pois € um fator de risco para varias doencas, além de reduzir
a qualidade e a expectativa de vida dessas pessoas.

Muitos protocolos de tratamentos tém sugerido
diversos medicamentos no combate a obesidade, entre eles
os fitoterapicos. Esses produtos possuem grande aceitacao
no mercado devido a preferéncia dos consumidores por
produtos naturais, além da crenca errénea de que esses
ndo possuem efeitos colaterais. Por isso, esse mercado
vem crescendo em todo o mundo, motivado pelo interesse
das grandes empresas farmacéuticas em atender as exigéncias do
consumidor o que poderaserimportante parao surgimento de estudos
cientificos que comprovem sua eficicia, seguranca e qualidade.

Estudos com o fitoterapico G. cambogia demonstraram
sua eficiéncia no combate a obesidade, no entanto, faltam
estudos mais aprofundados sobre seu mecanismo de acao
para gerar mais seguranga no seu uso terapéutico.
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