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RESUMO

Cymbopogon citratus Stapf, espécie da familia Poaceae, ¢ uma erva perene originaria
da Asia e cultivada nos paises tropicais. Conhecida no Brasil como capim-limo, capim-cidro
e capim-santo, dentre outras sinonimias. E utilizada pela populagdo como calmante, digestivo
e hipotensor, na forma de cha, xarope ou inalagdo. O presente trabalho objetivou avaliar o
efeito do extrato hidroalcoodlico (EH) de Cymbopogon citratus em ratos hiperlipidémicos ou
obesos. As folhas da planta foram coletadas no horto medicinal do Herbario Atico Seabra da
Universidade Federal do Maranhao (UFMA), para subseqiiente obtengao do EH. Para indugao
da hiperlipidemia aplicou-se, por via intraperitoneal (i.p), Triton WR 1339 (Tyloxapol) e o
sangue dos animais foi coletado antes e apos 24, 48 e 72 horas da indugdo e da administragao
do EH, para avaliacdo do perfil lipidico. Para induzir obesidade utilizou-se o modelo
Glutamato Monossodico (MSG) e a avaliacdo cronica dos parametros bioquimicos foram
realizados ap6s 60 dias de tratamento. Na avaliacdo aguda o EH 0,5 g/Kg e 1,0 g/Kg reduziu
os niveis de colesterol total em 58 % e 45 % e triglicerideos em 43 % e 31 %,
respectivamente, ¢ aumentou a fragdo de HDL em 38 % e 45 % em ratos hiperlipidémicos
apo6s 48 h de inducao. Em animais obesos o EH 0,5 g/Kg reduziu os niveis de colesterol total
em 54 %, e o EH 1,0 g/Kg reduziu o colesterol total e a glicemia, ambos em 65 % cada. O
tratamento com EH mostrou boa seguranca, uma vez que nao produziu alteragdes
comportamentais clinicas relevantes e nem causou letalidade em camundongos. Apds 60 dias
de tratamento, o EH ndo alterou as concentracdes de albumina e nem o perfil hematologico,
no entanto, normalizou as concentragdes de creatinina, AST, ALT e proteinas totais,
sugerindo um efeito protetor renal e hepatico em animais obesos induzidos pelo MSG.
Considerando os resultados obtidos neste trabalho, pode-se sugerir que o EH de Cymbopogon
citratus apresenta efeito hipoglicémico e hipolipemiante agudo e cronico, além de nao
apresentar toxicidade nas doses utilizadas.

Palavras-chave: Obesidade, dislipidemias, Cymbopogon citratus, capim-limao.
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ABSTRACT

Cymbopogon citratus Stapf, species of the Poaceae family, is a perennial shrub
originated from Asia and cultivated in tropical countries. Popurlaly known in Brazil as
“lemon grass”, “cidro grass”, “odoriferous grass”, “cidreira grass” and “saint grass”, among
other synonyms, is used by the population as sedative, digestive and hypotensive agent, as a
herbal tea, shrub and by the inhalation. This study aimed to evaluate the effect of
hydroalcoholic extract (EH) of Cymbopogon citratus in obese and hyperlipidemic rats. The
leaves of the plant were collected at the Atico Seabra Herbarium of the Federal University of
Maranhao, for subsequent preparation of EH. For hyperlipidemia induction, Triton WR-1339
(Tyloxapol) was injected, by intraperitoneally (i.p). route, and the blood of animals was
collected before and after 24, 48 and 72 hours of administration, to evaluate the lipid profile.
The induce obesity induction was based in the monosodium glutamate (MSG) model and the
biochemical parameters were evaluated after 60 days of treatment with EH. The EH, at the 0.5
g/kg and 1.0 g/kg doses, reduced the levels of total cholesterol by 58 % and 45 % and
triglycerides by 43 % and 31 %, respectively, in addition to promoting increased of HDL
fraction by 38 % and 45 % in hyperlipidemic rats, after the 48 h stimulation. The EH 0.5 g/kg
reduced the total cholesterol levels by 54 % and by 65 % of total cholesterol and glucose in
obese animals treated with 1.0 g/kg of EH. Treatment with EH showed a relatively safe on
exposure, once does not produced any behavioral and relevant clinical changes and also did
not caused letality in treated mices. After 60 days of treatment, the EH normalized
concentrations of AST, ALT and total protein, suggesting that the leaves hydroalcoholic
extract of Cymbopogon citratus S. has a liver protective function. The EH did not alter the
concentrations of albumin and the blood profile, however, normalized the concentrations of
creatinine, indicating possible renal protection. Despite the pharmacological effects produced
by EH, further studies are required to identify and isolate the active hypoglycemic and
hypoglycemic and hypolipidemic principles in the plant as well as elucidating their
mechanisms of action.

Keywords: Obesity, dislipidemias, Cymbopogon citratus, lemon grass.
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1 INTRODUCAO

A obesidade ¢ uma doenca cronica multifatorial definida como estado nutricional
anormal, com balango energético positivo e acumulo excessivo de gordura no organismo
(Lameu, 2005), caracterizada pelo indice de massa corporal (IMC) superior a 30 kg/m’
(Bernal-Pacheco; Roméan, 2007).

A prevaléncia da obesidade atinge proporgdes epidémicas, tanto em paises
desenvolvidos quanto em desenvolvimento e estd ligada a elevados indices de
morbimortalidade cardiovascular (Ogden; Carroll; Flegal, 2003). Na América Latina, o
numero de obesos tem aumentado consideravelmente (Kain; Vio; Albala, 2003), assim como
na Europa, que nos altimos quinze anos, esse nimero ficou em torno de 60% e nos Estados
Unidos, nos ultimos dez anos, esse aumento foi de 50% (Wyatt; Winters; Dubbert, 2006),
tornando-se um grande problema de saude publica, pois, além das doencas associadas a
obesidade, o gasto com programas para redu¢do de peso somou mais de 30 bilhdes de dolares
anuais (Giusti, 2007).

No Brasil, segundo o inquérito domiciliar realizado pelo Ministério da Saude (2003)
em quinze capitais brasileiras, 40% da populacdo estudada, com 15 anos ou mais,
apresentaram IMC > 25 kg/m”. Esta realidade ¢ preocupante, uma vez que as conseqiiéncias
da obesidade para a saude variam do risco aumentado de morte prematura a doengas graves
ndo letais, mas debilitantes e que afetam diretamente a qualidade de vida destes individuos,
como a hipertensao arterial (Gus, 1998), o diabetes mellitos tipo 2 (Zanella, Kohlmann;
Ribeiro, 2001), as dislipidemias, a sindrome metabolica (Rosa et al, 2005) e doenca

aterosclerotica (Eckel; Grundy; Zimmet, 2005).

A doenga aterosclerdtica (DA), ¢ uma das principais causas de morbimortalidade em
adultos jovens em todo o mundo (Levi et al., 2002; Criqui, 2005) e com tendéncia de
acometimento em pessoas cada vez mais jovens, especialmente em paises em
desenvolvimento (Kanitz et al., 1996; Levi et al., 2002). E uma doenca inflamatoria que se
inicia j& na primeira década de vida, mas com longo periodo pré-sintomatico, caracterizado
por obstru¢ao progressiva da luz arterial por placas de ateroma e trombos, disfuncao
endotelial e processo inflamatorio (Badimon; Fuster; Cherebro, 1993; Fuster, 1994; Moraes et

al., 2007). Na América Latina, esta doenga ¢ responsavel por cerca de 20 a 35% da
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mortalidade total, sendo uma das principais causas de gastos em satide na maioria dos paises

desta regido (Valiente et al., 1988; Nicholls; Peruga; Restrepo, 1993).

A dislipidemia ou hiperlipidemia, fator de risco importante que esta associado a
obesidade, ¢ caracterizado pelo aumento anormal dos niveis séricos de colesterol total que
pode resultar em aterosclerose (Witztum; Steinberg, 1997). Inimeros fatores comportamentais
contribuem para o desenvolvimento da obesidade e dislipidemias, como o sedentarismo
(Bouchard, 2003), o tabagismo, o consumo de bebida alcodlica (Dallongeville ef al., 1998) e a
dieta hipercalorica, que podem acarretar em disfungdes endoteliais, provocando alteracdes na
reatividade vascular (Moraes et al., 2007) e constituindo-se, portanto, temas de grande

relevancia em estudos cientificos.

Segundo Pereira et al. (2003), estudos experimentais em humanos sdo de grande
importancia na resolugdo de diversos questionamentos para a comunidade cientifica, mas,
devido a limitacdes éticas e financeiras, utiliza-se modelos experimentais de obesidade e
dislipidemias em animais de laboratério, facilitando a pesquisa cientifica e, assim,
contribuindo para o conhecimento dos fatores causais e suas conseqiiéncias enddcrinas e

metabolicas (Cesaretti; Kohlmann, 2006).

Os modelos de obesidade em animais sdo obtidos, principalmente ap6s inducao de
alteracdes neuroendodcrinas (Olney, 1969; Holzwarth-McBride et al., 1976), anormalidades
genéticas (Keen Rhinehart; Kalra; Kalra, 2004) ou alteracdes alimentares (Sclafani; Springer,
1976). Dentre as causas de obesidade neuroenddcrina, existem as provocadas por lesdes no
hipotdlamo (Bray, 1979), que determinam a denominada obesidade hipotalamica,
desenvolvida apds diversas alteragdes metabdlicas como hiperfagia, hiperinsulinemia,
prejuizo da termogénese, além de desordens funcionais no sistema nervoso autonomo (Inque,

1992).

Estas lesdes podem ser induzidas quimica ou cirurgicamente (Pereira et al., 2003). O
Modelo de obesidade MSG (L-glutamato monossodico) consiste no desenvolvimento neonatal
de obesidade em ratos, apds o lesionamento hipotaldmico, induzido pela administragdo
parenteral de MSG; provoca a destruicdo de 80 a 90% dos neurdnios do nlcleo arqueado
(ARC) e outras estruturas centrais, como a eminéncia mediana do hipotadlamo, resultando em

sérias anormalidades neuroendocrinas e metabdlicas (Olney, 1969; Holzwarth-McBride et al.,

1976).
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O MSG ao associar-se a receptores especificos do ARC e da eminéncia mediana do
hipotdlamo provoca um aumento do influxo de Ca™, o qual é o responsavel direto pela lesdo
dos neurdnios desta regido (Olney, 1969; Holzwarth-McBride ef al., 1976). O ARC ¢ um
local de secrecao de neurotransmissores, peptideos € de hormodnios liberadores hipofisarios
como o hormoénio liberador do horménio do crescimento (GHRH), hormonio liberador de
gonadotrofinas (GnRH), neuropeptideo Y (NPY), corticotropina, somatostatina, substancia P,
prolactina, B-endorfina, dopamina, galamina, neurotensina, polipeptideo pancreatico e pro-
encefalina, e a lesdo desta regido na fase neonatal implica em importantes distirbios na

fungdo neuroendocrina (Remke; Wilsdorf; Muller, 1988; Miskowiak; Partika, 1993).

Estes distarbios resultam em acumulo de tecido adiposo, como conseqiiéncia do
aumento da atividade lipolitica nos adipodcitos (Cheung et al., 1988), do aumento da atividade
da lipoproteina lipase (Nascimento Curi ef al., 1991) e da elevagao da sensibilidade do tecido
adiposo para a insulina (Marmo et al., 1994), causando a obesidade nos animais, geralmente a
partir dos 30 dias de vida, tornando-se mais significativa apds os 80 dias (Lucinei Balbo ef al.,
2000; Macho, 2000; Dolnikoff et al., 2001), resultando em animais curtos € com redugao do
peso da hipofise, gonadas, utero e prostata (Bakke ef al., 1978) e com aumento dos niveis
plasmaticos de insulina, triglicérides (Abe et al., 1990) e corticosterdides (Skultétyova et al.,

1998; Macho et al., 1999).

Outra caracteristica importante desse modelo experimental ¢ o desajuste do sistema
nervoso auténomo (SNA), com diminuicdo do fluxo simpdatico e aumento do fluxo
parassimpatico para varios tecidos (Rohner — Jeanrenaud, 1995), causando, dentre outros
efeitos, diminui¢ao do conteudo de catecolaminas adrenomedulares (Martins et al., 2001) e
aumento da secre¢do de insulina, com conseqiiente resisténcia periférica a agdo da mesma

(Lucinei Balbo ef al., 2000).

A dislipidemia também pode ser facilmente induzida em animais de laboratério,
através da administragdo de uma sobrecarga de frutose (Dai; Mcneill, 1995; Katakam et al.,
1998; Kelley; Allan; Azhar, 2004), da ingestdo continuada de etanol (Silva et al., 2001) ou
pela administracdo aguda de Triton WR 1339 (Tyloxapol) (Jahromi; Ray, 1993; Nagem et al.,
1994; Nagem et al., 1995).

Muitas drogas com atividade hipolipemiante estdo disponiveis para o tratamento de
aterosclerose, obesidade, dislipidemias, hipertensdo e diabetes, entretanto, a utilizacdo de

plantas medicinais nos programas de aten¢ao primaria a saude pode se constituir numa
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alternativa terapéutica muito util devido a sua efic4cia aliada a um baixo custo operacional, a
relativa facilidade para aquisi¢do das plantas e a compatibilidade cultural do programa com a

populacdo atendida (Matos, 1994).

Estudos desenvolvidos pela Organizagdo Mundial de Satde (OMS) demonstraram
que 85% da populacdo em paises em desenvolvimento fazem uso de plantas medicinais, ou
seus derivados, no tratamento de diversas patologias. Assim, as plantas sdo fontes importantes
de moléculas biologicamente ativas que podem ser utilizadas, ndo apenas como modelo para a
sintese e obtengdo de novos farmacos, mas também como uma nova modalidade terapéutica
(Canigueral; Dellacassa; Bandoni, 2003). No entanto, a OMS recomenda que sejam exigidas
provas de eficécia, seguranga e qualidade dos fitoterapicos, visto que, a populagdo somente
tem condigdes de reconhecer sintomas e sinais agudos e muito evidentes de toxicidade (Rates,

2001).

A ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria), na Portaria n° 06 de 31 de
janeiro de 1995, determina que um fitoterapico apresente estudos cientificos que comprovem
a seguranca ¢ a eficicia terapéutica do produto, de acordo com as exigéncias estipuladas na
Resolugao 1/88 do Conselho Nacional de Satde. Sao, portanto, obrigatorias as investigacdes
sobre a toxicidade e os efeitos farmacoldgicas do fitoterapico para que o mesmo seja

registrado na ANVISA.

No Brasil, diversas plantas medicinais sdo utilizadas no tratamento de doencas
cardiovasculares (Mashour; Lim; Frishman, 1998), diabetes melitos (Adeney; Agbaje, 2007) e
hiperlipidemias (Wang; Ng, 1999). Dentre estas plantas encontram-se o Croton cajucara
Benth. (Euphorbiaceae), conhecida vulgarmente no Brasil como Sacaca (Di Stasi ef al.,1989)
e as cidreiras Lippia alba, Melissa officinalis e Cymbopogon citratus, as quais ainda, sdao
conferidas atividades digestivas, carminativas e antiespasmodicas (Tavares et al, 2005). Além
destas, ja foram estudadas Camellia sinensis (L.) Kuntze (Theaceae), Citrus aurantium L.
(Rutaceae), Panax ginseng C.A. Meyer (Araliaceae), Salix matsudana Koidzumi (Salicaceae),
Nelumbo nucifera Gaertn. (Nymphaeaceae) e Hibiscus sabdariffa L. (Malvaceae), as quais foi
indicada atividade antiobesidade (Calapai et al., 1999, Han et al., 2003; Hidaka; Okamoto;
Arita, 2004; Ono et al., 2006).

Cymbopogon citratus Stapf, espécie da familia Poaceae, ¢ uma erva perene
originaria da Asia e subespontinea ou cultivada nos paises tropicais. Suas folhas sdo longas e

aromaticas e as flores geralmente estéreis (Melo et al., 2005). Conhecida vulgarmente no
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Brasil como capim-limdo, capim-cidrod, capim-catinga, capim-cheiroso, capim-cidreira e
capim-santo, dentre outras sinonimias, ¢ utilizada pela populacdo como calmante, digestivo e
hipotensor, na forma de cha, xarope ou inalagao (Cruz et al., 2005). Os compostos isolados do
Oleo essencial desta espécie, dentre os predominantes encontram-se o Citral, f-Mirceno e
Geraniol, que foram indicados, em estudos recentes, como sedativos (Costa; Marques; Costa,
2006), anticancerigenos (Dudai et al., 2005) e com diversas outras propriedades como
bactericidas e fungicidas (Ohno et al, 2003).

Em estudos farmacologicos, realizados com o extrato hidroalcodlico, obtido das
folhas de Cymbopogon citratus, foi demonstrada a¢do hipotensora em ratos (Singi et al.,
2005). O extrato aquoso da planta apresentou acdo redutora dos batimentos cardiacos (Gazola
et al., 2004), além de atividades hipoglicemiante e hipolipemiante com redugdo de colesterol,
LDL e glicose, exceto triglicerideos, em ratos ndao obesos (Adeneye; Agbaje, 2007). Efeito
vasorelaxante (Runnie et al., 2004) e atividade antioxidante (Cheel et al, 2005) foram

observados com o extrato metandlico.

Entretanto, considerando a freqiiente utilizagdao desta espécie vegetal pela populacao
e os poucos estudos cientificos descritos na literatura sobre a atividade hipolipemiante, bem
como a auséncia de estudos sobre essa atividade em modelos de ratos obesos, propomos no
presente estudo avaliar os efeitos do extrato hidroalcodlico de Cymbopogon citratus em ratos

hiperlipidémicos ou com obesidade induzida experimentalmente.
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2  OBJETIVOS

2.1. Geral

Avaliar o efeito farmacologico do extrato hidroalcoolico de Cymbopogon citratus

Stapf em modelos experimentais de hiperlipidemias e obesidade.

2.2. Especificos

- Avaliar a toxicidade aguda do EH em animais hiperlipidémicos;

- Avaliar o efeito da administracdo aguda do extrato hidroalcodlico de Cymbopogon
citratus na concentragdo sérica de lipideos em animais hiperlipidémicos;

- Avaliar o efeito da administragdo cronica do extrato hidroalcoolico de Cymbopogon
citratus em animais obesos induzidos pelo MSG, sobre a concentragao sérica de lipideos e
glicose;

- Avaliar o efeito da administragdo cronica do extrato hidroalcoolico de Cymbopogon
citratus sobre o peso corporal e as gorduras perigonadal e retroperitoneal dos animais obesos -
MSG;

- Analisar os parametros hematologicos e bioquimicos de animais obesos — MSG apos

0 uso cronico do extrato Cymbopogon citratus.
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3 CAPITULOI

Effect of Cymbopogon citratus Stapf in hyperlipidemic and obese rats

Furtado, D. R. L.”, Borges, M. O. R.**

*Laboratory of Pharmacology, Department of Physiological Sciences, Federal University of
Maranhdo, Sdo Luis, Maranhdo, Brazil.

Abstract

Cymbopogon citratus Stapf, species of the Poaceae family, is a perennial shrub
originated from Asia and cultivated in tropical countries. Popurlaly known in Brazil as
“lemon grass”, “cidro grass”, “odoriferous grass”, “cidreira grass” and ‘“saint grass”, among
other synonyms, is used by the population as sedative, digestive and hypotensive agent, as a
herbal tea, shrub and by the inhalation. This study aimed to evaluate the effect of
hydroalcoholic extract (EH) of Cymbopogon citratus in obese and hyperlipidemic rats. The
leaves of the plant were collected at the Atico Seabra Herbarium of the Federal University of
Maranhao, for subsequent preparation of EH. For hyperlipidemia induction, Triton WR-1339
(Tyloxapol) was injected, by intraperitoneally (i.p). route, and the blood of animals was
collected before and after 24, 48 and 72 hours of administration, to evaluate the lipid profile.
The induce obesity induction was based in the monosodium glutamate (MSG) model and the
biochemical parameters were evaluated after 60 days of treatment with EH. The EH, at the 0.5
g/kg and 1.0 g/kg doses, reduced the levels of total cholesterol by 58 % and 45 % and
triglycerides by 43 % and 31 %, respectively, in addition to promoting increased of HDL
fraction by 38 % and 45 % in hyperlipidemic rats, after the 48 h stimulation. The EH 0.5 g/kg
reduced the total cholesterol levels by 54 % and by 65 % of total cholesterol and glucose in
obese animals treated with 1.0 g/kg of EH. Treatment with EH showed a relatively safe on
exposure, once does not produced any behavioral and relevant clinical changes and also did
not caused letality in treated mices. After 60 days of treatment, the EH normalized
concentrations of AST, ALT and total protein, suggesting that the leaves hydroalcoholic
extract of Cymbopogon citratus S. has a liver protective function. The EH did not alter the
concentrations of albumin and the blood profile, however, normalized the concentrations of
creatinine, indicating possible renal protection. Despite the pharmacological effects produced
by EH, further studies are required to identify and isolate the active hypoglycemic and
hypoglycemic and hypolipidemic principles in the plant as well as elucidating their
mechanisms of action.

Keywords: Obesity, dislipidemias, Cymbopogon citratus, lemon grass.

Artigo sera submetido a revista Journal of Ethnopharmacology
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3.1. Introducio

A obesidade ¢ uma desordem cronica multifatorial caracterizada pelo indice de
massa corporal (IMC) superior a 30 kg/m2 e reconhecida pelo estado nutricional anormal,
com balango energético positivo e acimulo excessivo de gordura no organismo (Lameu,
2005; Bernal-Pacheco e Roman, 2007).

Dentre as doengas associadas a obesidade, a dislipidemia provavelmente ¢ uma das
de maior impacto, pois ocasiona uma disfuncao cronica do metabolismo dos lipideos (Eizerik
e Manfroi, 2008), podendo levar ao aumento anormal das concentragdes de colesterol total
e/ou triglicérides (Witztum e Steinberg, 1997) e conseqiientes disfungdes endoteliais com
alteragdes na reatividade vascular (Badimon et al., 1993; Fuster, 1994; Moraes et al., 2007).

Inimeros fatores comportamentais contribuem para o desenvolvimento da
obesidade e dislipidemias, como o sedentarismo (Bouchard, 2003), o tabagismo, o consumo
de bebida alcodlica (Dallongeville et al., 1998) e a dieta hipercaldrica (Flatt, 1995).

O conhecimento popular, adquirido durante centenas de anos, e transmitido as
geragdes futuras tem possibilitado a descoberta de novos medicamentos utilizados atualmente
no tratamento de diversas enfermidades (Bruneton, 1993). Atualmente, a procura por novas
substancias que possam ser utilizadas para melhorar a qualidade de vida do homem, tem
despertado o interesse das industrias farmacéuticas por plantas empregadas tradicionalmente
pela populagdo (Silva et al., 2000; Mendonga Filho e Menezes, 2003). No entanto, a OMS
recomenda que sejam exigidas provas de eficacia, seguranca e qualidade dos fitoterapicos,
visto que, a populacao somente tem condi¢des de reconhecer sintomas e sinais agudos € muito
evidentes de toxicidade (Rates, 2001).

A planta em estudo, Cymbopogon citratus Stapt, € uma espécie pertencente a familia

Poaceae, erva perene origindria da Asia e subespontanea ou cultivada nos paises tropicais.
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Suas folhas sdo longas e aromaticas e as flores geralmente estéreis. Conhecida vulgarmente
no Brasil como capim-limao, capim-cidrd, capim-catinga, capim-cheiroso, capim-cidreira e
capim-santo, dentre outras sinonimias, ¢ utilizada tradicionalmente como calmante, digestivo
e hipotensor, na forma de cha, xarope ou inalacdo (Simodes et al., 1989). Os compostos
isolados do dleo essencial desta espécie, que dentre os majoritarios encontram-se o Citral, 3-
Mirceno e Geraniol, foram indicados, recentemente, como responsaveis pelas atividades
sedativa, anticancerigena (Dudai et al., 2005), bactericida e fungicida (Ohno et al., 2003).

Estudos farmacologicos, realizados com o extrato hidroalcoolico obtido das folhas,
demonstrou agao hipotensora em ratos (Carbajal et al., 1989; Singi et al., 2005), enquanto que
o extrato aquoso apresentou acdo redutora dos batimentos cardiacos (Gazola et al., 2004),
além de atividades hipoglicemiante e hipolipidémica com reducdo de colesterol, LDL e
glicose, em ratos ndo obesos (Adeneye e Agbaje, 2007). Efeito vasorelaxante (Runnie et al.,
2004) e atividade antioxidante (Cheel et al., 2005) foram observados com o extrato
metanolico.

Entretanto, considerando a freqiiente utiliza¢do desta espécie vegetal pela populacao
e os poucos estudos cientificos descritos na literatura sobre sua atividade hipolipidémica, bem
como a auséncia de estudos sobre essa atividade em ratos obesos, o objetivo deste trabalho foi
estudar os efeitos do extrato hidroalcodlico de Cymbopogon citratus Stapf em ratos com

hiperlipidemia ou obesidade induzidas experimentalmente.
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3.2. Materiais e métodos

3.2.1. Material botanico

As folhas de Cymbopogon citratus Stapf foram coletadas no Herbario Atico Seabra da
Universidade Federal do Maranhdo (UFMA), sendo sua exsicata registrada neste Herbario, sob
on°537.

ApOs a coleta o material foi encaminhado ao Laboratorio de Pesquisa e Pos-graduagao
em Farmacologia da UFMA para secagem, pulverizagdo e preparacdo do extrato

hidroalcodlico.

3.2.2. Obtencdo do extrato hidroalcoolico

As folhas foram secas em temperatura ambiente e pulverizadas em moinho elétrico.
Iniciou-se a obtengdo do extrato a partir da maceragao de 600 g do p6 da planta em 1800 mL
de alcool a 70 %, durante trés dias. O macerado alcoolico extraido foi filtrado e concentrado
em rotaevaporador a pressao reduzida e a temperatura entre 45 e 60°C. O extrato concentrado
final obtido foi denominado de extrato hidroalcoolico (EH) de Cymbopogon citratus, que foi
acondicionado em frasco ambar e conservado sob refrigeracdo de aproximadamente 4°C.

Para determinagdo do peso seco e do rendimento, foram utilizadas 3 aliquotas de 1,0
mL do EH, colocadas em béqueres de 1 mL secos e previamente tarados. As aliquotas foram
evaporadas sob corrente de ar quente e os recipientes, apds resfriamento, foram pesados em
balanca analitica para determinacao do peso seco dos residuos. Esta operagdo foi repetida até
obtencdo dos pesos secos constantes. Para cédlculo do rendimento (%) utilizou-se o peso total

do po, o peso seco obtido e o volume final total do extrato concentrado.
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3.2.3. Animais experimentais

Todos os procedimentos descritos no presente estudo foram aprovados pela Comissdo
de Etica e Experimentagdo Animal da Universidade Estadual do Maranhdo, sob o parecer
n°001/08.

Camundongos Swiss da espécie Mus musculus (8 semanas de idade) e ratos Wistar da
espécie Rattus norvegicus, adultos (8 — 10 semanas de idade) de ambos os sexos e ratas
prenhes, foram cedidos pelo Biotério da UFMA. Os animais foram mantidos em condi¢des de

temperatura (25+3°C), ciclo claro escuro de 12/12 h, 4gua e ragdo ad libtum.

3.2.4. Teste de toxicidade aguda em camundongos

A avaliacdo da toxicidade aguda foi realizada observando-se os sinais de toxicidade e
morte descrita por Malone (1997) (ANEXO A) até 14 dias ap0ds o tratamento oral com EH nas
doses de 0,25 — 2,0 g/Kg de peso corporal; o grupo controle recebeu solugdo fisioldgica de
NaCl 0,9 % (0,1 mL/10 g) que foi utilizada como veiculo das solugdes.

Camundongos Swiss foram randomizados e divididos em grupos de 20 animais cada
(10 machos, 10 fémeas), pesados e tratados com EH, ou solugdo fisiologica de NaCl 0,9 %.
As manifestagdes comportamentais e letalidade dos animais foram observadas
periodicamente, seguindo o protocolo descrito por Malone (1997). Ao final do periodo de
observacdo todos os animais foram submetidos a autopsia, a fim de realizar uma avaliagdo
macroscopica do figado, pulmdes, rins, estdmago, intestino, coragdo e pancreas (Larini, 1997;

Oga, 2003).
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3.2.5. Protocolo experimental de hiperlipidemia

Ratos machos Wistar, adultos, foram randomizados e divididos em cinco grupos com
6 animais. Quatro grupos de animais: Grupo 1 (Tri + Sal); Grupo 2 (Tri + EH 0,5 g/Kg);
Grupo 3 (Tri + EH 1,0 g/Kg) e Grupo 4 (Tri + Cipro); foram injetados pela via intraperitoneal
(i.p) com Triton WR 1339 (Tyloxapol) (Sigma Chemical Co.) na dose de 0,3 g/Kg, para
inducdo da hiperlipidemia (Mathur et al, 1964; Silva et al, 2001). O Grupo 5 (salina) recebeu
a inje¢do de solugdo fisiologica de NaCl 0,9 % (i.p).

Imediatamente apds a administragdo do Triton, os animais foram tratados por via oral,
em dose unica, com o EH 0,5 g/kg (Tri + EH 0,5 g/Kg), ou EH 1,0 g/Kg (Tri + EH 1,0 g/Kg),
Ciprofibrato 0,1 g/kg (Tri + Cipro), ou somente solu¢do salina para os grupos Tri + Sal e
Salina.

Para quantificacdo dos parametros lipidicos, foram coletadas amostras de sangue
periférico, diretamente do plexo ocular, antes (valor basal) e apos 24, 48 e 72 horas dos
tratamentos. As amostras foram processadas em centrifuga com rotacao de 3500 rpm durante
cinco minutos ¢ os soros separados para determinacao das concentracdes séricas de colesterol

total, colesterol — HDL e triglicerideos (Pérez et al, 1999).

3.2.6. Protocolo experimental de indugdo neonatal de obesidade

Durante os cinco primeiros dias de vida, filhotes de ratos Wistar machos foram
injetados por via subcutanea, na regido cervical, com solu¢do de glutamato monossodico
(MSG) na dose de 4,0 g/Kg/dia (Dolnikoff et al., 1988). Os animais controle receberam uma
injecdo de solucdo salina hiperosmotica (1,25 %). Apos 21 dias de vida foi realizado o

desmame e os animais foram divididos em quatro grupos com 06 ratos cada (MSG + Sal,
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MSG + EH 0,5 g/Kg, MSG + EH 1,0 g/Kg e Salina). Apds oitenta dias de vida os animais
obesos receberam por via oral, diariamente, durante sessenta dias, solucao fisiologica de NaCl
0,9 % (MSG + Sal), ou EH 0,5 g/Kg (MSG + EH 0,5 g/Kg), ou EH 1,0 g/Kg (MSG + EH 1,0
g/Kg) e os animais normais receberam solucdo fisioldgica 0,9 % (Salina).

Ao final do tratamento foram coletadas amostras de sangue para a analise
hematoldgica (eritrograma e numero de leucocitos) e dos compostos bioquimicos (proteinas
totais, albumina, triglicerideos, colesterol total, HDL, aspartato amino-transferase, alanina
amino-transferase, glicose, uréia e creatinina) de acordo com os procedimentos descritos nos
kits comerciais (Bucolo e David, 1973; Allain et al, 1974).

O desenvolvimento da obesidade foi avaliado, antes, 30 e 60 dias apds o tratamento,
pela determinagéo do Indice de Lee (IL), que ¢ resultante do quociente da raiz ctibica do peso
corporal (g), pelo comprimento naso-anal (CNA) de cada animal (Bernardis e Patterson,

1968).

3.2.7. Avaliagdo do desenvolvimento ponderal e morfometria

Durante todo o periodo de tratamento, os animais foram pesados a cada dois dias para
avaliacdo do desenvolvimento ponderal. Foi avaliado também o consumo de ragdo, como
média da gaiola, na mesma periodicidade. Ao final do tratamento, apds a eutandsia dos
animais, os depositos adiposos perigonadal e retroperitoneal foram retirados, lavados com

solugdo salina e pesados para avaliagdo do acimulo de gordura (APENDICE B — Figural2).
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3.2.8. Andlise estatistica

Os resultados experimentais foram expressos como média + erro padrdo das médias
(e.p.m.) e submetidos a andlise de varidncia (ANOVA — Newman Keuls) com um nivel de

significancia de 5 % (p < 0,05).

3.3. Resultados

3.3.1. Obtencdo do EH

O EH, preparado a partir das folhas secas, apresentou coloragdo marrom esverdeado,

odor caracteristico, peso seco de 7,85 g/mL e rendimento de 28,6 %.

3.3.2. Avaliagdo da toxicidade aguda do EH

A administragdo oral ndo causou mortalidade em nenhum dos animais tratados com
EH nas doses de 0,25 até 2,0 g/kg. Efeitos comportamentais, tais como: ere¢do de cauda,
reducdo da atividade locomotora, taquipnéia, tremor generalizado, piloere¢do e sedagdo foram
observados nos primeiros 30 minutos apds a administracdo do EH. A necropsia realizada apds

14 dias do tratamento ndo revelou alteragdo macroscopica dos 0rgaos viscerais.

3.3.3. Efeitos do EH em ratos hiperlipidémicos

Conforme as figuras 1 e 2, a administragao intraperitoneal de Triton (0,3 g/Kg) causou
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia logo nas primeiras 24 h. Neste periodo de tempo, o

tratamento com EH 0,5 g/Kg e 1,0 g/Kg reduziu os niveis de colesterol total em 19 % (p
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<0,05) e 32 % (p < 0,01), respectivamente, em relagdo ao grupo controle (Tri + Sal) (Figura
1). O ciprofibrato, utilizado como controle positivo nos experimentos, diminuiu os niveis de
colesterol total em 39 % (p < 0,001).

Apo6s 48 h de inducao, o EH 0,5 g/Kg e 1,0 g/Kg reduziu os niveis de colesterol total

em 57 % e 44 %, respectivamente.
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Fig. 1. Valores de colesterol sérico de ratos normais (salina) ou hiperlipidémicos induzidos
por Triton (Tyloxapol) e tratados (v. 0.) com salina (Tri + sal), ciprofibrato (Tri + cipro), ou
EH de C. citratus (Tri + EH 0,5 g/Kg e Tri + EH 1,0 g/Kg). *p < 0,05, **p < 0,01 e ***p <
0,001, representa diferenga estatistica em relagdo ao grupo Tri + Sal (ANOVA — Newman
Keuls).

O EH nao alterou a hipertrigliceridemia nas 24 horas apos a indugdo com triton,
porém, nas 48 h o EH 0,5 ¢ 1,0 g/Kg reduziu os triglicerideos em 43 % e 31 %,

respectivamente, enquanto que o ciprofibrato manteve os triglicerideos diminuido em todo o

periodo de observacao (Figura 2).
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Fig. 2. Concentracdes séricas de triglicerideos de ratos normais (salina) ou hiperlipidémicos
induzidos por Triton (Tyloxapol) e tratados (v. 0.) com salina (Tri + sal), ciprofibrato (Tri +
cipro), ou EH de C. citratus (Tri + EH 0,5 g/Kg e Tri + EH 1,0 g/Kg). *p < 0,05 e ***p <
0,001, representa diferenga estatistica em relagdo ao grupo Tri + Sal (ANOVA — Newman
Keuls).

Nas 24 h ap6s a indugdo da hiperlipidemia, a administragdo do EH reduziu o HDL dos
animais, porém, esta lipoproteina apresentou-se aumentada em 38 % e 45 % com a

administracao de 0,5 e 1,0 g/Kg do EH, respectivamente, nas 48 horas, em relacao aos ratos

hiperlipidémicos como mostra a figura 3.
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Fig. 3. Valores de HDL sérico de ratos normais (salina) ou hiperlipidémicos induzidos por
Triton (Tyloxapol) e tratados (v. 0.) com salina (Tri + sal), ciprofibrato (Tri + cipro), ou EH
de C. citratus (Tri + EH 0,5 g/Kg e Tri + EH 1,0 g/Kg). **p < 0,01 e ***p < 0,001, representa
diferenca estatistica em relagdo ao grupo Tri + Sal (ANOVA — Newman Keuls).
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Decorrido 72 h da inducao da hiperlipidemia pelo triton e do tratamento com EH, as
concentragoes dos lipideos séricos (colesterol total, triglicerideos € HDL) de todos os grupos

de animais apresentaram-se semelhantes aos valores do grupo salina.

3.3.4. Efeitos do tratamento cronico do EH sobre o desenvolvimento ponderal e consumo de

racdo de ratos obesos — MSG

Os animais normais do grupo salina apresentaram peso superior e estatisticamente
diferente (p < 0,001), em todas as semanas, ao dos grupos MSG + Sal, MSG + EH 0,5 g/Kg e
MSG + EH 1,0 g/Kg, os quais ndo apresentaram diferenga entre si, como mostra a figura 4.

Além disso, ndo houve diferenga no consumo de racao entre os grupos de animais (Figura 5).
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Fig. 4. Variagdo ponderal (peso corporal) de ratos normais (salina) ou obesos induzidos por
MSG e tratados (v. 0.) com salina (MSG + Sal) ou EH de C. citratus (MSG + EH 0,5 g/Kg e
MSG + EH 1,0 g/Kg). Os simbolos e linhas verticais expressam a média £ e.p.m. ***
p<0,001, representa diferenga estatistica do grupo salina em relacdo aos demais grupos
(ANOVA-Newman Keuls).
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Fig. 5. Valores do consumo de racao de ratos normais ou obesos induzidos por MSG e
tratados (v. 0.) com salina (MSG + Sal) ou EH de C. citratus (MSG + EH 0,5 g/Kg e MSG +
EH 1,0 g/Kg). Os simbolos e linhas representam a média + e.p.m da quantidade de racao (g)
por gaiola (ANOVA-Newman Keuls).

3.3.5. Efeitos do EH sobre as gorduras retroperitoneal e periepididimal de ratos obesos —

MSG

A administracdo neonatal do glutamato monossddico aumentou em seis vezes as
gorduras perigonadal e retroperitoneal. Porém, o tratamento com EH 0,5 g/Kg e 1,0 g/Kg nao

alterou a quantidade de gorduras induzidas pelo MSG (APENDICE B — Figuras 13 e 14).

3.3.6. Efeitos do tratamento oral cronico com EH sobre a glicose e o lipidograma de ratos

obesos — MSG

Em ratos obesos o tratamento oral por 60 dias com EH 1,0 g/Kg reduziu a glicemia
(Figura 6) e o colesterol total (Figura 7), ambos, em 65 % (p < 0,001). Enquanto que, a menor
dose do extrato (EH 0,5 g/Kg) reduziu o colesterol total em 54 % (p < 0,001), além de
aumentar o HDL em 25 % (p < 0,05) (Figura 8). Os triglicerideos ndo foram alterados com o

tratamento (Figura 9).



30

150- . _
=4 MSG + Sal
£ 100- E=3 MSG+ EHO0,5 g/Kg
8 [T MSG + EH 1,0 g/Kg
5 .
@ 50
(72}
[=]
O
[T)
0

Fig. 6. Concetragdo sérica de glicose de ratos normais (salina) ou obesos induzidos por MSG
e tratados (v. 0.) com salina (MSG + Sal) ou EH de C. citratus (MSG + EH 0,5 g/Kg e MSG
+ EH 1,0 g/Kg) por 60 dias. As barras verticais representam a média + e.p.m. *p < 0,05
representa diferenca estatistica em relagdo ao grupo MSG + Sal (ANOVA — Newman Keuls).
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Fig. 7. Valores de colesterol sérico de ratos normais (salina) ou obesos induzidos por MSG e
tratados (v. 0.) com salina (MSG + Sal) ou EH de C. citratus (MSG + EH 0,5 g/Kg e MSG +

EH 1,0 g/Kg) por 60 dias. As barras verticais representam a média £ e.p.m. ***p < 0,001
representa diferenca estatistica em relacao ao grupo MSG + Sal (ANOVA — NewmanKeuls).
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Fig. 8. Concetracdo de HDL sérica de ratos normais (salina) ou obesos induzidos por MSG e
tratados (v. 0.) com salina (MSG + Sal) ou EH de C. citratus (MSG + EH 0,5 g/Kg e MSG +
EH 1,0 g/Kg) por 60 dias. As barras verticais representam a média £ e.p.m. *p < 0,05
representa diferencga estatistica em relagdo ao grupo MSG + Sal (ANOVA — NewmanKeuls).
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Fig. 9. Concetragdo de triglicerideos sérica de ratos normais (salina) ou obesos induzidos por
MSG e tratados (v. 0.) com salina (MSG + Sal) ou EH de C. citratus (MSG + EH 0,5 g/Kg e
MSG + EH 1,0 g/Kg) por 60 dias. As barras verticais representam a média * e.p.m.

3.3.7. Efeitos do tratamento oral crénico com EH sobre os pardmetros bioquimicos de

avaliagdo hepdtica e renal de ratos obesos — MSG

Em relacdes aos parametros bioquimicos de avaliagao renal, o EH 0,5 g/Kg e 1,0 g/Kg
nao alterou os niveis de albumina e uréia, porém normalizaram as concentragdes de proteinas
totais e creatinina que apresentaram-se aumentadas nos animais MSG + Sal.

Em analise aos parametros bioquimicos de avaliagdao hepatica os EH 0,5 g/Kg e 1,0
g/Kg também normalizaram os valores séricos de ALT e AST aumentados nos animais
obesos.

Os parametros bioquimicos determinados no soro dos animais tratados por 60 dias

com o extrato hidroalcoodlico das folhas de Cymbopogon citratus estao dispostos na Tabela 1.
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Tabela 1
Efeito da administragdo oral cronica (60 dias) do EH de C. citratus (0,5 e 1,0 g/Kg) sobre os
parametros bioquimicos de avaliacdo hepatica e renal de ratos obesos induzidos por MSG.

Parametros Salina MSG + Sal MSG + EH 0,5 g/Kg MSG + EH 1,0 g/Kg
ALT 86,5+31,5 227,0+3,15 111,348,990 *** 139,0 + 18,5 ***
AST 242 +124  409,7+6,09 197,8 +26,5 ** 291,7+334*
Creatinina 0,55+0,05 0,720+0,04 0,480 + 0,04 ** 0,500 + 0,00 **
Albumina 3,90+0,49 3,100+0,64 3,560+0,11 4,170 +£ 0,43
Proteinas totais 8,00 +0,40 9,200+ 0,26 7,100 + 0,40 ** 7,100 + 0,29 **
Uréia 655+11,5 56,82+1,87 61,20+8,19 75,67 + 2,30

Valores expressos com média + e.p.m. *p < 0,05, **p < 0,01 e ***p < 0,001 representam
diferenca estatistica em relagdo ao grupo MSG + Sal (ANOVA — Newman Keuls).

3.3.8. Efeitos do tratamento oral crénico com EH sob os pardmetros hematologicos de ratos

obesos — MSG

O eritrograma e leucograma nao apresentaram-se alterados no grupo MSG + Sal. O
tratamento cronico com extrato hidroalcoolico de Cymbopogon citratus nao alterou estes

parametros hematolégicos (APENDICE A — Tabela 4).

3.4. Discussao

Cymbopogon citratus ¢ utilizado tradicionalmente no controle da hipertensao arterial e,
apesar de haver alguns estudos relatando seu efeito redutor nos lipideos séricos, nenhum
trabalho utilizou animais obesos ou hiperlipidémicos como foi empregado neste estudo.

Inicialmente foi avaliada a toxicidade aguda do EH de Cymbopogon citratus em
camundongos, apos a administracdo oral, nas doses de 0,25 a 2,0 g/Kg. O EH demonstrou boa
seguranca, uma vez que nao produziu alteragcdes comportamentais relevantes e nem causou
letalidade em camundongos. Estes resultados estdo de acordo com os estudos de Adeneye e
Agbaje (2007) que avaliaram o extrato aquoso da planta, na dose unica de 5,0 g/Kg, e nao

observaram mortalidade dos animais, bem como os de Formigoni et al. (1986) que utilizaram
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a infusdo das folhas do C. citratus, por dois meses, em dose vinte vezes maior que as usadas
em humanos e ndo observaram alteragdes toxicas em ratos adultos machos ¢ fémeas e nos
seus filhotes. Leite et al. (1986) demonstraram que o uso do chd da planta por humanos
saudaveis, durante duas semanas, ndo alterou os principais parametros bioquimicos que
avaliam toxicidade.

Além disso, foi observado em nosso estudo que o tratamento didrio com EH durante
oito semanas (Figura 4) ndo alterou o ganho de massa corporal dos animais, parametro
considerado importante indicador para a avaliagao da toxicidade de uma substancia (Jahn e
Gunzel, 1997), assim como também ndo ocorreu alteracdes no consumo de ragdo pelos
animais (Figura 5). Durante o periodo de tratamento cronico nao houve morte dos animais, o
que refor¢a a auséncia de possiveis acdes toxicas do extrato hidroalcodlico de C. citratus.

O efeito do Cymbopogon citratus na concentracao dos lipideos séricos foi avaliado em
modelos experimentais hiperlipidémicos e obesos. A hiperlipidemia pode ser facilmente
induzida em animais de laboratério pela administracdo aguda parenteral de Triton WR 1339
(Tyloxapol) (Jahromi e Ray, 1993; Nagem et al., 1994; Nagem et al., 1995), um detergente
ndo anidnico de estrutura polimérica que aumenta consideravelmente os niveis séricos dos
lipidios pela inibi¢do da lipoproteina lipase, responsdvel pela quebra dos triglicerideos
(Levine e Saltzman, 2007).

Nos experimentos, o triton aumentou em trinta vezes a concentracao dos triglicerideos
e em seis vezes os niveis de colesterol sérico, em relagdo ao grupo salina, nas 24 horas ap0ds a
inje¢do. A administra¢do aguda do EH diminui os valores de colesterol total de forma
dependente de dose no tempo de 24 horas, mantendo-o reduzido até as 48 horas em relagdo ao
grupo hiperlipidémico (Figuras 1), demonstrando um efeito também dependente do tempo.
Porém, em relagdo aos triglicerideos, a reducdo induzida pelo EH foi observada com as duas

doses, somente apds 48 horas do estimulo (Figura 2). Estes lipideos também foram reduzidos
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pelo ciprofibrato, utilizado como farmaco padrdo nos ensaios, por ser um hipolipemiante que
reduz a concentracdo de lipoproteinas ricas em triglicerideos e subfragdes mais aterogé€nicas
de LDL, além de aumentar a expressao génica da lipoproteina lipase que ¢ responsavel pela
hidrolise de triglicerideos (Bhatnagar, 1998; Hang et al., 2005; Goodman e Gilman., 2006).

O efeito hipolipidémico agudo do extrato aquoso de C. citratus ja foi demonstrado em
animais ndo obesos. Adeneye e Agbaje (2007) observaram redug¢dao do colesterol total,
VLDL-c e LDL-c, sem alteracdes da concentracao de triglicerideos, utilizando doses que
variaram de 0,125 a 0,5 g/Kg. Em nossos resultados, o efeito hipotrigliceridémico deve ter
ocorrido devido o modelo experimental empregado apresentar valores séricos muito altos
deste lipideo, mimetizando o que ocorre em pacientes dislipidémicos. Além disso, o EH, de
forma semelhante ao extrato aquoso (Adeneye e Agbaje, 2007) também elevou as
concentragoes séricas de HDL (Figura 3).

Desta forma, a mudanga induzida pelo EH no perfil lipidico dos animais
hiperlipidémicos ¢ favoravel no que se refere a redu¢do dos fatores de riscos associados a
doengas cardiovasculares, como por exemplo, a aterosclerose.

Além dos efeitos agudos na hiperlipidemia, também foram avaliados os efeitos
cronicos do EH de C. citratus em animais com obesidade induzida pelo glutamato
monossodico (MSG) na vida neonatal.

Os ratos obesos — MSG apresentam-se hiperglicémicos e hiperlipidémicos (Nagata et
al., 2006). Em nosso trabalho, o aumento na concentra¢cdo de glicose no grupo MSG foi de
95%. Esta hiperglicemia foi reduzida em 65 % pelo EH 1,0 g/Kg (Figura 6). Porém, no estudo
realizado por Adeneye e Agbaje (2007), o extrato aquoso de Cymbopogon citratus apresentou
atividade hipoglicemiante dependente de dose, em ratos ndo obesos, apds 42 dias de
tratamento. Uma das diferengas entre os dois estudos ¢ o tipo de extrato de C. citratus que foi

empregado, o que pode determinar tanto a quantidade, quanto a qualidade de principios ativos
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(Elujoba, 1989) que possam ser responsaveis pela reducdo da glicemia. Outro fato ¢ que
empregamos um modelo obeso hiperglicémico, cujo aumento da glicose sanguinea ¢
decorrente a alteragdes no metabolismo de carboidratos (Olney, 1969; Holzwarth-McBride et
al., 1976; Nagata et al., 2006), o que pode ter sido determinante para a acao hipoglicemiante
do EH ter ocorrido somente em alta dose (Figura 6).

Além disso, outros estudos como de Leite et al. (1986) demonstraram que o cha das
folhas secas de Cymbopogon citratus nao alterou os padrdes glicémicos de pacientes
diabéticos.

No experimento cronico, os animais MSG apresentaram aumento na concentragao de
colesterol total e triglicerideo (Figuras 7 e 9). Os animais MSG tém redu¢do dos niveis do
hormonio do crescimento (GH) (Bakke et al., 1978), o que ¢ considerado o principal fator
responsavel pela obesidade nos ratos MSG. O GH ¢ um hormoénio calorifero, que
normalmente produz lipdlise e anabolismo, assim, sua deficiéncia na fase adulta, acarreta
falha da mobilizacdo das gorduras, contribuindo para redugdo da capacidade termogénica do
tecido adiposo e menor taxa metabodlica basal, o que também favorece o acumulo de gordura,
além de aumento de triglicerideos e 4cidos graxos no plasma (Remke et al., 1988). A
administracdo oral do EH, durante 60 dias de tratamento, normalizou os valores de colesterol
total (figura 7) que apresentaram-se aumentados nos animais obesos. Além disso, o EH
aumentou o HDL na menor dose (Figuras 8), entretanto, ndo alterou as concentracdes de
triglicerideos (Figura 9).

Alguns estudos relatam os efeitos de plantas sobre o perfil lipidico de animais
hiperlipidémicos. Segundo Cardozo et al. (2008), o tratamento com o extrato alcodlico de
Cordia salcifolia, durante 15 dias, por via oral, reduziu os niveis de colesterol e triglicerideos
em camundongos hiperlipidémicos. Pari e Latha (2006) observaram que o tratamento de ratos

diabéticos, por seis semanas, com o extrato aquoso de Scoparia dulcis na dose de 0,2 g/Kg,
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reduziu as concentragdes de glicose, colesterol e triglicerideos. Xie et al. (2007), também
demonstraram que o tratamento, por via oral, com o extrato hidroalcoolico de Ananas
comosus reduz os niveis de colesterol e trilgicerideos em camundongos hiperlipidémicos. Tais
estudos relacionam o mecanismo hipocolesterolémico das plantas a inibigdo da HMG-CoA
redutase, enzima chave na cadeia de sintese do colesterol, principalmente pela agdo dos
flavonoides presentes em seus extratos (Havsteen, 2002; Oliveira et al, 2002).

Outros estudos relacionam, ainda, a atividade hipocolesterolémica de determinadas
plantas, como, por exemplo, llex paraguariensis, a atividade antioxidante dos seus
constituintes, como flavonoides e cafeina, por reduzirem a lipoperoxidagdo e aumentarem a
atividade das enzimas antioxidantes (Stein et al, 2005).

Diversos outros mecanismos de agdo tém sido atribuidos aos flavondides para explicar
seus efeitos no metabolismo lipidico. Um destes envolve suas a¢des no aumento da excrecao
de sais biliares nas fezes, e outro abrange a capacidade de elevar a atividade do sistema
microssomal hepatico, consequentemente aumentando o metabolismo lipidico (MacDonald et
al., 1983). Kirk et al. (1998) sugerem que o aumento da atividade dos receptores de LDL,
induzido pelos flavonoides, seja um dos responsaveis pela reducio dos niveis de colesterol.

Entre os principais constituintes quimicos de Cymbopogon citratus encontram-se
flavondides (Dematouschek e Sathlbiskup, 1991) e alcaldides (D’Mello et al, 1991; Sousa et
al., 1991) aos quais os estudos tém atribuido agdes hipoglicemiantes e hipolipidémicas
(Oladele et al., 1995; Bierer et al., 1998; Koshy e Vijayslakshmi et al., 2001; Havsteen, 2002;
Oliveira et al, 2002) e antioxidante (Cheel et al, 2005).

A andlise fitoquimica qualitativa realizada com o EH de Cymbopogon citratus
comprovou a presenca de flavondides (dados ndo apresentados), permitindo sugerir que os
efeitos hipoglicemiante e hipolipidémico do EH observados neste estudo devem ser devido a

presenga desta classe de substancia ativa.
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A atividade hipocolesterolémica do EH aliada a elevacao da concentracao do HDL,
apos o tratamento agudo e cronico, pode ser de grande importancia na prevengao da formagao
de placas de ateroma, pois o HDL exerce um efeito protetor com enzimas antioxidantes que
podem prevenir alguma reagdo inflamatoria inicial no vaso sangiliineo, apresentando, assim,
um papel fundamental no controle de doencas cardiacas (Libby, 2001). Isso sugere que a
reducgdo dos triglicerideos (Figura 2), no modelo de hiperlipidemia, colesterol nos modelos de
obesidade e hiperlipidemias ¢ o aumento dos niveis de HDL produzido pelo EH de C.
citratus, pode estar relacionado a uma possivel atividade antiaterogénica.

Considerando os relatos na literatura em que o glutamato monossodico (MSG) induz a
hepatotoxicidade, foi avaliado o efeito do EH nas transaminases séricas. Segundo Nakanishi
et al. (2008) o glutamato monossodico (MSG) provoca alteragdes inflamatdrias no figado.
Estudos realizados por Onyema et al. (2006) demonstrou que o uso oral de MSG, durante dez
dias, eleva, de forma significativa, as concentracdes séricas de alanina aminotransferase
(ALT), asparatato aminotransferase (AST) e gama glutamiltransferase (GGT). As analises
destas enzimas sdo importantes indicadores de lesdes nas células hepaticas (Martin et
al.,1981). Uma droga ndo provoca dano algum no figado sem interferir com a atividade
normal dessas enzimas (Vijayalakshmi et al., 2000).

Neste trabalho foi observado que o tratamento cronico com o EH normalizou as
concentragdes séricas de AST e ALT que apresentaram-se aumentadas nos animais obesos —
MSG, sugerindo um efeito hepatoprotetor do extrato de Cymbopogon citratus. Além desses
parametros, o EH promoveu normalizacdo da concentracdo das proteinas totais, também
alteradas pela obesidade (Tabela 1).

Em relacdo a avaliagdo da funcdo renal, observou-se que os valores de creatinina que
apresentaram-se aumentados no grupo obeso foram reduzidos pelo EH nas duas doses

utilizadas (Tabela 1).
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As estatinas e os fibratos tém sido amplamente empregados no tratamento de
dislipidemias, embora o uso prolongado esteja associado a efeitos adversos como miosite,
rabdomiolise, disturbios digestivos, alteragdes hepaticas e renais (Schulz, 2006). Estudos
realizados por Hoivik et al. (2004) demonstraram que o tratamento com ciprofibrato em
primatas, durante o periodo de duas semanas, provocou hipertrofia hepatica. De maneira
semelhante, Xie et al. (2007) demonstraram que o tratamento por dois meses com fenofibrato,
em camundongos, também levou ao aumento do figado e Broeders et al. (2000) verificaram
que pacientes com disfun¢do renal, desenvolvida por fibratos, apresentaram aumento de 40%
nos niveis de creatinina.

Diante dos efeitos adversos dos principais farmacos utilizados para o tratamento de
hiperlipidemias e obesidade, o que leva a dificuldade na manutencao da terapia por tempo
prolongado (Vanegas e Jaramillo, 2008) e dos efeitos benéficos apresentados pelo EH em
paramentros de avaliagdo hepdatica e renal ressalta-se a grande relevancia dos resultados
obtidos com o EH de Cymbopogon citratus. Além de apresentar efeito hipolipemiante quando
administrado de forma aguda ou crdnica e nao induzir ao aparecimento de sinais e sintomas
de toxicidade, o EH também demonstrou efeito renal e hepatoprotetor. Desta forma, os
resultados obtidos sugerem que a espécie vegetal Cymbopogon citraus apresenta grande
potencial terapéutico nos casos de desordens metabdlicas como a hiperlipidemia e obesidade.

Outros estudos como a andlise histopatologica dos drgaos viscerais e dosagens séricas

hormonais estdo sendo realizadas para complementar os resultados obtidos.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

A avaliacdo farmacologica pré-clinica da espécie vegetal Cymbopogon citratus foi
realizada com o objetivo de se evidenciar o efeito do extrato hidroalcodlico (EH) da planta na
hiperlipidemia aguda e obesidade induzidas experimentalmente.

Os resultados obtidos neste trabalho indicam que o extrato hidroalcoolico (EH) de
Cymbopogon citratus apresenta principios ativos que induzem hipolipidemia e hipoglicemia
nestes modelos animais. Além disso, mostrou que nas doses utilizadas o EH ndo apresentou
toxicidade e ainda € protetor hepatico e renal em animais obesos. Porém, apesar do EH nao ter
demonstrado alteragdes de toxicidade, estudos histopatologicos estdo sendo realizados, bem
como outras dosagens bioquimicas importantes (insulina, leptina, cortisol, LDL), que venham
contribuir para complementar o presente trabalho.

No entanto, ¢ evidente a grande importancia das agdes hipolipidémicas e
hipoglicémicas do EH, visto que os tratamentos convencionais nem sempre sdao acessiveis a
inimeras pessoas que sofrem de diabetes e dislipidemias e os medicamentos utilizados
apresentam importantes efeitos colaterais quando administrados em terapia prolongada.
Portanto, o uso de fitoterapicos das folhas de C. citratus ¢ uma alternativa segura e mais

acessivel 4 populacdo no combate a essas alteragdes metabolicas.
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Tabela 2 — Efeito da administragdo oral do EH de C. citratus (0,5 ¢ 1,0 g/Kg) e ciprofibrato

no perfil lipidico de ratos hiperlipidémicos apos 24, 48 e 72 h da indugao por triton.

Tempo Grupos Colesterol total Triglicerideos HDL
horas (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
Salina 90,1 + 3,56 133,5+13,17 59,5 +2,68
24 Tri + Sal 495,8 +9,52 4279 + 388,90 37,0+ 0,37
Tri+ EH 0,5 g/Kg  401,3 + 8,99 ** 3537 + 371,50 28,2 + 2,49 **

Tri+ EH 1,0 g/Kg

335,2 +27,81%**

4333 +£297,80

24,8 + 2,28 ***

Tri + Cipro 337,5 +30,16*** 3146 + 277,30 * 16,0 + 1,18 ***
Salina 103,5 + 4,16 88,8 + 13,30 76,8 + 1,55

48  Tri+ Sal 374,5 + 6,07 2173 + 73,70 18,5 + 1,06
Tri+ EH 0,5 g/Kg  159,3 +17,90 *** 1249+ 99,10 *** 255+ ,40 **
Tri+EH 1,0 g/Kg  206,8 +15,70 *** 1493 +219,9 *** 27,7+ | 87 **
Tri + Cipro 284,7 +20,08 *** 1180 + 82,80 *** 20,6+ 0,88
Salina 116 + 5,88 50,2 +3,1 71,0 + 2,70

72 Tri+Sal 442 +3,60 71,0 + 3,23 32,5 +3,17
Tri+EH 0,5 g/Kg 56,8 + 3,56 69,2 + 5,35 40,8 + 1,51 **
Tri+EH 1,0 g/Kg 58,2 + 4,83 70,0 + 6,92 30,3 + 1,52
Tri + Cipro 58,7 + 5,95 51,0+3,14 * 19,8 + 0,47 ***

Valores expressos como média + e.p.m das médias, *p < 0,05, **p < 0,01 e ***p < 0,001
representam diferencga estatistica em relagdo ao grupo Tri + Sal (ANOVA Newman Keuls).

Tabela 3 — Efeito da administracao oral cronica (60 dias) do EH de C. citratus (0,5 ¢ 1,0

g/Kg) sobre a glicose e o lipidograma de ratos obesos induzidos por MSG.

Parametros Salina

Glicose 71,5 +24,5
Colesterol 51,0 + 5,00
Triglicerideos 60,0 + 7,00
HDL 43,0 + 7,00

MSG +Sal  MSG +EH 0,5 g/Kg
139,7 + 1,40 120,8 + 22,9

1259+ 8,90 58,40 + 2,20 ***
124,7+730 99,40 + 18,5
4230+ 0,90 52,80 +2,90 *

MSG + EH 1,0 g/Kg
49,00 + 6,00 *

44,30 + 2,00 ***
150,0 + 9,10

33,00 + 1,50

Valores expressos com média + e.p.m. *p < 0,05, **p < 0,01 e ***p < 0,001 representam
diferenca estatistica em relagcdo ao grupo MSG + Sal (ANOVA — Newman Keuls).
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Tabela 4 — Efeito da administracao oral cronica (60 dias) do EH de C. citratus (0,5 ¢ 1,0

g/Kg) sobre os parametros hematologicos de ratos obesos induzidos por MSG.

Parametros Salina MSG + Sal MSG + EH MSG + EH
0,5g/Kg 1,0g/Kg

Eritrocitos (10°/mm’) 7,580+ 0,15 7,480 +0,30 7,450 +0,23 8,070 + 0,23
Hemoglobina (g/dL) 13,83 +0,32 13,49+1,06 14,06+0,42 14,67 + 0,15

Hematocrito (%) 37,60 £ 1,91  40,56+124 3724+125 40,80 +0,58
Plaquetas 5750 +36,3 6257+4091 4845+41,52 4933 +50,19
Leucécitos (10°/mm’) 8,430+ 1,45  6,120+0,50 8,360 +0,70 7,430 + 1,48
Neutrofilos 13,53+ 1,89  23,09+250 2244+443 17,43 +0,70
Linfocitos 68,89 +5,69 73,13+2,77 5923+3,67  59,57+129
Eosinofilos 1,845+0,58 1,230+024 1,600+0,28 2,000 + 0,40
Basofilos 0,340 + 0,06 0,290+0,09 0,240 +0,07 0,570 + 0,03

Valores expressos com média + e.p.m das médias, ANOVA — Newman Keuls.
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APENDICE B - Figuras

Figura 10 — Foto representativa de Cymbopogon citratus. Fonte: Herbario Atico Seabra da

Universidade Federal do Maranhdao — UFMA

Figura 11 — Foto representativa do rato normal (A) e obeso — MSG (B).
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Figura 12 — Foto representativa das gorduras retroperitoneal e perigonadal do rato normal (A)

e obeso induzido por MSG (B).
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Figura 13 — Efeito da administracdo oral cronica (60 dias) do EH C. citratus (0,5 e 1,0 g/Kg)

sobre agordura retroperitoneal de ratos obesos induzidos por MSG.
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Submission of an article implies that the work described has not been published previously
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is not under consideration for publication elsewhere, that its publication is approved by all
authors and tacitly or explicitly by the responsible authorities where the work was carried out,
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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