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RESUMO

Cymbopogon citratus Stapf, espécie da família Poaceae, é uma erva perene originária 
da Ásia e cultivada nos países tropicais. Conhecida no Brasil como capim-limão, capim-cidró 
e capim-santo, dentre outras sinonímias. É utilizada pela população como calmante, digestivo 
e hipotensor, na forma de chá, xarope ou inalação. O presente trabalho objetivou avaliar o 
efeito do extrato hidroalcoólico (EH) de Cymbopogon citratus em ratos hiperlipidêmicos ou
obesos. As folhas da planta foram coletadas no horto medicinal do Herbário Ático Seabra da 
Universidade Federal do Maranhão (UFMA), para subseqüente obtenção do EH. Para indução 
da hiperlipidemia aplicou-se, por via intraperitoneal (i.p), Triton WR 1339 (Tyloxapol) e o 
sangue dos animais foi coletado antes e após 24, 48 e 72 horas da indução e da administração 
do EH, para avaliação do perfil lipídico. Para induzir obesidade utilizou-se o modelo 
Glutamato Monossódico (MSG) e a avaliação crônica dos parâmetros bioquímicos foram 
realizados após 60 dias de tratamento. Na avaliação aguda o EH 0,5 g/Kg e 1,0 g/Kg reduziu
os níveis de colesterol total em 58 % e 45 % e triglicerídeos em 43 % e 31 %, 
respectivamente, e aumentou a fração de HDL em 38 % e 45 % em ratos hiperlipidêmicos 
após 48 h de indução. Em animais obesos o EH 0,5 g/Kg reduziu os níveis 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 segurança, uma vez que não produziu alterações 
comportamentais clínicas relevantes e nem causou letalidade em camundongos. Após 60 dias 
de tratamento, o EH não alterou as concentrações de albumina e nem o perfil hematológico, 
no entanto, normalizou as concentrações de creatinina, AST, ALT e proteínas totais, 
sugerindo um efeito protetor renal e hepático em animais obesos induzidos pelo MSG. 
Considerando os resultados obtidos neste trabalho, pode-se sugerir que o EH de Cymbopogon 
citratus apresenta efeito hipoglicêmico e hipolipemiante agudo e crônico, além de não 
apresentar toxicidade nas doses utilizadas.

Palavras-chave: Obesidade, dislipidemias, Cymbopogon citratus, capim-limão.
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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 Ático Seabra Herbarium of the Federal University of 
Maranhão, 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 INTRODUÇÃO

A obesidade é uma doença crônica multifatorial definida como estado nutricional 

anormal, com balanço energético positivo e acúmulo excessivo de gordura no organismo 

(Lameu, 2005), caracterizada pelo índice de massa corporal (IMC) superior a 30 kg/m2

(Bernal-Pacheco; Román, 2007). 

A prevalência da obesidade atinge proporções epidêmicas, tanto em países 

desenvolvidos quanto em desenvolvimento e está ligada a elevados índices de 

morbimortalidade cardiovascular (Ogden; Carroll; Flegal, 2003). Na América Latina, o 

número de obesos tem aumentado consideravelmente (Kain; Vio; Albala, 2003), assim como 

na Europa, que nos últimos quinze anos, esse número ficou em torno de 60% e nos Estados 

Unidos, nos últimos dez anos, esse aumento foi de 50% (Wyatt; Winters; Dubbert, 2006), 

tornando-se um grande problema de saúde pública, pois, além das doenças associadas à 

obesidade, o gasto com programas para redução de peso somou mais de 30 bilhões de dólares 

anuais (Giusti, 2007). 

No Brasil, segundo o inquérito domiciliar realizado pelo Ministério da Saúde (2003) 

em quinze capitais brasileiras, 40% da população estudada, com 15 anos ou mais, 

apresentaram IMC  25 kg/m2. Esta realidade é preocupante, uma vez que as conseqüências 

da obesidade para a saúde variam do risco aumentado de morte prematura a doenças graves 

não letais, mas debilitantes e que afetam diretamente a qualidade de vida destes indivíduos, 

como a hipertensão arterial (Gus, 1998), o diabetes mellitos tipo 2 (Zanella; Kohlmann; 

Ribeiro, 2001), as dislipidemias, a síndrome metabólica (Rosa et al, 2005) e doença 

aterosclerótica (Eckel; Grundy; Zimmet, 2005). 

A doença aterosclerótica (DA), é uma das principais causas de morbimortalidade em 

adultos jovens em todo o mundo (Levi et al., 2002; Criqui, 2005) e com tendência de 

acometimento em pessoas cada vez mais jovens, especialmente em países em 

desenvolvimento (Kanitz et al., 1996; Levi et al., 2002). É uma doença inflamatória que se 

inicia já na primeira década de vida, mas com longo período pré-sintomático, caracterizado 

por obstrução progressiva da luz arterial por placas de ateroma e trombos, disfunção 

endotelial e processo inflamatório (Badimon; Fuster; Cherebro, 1993; Fuster, 1994; Moraes et 

al., 2007). Na América Latina, esta doença é responsável por cerca de 20 a 35% da 
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mortalidade total, sendo uma das principais causas de gastos em saúde na maioria dos países 

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

A dislipidemia ou hiperlipidemia, fator de risco importante que está associado à 

obesidade, é caracterizado pelo aumento anormal dos níveis séricos de colesterol total que 

pode resultar em aterosclerose (Witztum; Steinberg, 1997). Inúmeros fatores comportamentais 

contribuem para o desenvolvimento da obesidade e dislipidemias, como o sedentarismo 

(Bouchard, 2003), o tabagismo, o consumo de bebida alcoólica (Dallongeville et al., 1998) e a 

dieta hipercalórica, que podem acarretar em disfunções endoteliais, provocando alterações na 

reatividade vascular (Moraes et al., 2007) e constituindo-se, portanto, temas de grande 

relevância em estudos científicos.

Segundo Pereira et al. (2003), estudos experimentais em humanos são de grande 

importância na resolução de diversos questionamentos para a comunidade científica, mas, 

devido a limitações éticas e financeiras, utiliza-se modelos experimentais de obesidade e 

dislipidemias em animais de laboratório, facilitando a pesquisa científica e, assim, 

contribuindo para o conhecimento dos fatores causais e suas conseqüências endócrinas e 

metabólicas (Cesaretti; Kohlmann, 2006).

Os modelos de obesidade em animais são obtidos, principalmente após indução de 

alterações neuroendócrinas (Olney, 1969; Holzwarth-McBride et al., 1976), anormalidades 

genéticas (Keen Rhinehart; Kalra; Kalra, 2004) ou alterações alimentares (Sclafani; Springer, 

1976). Dentre as causas de obesidade neuroendócrina, existem as provocadas por lesões no 

hipotálamo (Bray, 1979), que determinam a denominada obesidade hipotalâmica, 

desenvolvida após diversas alterações metabólicas como hiperfagia, hiperinsulinemia, 

prejuízo da termogênese, além de desordens funcionais no sistema nervoso autônomo (Inque, 

1992). 

Estas lesões podem ser induzidas química ou cirurgicamente (Pereira et al., 2003). O 

Modelo de obesidade MSG (L-glutamato monossódico) consiste no desenvolvimento neonatal 

de obesidade em ratos, após o lesionamento hipotalâmico, induzido pela administração 

parenteral de MSG; provoca a destruição de 80 a 90% dos neurônios do núcleo arqueado 

(ARC) e outras estruturas centrais, como a eminência mediana do hipotálamo, resultando em 

sérias anormalidades neuroendócrinas e metabólicas (Olney, 1969; Holzwarth-McBride et al., 

1976).
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O MSG ao associar-se a receptores específicos do ARC e da eminência mediana do 

hipotálamo provoca um aumento do influxo de Ca+2, o qual é o responsável direto pela lesão 

dos neurônios desta região (Olney, 1969; Holzwarth-McBride et al., 1976). O ARC é um 

local de secreção de neurotransmissores, peptídeos e de hormônios liberadores hipofisários 

como o hormônio liberador do hormônio do crescimento (GHRH), hormônio liberador de 

gonadotrofinas (GnRH), neuropeptídeo Y (NPY), corticotropina, somatostatina, substância P, 

prolactina, β-endorfina, dopamina, galamina, neurotensina, polipeptídeo pancreático e pró-

encefalina, e a lesão desta região na fase neonatal implica em importantes distúrbios na 

função neuroendócrina (Remke; Wilsdorf; Muller, 1988; Miskowiak; Partika, 1993).

Estes distúrbios resultam em acúmulo de tecido adiposo, como conseqüência do 

aumento da atividade lipolítica nos adipócitos (Cheung et al., 1988), do aumento da atividade 

da lipoproteína lipase (Nascimento Curi et al., 1991) e da elevação 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 após os 80 dias (Lucinei Balbo et al., 

2000; Macho, 2000; Dolnikoff et al., 2001), resultando em animais curtos e com redução do 

peso da hipófise, gônadas, útero e próstata (Bakke et al., 1978) e com aumento dos níveis 

plasmáticos de insulina, triglicérides (Abe et al., 1990) e corticosteróides (Skultétyová et al., 

1998; Macho et al., 1999). 

Outra característica importante desse modelo experimental é o desajuste do sistema 

nervoso autônomo (SNA), com diminuição do fluxo simpático e aumento do fluxo 

parassimpático para vários tecidos (Rohner – Jeanrenaud, 1995), causando, dentre outros 

efeitos, diminuição do conteúdo de catecolaminas adrenomedulares (Martins et al., 2001) e 

aumento da secreção de insulina, com conseqüente resistência periférica à ação da mesma 

(Lucinei Balbo et al., 2000).

A dislipidemia também pode ser facilmente induzida em animais de laboratório, 

através da administração de uma sobrecarga de frutose (Daí; Mcneill, 1995; Katakam et al.,

1998; Kelley; Allan; Azhar, 2004), da ingestão continuada de etanol (Silva et al., 2001) ou 

pela administração aguda de Triton WR 1339 (Tyloxapol) (Jahromi; Ray, 1993; Nagem et al., 

1994; Nagem et al., 1995).

Muitas drogas com atividade hipolipemiante estão disponíveis para o tratamento de 

aterosclerose, obesidade, dislipidemias, hipertensão e diabetes, entretanto, a utilização de 

plantas medicinais nos programas de atenção primária à saúde pode se constituir numa 
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alternativa terapêutica muito útil devido a sua eficácia aliada a um baixo custo operacional, a 

relativa facilidade para aquisição das plantas e a compatibilidade cultural do programa com a 

população atendida (Matos, 1994).

Estudos desenvolvidos pela Organização Mundial de Saúde (OMS) demonstraram 

que 85% da população em países em desenvolvimento fazem uso de plantas medicinais, ou 

seus derivados, no tratamento de diversas patologias. Assim, as plantas são fontes importantes 

de moléculas biologicamente ativas que podem ser utilizadas, não apenas como modelo para a 

síntese e obtenção de novos fármacos, mas também como uma nova modalidade terapêutica 

(Cañigueral; Dellacassa; Bandoni, 2003). No entanto, a OMS recomenda que sejam exigidas 

provas de eficácia, segurança e qualidade dos fitoterápicos, visto que, a população somente 

tem condições de reconhecer sintomas e sinais agudos e muito evidentes de toxicidade (Rates, 

2001). 

A ANVISA (Agência Nacional de Vigilância Sanitária), na Portaria nº 06 de 31 de 

janeiro de 1995, determina que um fitoterápico apresente estudos científicos que comprovem 

a segurança e a eficácia terapêutica do produto, de acordo com as exigências estipuladas na 

Resolução 1/88 do Conselho Nacional de Saúde. São, portanto, obrigatórias as investigações 

sobre a toxicidade e os efeitos farmacológicas do fitoterápico para que o mesmo seja 

registrado na ANVISA.

No Brasil, diversas plantas medicinais são utilizadas no tratamento de doenças 

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 et al.,1989) 

e as cidreiras Lippia alba, Melissa officinalis e Cymbopogon citratus, as quais ainda, são 

conferidas atividades digestivas, carminativas e antiespasmódicas (Tavares et al, 2005). Além 

destas, já 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 família Poaceae, é uma erva perene 

originária da Ásia e subespontânea ou cultivada nos países tropicais. Suas folhas são longas e 

aromáticas e as flores geralmente estéreis (Melo et al., 2005). Conhecida vulgarmente no 
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Brasil como capim-limão, capim-cidró, capim-catinga, capim-cheiroso, capim-cidreira e 

capim-santo, dentre outras sinonímias, é utilizada pela população como calmante, digestivo e 

hipotensor, na forma de chá, xarope ou inalação (Cruz et al., 2005). Os compostos isolados do 

óleo essencial desta espécie, dentre os predominantes encontram-se o Citral, β-Mirceno e 

Geraniol, que foram indicados, em estudos recentes, como sedativos (Costa; Marques; Costa, 

2006), anticancerígenos (Dudai et al., 2005) e com diversas outras propriedades como 

bactericidas e fungicidas (Ohno et al, 2003).

Em estudos farmacológicos, realizados com o extrato hidroalcoólico, obtido das 

folhas de Cymbopogon citratus, foi demonstrada ação hipotensora em ratos (Singi et al., 

2005). O extrato aquoso da planta apresentou ação redutora dos batimentos cardíacos (Gazola 

et al., 2004), além de atividades hipoglicemiante e hipolipemiante com redução de colesterol,  

LDL e glicose, exceto triglicerídeos, em ratos não obesos (Adeneye; Agbaje, 2007). Efeito 

vasorelaxante (Runnie et al., 2004) e atividade antioxidante (Cheel et al., 2005) foram 

observados com o extrato metanólico. 

Entretanto, considerando a freqüente utilização desta espécie vegetal pela população 

e os poucos estudos científicos descritos na literatura sobre a atividade hipolipemiante, bem 

como a ausência de estudos sobre essa atividade em modelos de ratos obesos, propomos no 

presente estudo avaliar os efeitos do extrato hidroalcoólico de Cymbopogon citratus em ratos 

hiperlipidêmicos ou com obesidade induzida experimentalmente.
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2 OBJETIVOS

2.1. Geral

Avaliar o efeito farmacológico do extrato hidroalcoólico de Cymbopogon citratus 

Stapf em modelos experimentais de hiperlipidemias e obesidade.

2.2. Específicos

- Avaliar a toxicidade aguda do EH em animais hiperlipidêmicos;

- Avaliar o efeito da administração aguda do extrato hidroalcoólico de Cymbopogon 

citratus na concentração sérica de lipídeos em animais hiperlipidêmicos;

- Avaliar o efeito da administração crônica do extrato hidroalcoólico de Cymbopogon 

citratus em animais obesos induzidos pelo MSG, sobre a concentração sérica de lipídeos e 

glicose;

- Avaliar o efeito da administração crônica do extrato hidroalcoólico de Cymbopogon 

citratus sobre o peso corporal e as gorduras perigonadal e retroperitoneal dos animais obesos -

MSG;

- Analisar os parâmetros hematológicos e bioquímicos de animais obesos – MSG após 

o uso crônico do extrato Cymbopogon citratus.
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3 CAPÍTULO I

Effect of Cymbopogon citratus Stapf in hyperlipidemic and obese rats

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

aLaboratory of  Pharmacology, Department of Physiological Sciences, Federal University of 
Maranhão, São Luís, Maranhão, 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 Ático Seabra Herbarium of the Federal University of 
Maranhão, 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 será submetido à revista Journal of Ethnopharmacology
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3.1. Introdução

A obesidade é uma desordem crônica multifatorial caracterizada pelo índice de 

massa corporal (IMC) superior a 30 kg/m2 e reconhecida pelo estado nutricional anormal, 

com balanço energético positivo e acúmulo excessivo de gordura no organismo (Lameu, 

2005; Bernal-Pacheco e Román, 2007). 

Dentre as doenças associadas à obesidade, a dislipidemia provavelmente é uma das 

de maior impacto, pois ocasiona uma disfunção crônica do metabolismo dos lipídeos (Eizerik 

e Manfroi, 2008), podendo levar ao aumento anormal das concentrações de colesterol total 

e/ou triglicérides (Witztum e Steinberg, 1997) e conseqüentes disfunções endoteliais com 

alterações na reatividade vascular (Badimon et al., 1993; Fuster, 1994; Moraes et al., 2007).

Inúmeros fatores comportamentais contribuem para o desenvolvimento da 

obesidade e dislipidemias, como o sedentarismo (Bouchard, 2003), o tabagismo, o consumo 

de bebida alcoólica (Dallongeville et al., 1998) e a dieta hipercalórica (Flatt, 1995).

O conhecimento popular, adquirido durante centenas de anos, e transmitido às 

gerações futuras tem possibilitado a descoberta de novos medicamentos utilizados atualmente 

no tratamento de diversas enfermidades (Bruneton, 1993). Atualmente, a procura por novas 

substâncias que possam ser utilizadas para melhorar a qualidade de vida do homem, tem 

despertado o interesse das indústrias farmacêuticas por plantas empregadas tradicionalmente 

pela população (Silva et al., 2000; Mendonça Filho e Menezes, 2003). No entanto, a OMS 

recomenda que sejam exigidas provas de eficácia, segurança e qualidade dos fitoterápicos, 

visto que, a população somente tem condições de reconhecer sintomas e sinais agudos e muito 

evidentes de toxicidade (Rates, 2001).

A planta em estudo, Cymbopogon citratus Stapf, é uma espécie pertencente à família 

Poaceae, erva perene originária da Ásia e subespontânea ou cultivada nos países tropicais. 
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Suas folhas são longas e aromáticas e as flores geralmente estéreis. Conhecida vulgarmente 

no Brasil como capim-limão, capim-cidró, capim-catinga, capim-cheiroso, capim-cidreira e 

capim-santo, dentre outras sinonímias, é utilizada tradicionalmente como calmante, digestivo 

e hipotensor, na forma de chá, xarope ou inalação (Simões et al., 1989). Os compostos 

isolados do óleo essencial desta espécie, que dentre os majoritários encontram-se o Citral, β-

Mirceno e Geraniol, foram indicados, recentemente, como responsáveis pelas atividades 

sedativa, anticancerígena (Dudai et al., 2005), bactericida e fungicida (Ohno et al., 2003).

Estudos farmacológicos, realizados com o extrato hidroalcoólico obtido das folhas, 

demonstrou ação hipotensora em ratos (Carbajal et al., 1989; Singi et al., 2005), enquanto que 

o extrato aquoso apresentou ação redutora dos batimentos cardíacos (Gazola et al., 2004), 

além de atividades hipoglicemiante e hipolipidêmica com redução de colesterol,  LDL e 

glicose, em ratos não obesos (Adeneye e Agbaje, 2007). Efeito vasorelaxante (Runnie et al., 

2004) e atividade antioxidante (Cheel et al., 2005) foram observados com o extrato 

metanólico. 

Entretanto, considerando a freqüente utilização desta espécie vegetal pela população 

e os poucos estudos científicos descritos na literatura sobre sua atividade hipolipidêmica, bem 

como a ausência de estudos sobre essa atividade em ratos obesos, o objetivo deste trabalho foi 

estudar os efeitos do extrato hidroalcoólico 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 botânico

As folhas de Cymbopogon citratus Stapf foram coletadas no Herbário Ático Seabra da 

Universidade Federal do Maranhão (UFMA),  sendo sua exsicata registrada neste Herbário, sob 

o nº 537.

Após a coleta o material foi encaminhado ao Laboratório de Pesquisa e Pós-graduação 

em Farmacologia da UFMA para secagem, pulverização e preparação do extrato 

hidroalcoólico.

3.2.2. Obtenção do extrato hidroalcoólico

As folhas foram secas em temperatura ambiente e pulverizadas em moinho elétrico. 

Iniciou-se a obtenção do extrato a partir da maceração de 600 g do pó da planta em 1800 mL 

de álcool a 70 %, durante três dias. O macerado alcoólico extraído foi filtrado e concentrado 

em rotaevaporador à pressão reduzida e à temperatura entre 45 e 60ºC. O extrato concentrado 

final obtido foi denominado de extrato hidroalcóolico (EH) de Cymbopogon citratus, que foi 

acondicionado em frasco âmbar e conservado sob refrigeração de aproximadamente 4ºC.

Para determinação do peso seco e do rendimento, foram utilizadas 3 alíquotas de 1,0

mL do EH, colocadas em béqueres de 1 mL secos e previamente tarados. As alíquotas foram 

evaporadas sob corrente de ar quente e os recipientes, após resfriamento, foram pesados em 

balança analítica para determinação do peso seco dos resíduos. Esta operação foi repetida até 

obtenção dos pesos secos constantes. Para cálculo do rendimento (%) utilizou-se o peso total 

do pó, 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 Comissão 

de Ética e Experimentação Animal da Universidade Estadual do Maranhão, sob o parecer

nº001/08.

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 condições de 

temperatura (25+3ºC), ciclo claro escuro de 12/12 h, água e ração ad libtum. 

3.2.4. Teste de toxicidade aguda em camundongos

A avaliação da toxicidade aguda foi realizada observando-se os sinais de toxicidade e 

morte descrita por Malone (1997) (ANEXO A) até 14 dias após o tratamento oral com EH nas 

doses de 0,25 – 2,0 g/Kg de peso corporal; o grupo controle recebeu solução fisiológica de 

NaCl 0,9 % (0,1 mL/10 g) que foi utilizada como veículo das soluções.

Camundongos Swiss foram randomizados e divididos em grupos de 20 animais cada 

(10 machos, 10 fêmeas), pesados e tratados com EH, ou solução fisiológica de NaCl 0,9 %. 

As manifestações comportamentais e letalidade dos animais foram observadas 

periodicamente, seguindo o protocolo descrito por Malone (1997). Ao final do período de 

observação todos os animais foram submetidos a autópsia, a fim de realizar uma avaliação 

macroscópica do fígado, pulmões, rins, estômago, intestino, coração e pâncreas (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 

indução da hiperlipidemia (Mathur et al, 1964; Silva et al, 2001). O Grupo 5 (salina) recebeu

a injeção de solução fisiológica de NaCl 0,9 % (i.p).

Imediatamente após a administração do Triton, os animais foram tratados por via oral, 

em dose única, 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 solução salina para os grupos Tri + Sal e 

Salina.

Para quantificação dos parâmetros lipídicos, foram coletadas amostras de sangue 

periférico, diretamente do plexo ocular, antes (valor basal) e após 24, 48 e 72 horas dos

tratamentos. As amostras foram processadas em centrifuga com rotação de 3500 rpm durante 

cinco minutos e os soros separados para determinação das concentrações séricas de colesterol 

total, colesterol – HDL e triglicerídeos (Pérez et al, 1999).

3.2.6. Protocolo experimental de indução neonatal de obesidade

Durante os cinco primeiros dias de vida, filhotes de ratos Wistar machos foram 

injetados por via subcutânea, na região cervical, com solução de glutamato monossódico 

(MSG) na dose de 4,0 g/Kg/dia (Dolnikoff et al., 1988). Os animais controle receberam uma 

injeção de solução salina hiperosmótica (1,25 %). Após 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). Após oitenta dias de vida os animais

obesos receberam por via oral, diariamente, durante sessenta dias, solução fisiológica 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 solução fisiológica 0,9 % (Salina). 

Ao final do tratamento foram coletadas amostras de sangue para a análise 

hematológica (eritrograma e número de leucócitos) e dos compostos bioquímicos (proteínas 

totais, albumina, triglicerídeos, 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 após o tratamento,

pela determinação do Índice de Lee (IL), que é resultante do quociente da raiz cúbica do peso

corporal (g), pelo comprimento naso-anal (CNA) de cada animal (Bernardis e Patterson, 

1968).

3.2.7. Avaliação do desenvolvimento ponderal e morfometria

Durante todo o período de tratamento, os animais foram pesados a cada dois dias para 

avaliação do desenvolvimento ponderal. Foi avaliado também o consumo de ração, como 

média da gaiola, na mesma periodicidade. Ao final do tratamento, após a eutanásia dos 

animais, os depósitos adiposos perigonadal e retroperitoneal foram retirados, lavados com 

solução salina e pesados para avaliação do acúmulo de gordura (APÊNDICE B – Figura12).
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3.2.8. Análise estatística

Os resultados experimentais foram expressos como média + erro padrão das médias 

(e.p.m.) e submetidos à análise de variância (ANOVA – Newman Keuls) com um nível de 

significância de 5 % (p < 0,05).

3.3. Resultados

3.3.1. Obtenção do EH

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

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

3.3.2. Avaliação da toxicidade aguda do EH

A administração oral não causou mortalidade em nenhum dos animais tratados com 

EH nas doses de 0,25 até 2,0 g/kg. Efeitos comportamentais, tais como: ereção de cauda, 

redução da atividade locomotora, taquipnéia, tremor generalizado, piloereção e sedação foram 

observados nos primeiros 30 minutos após a administração do EH. A necrópsia realizada após

14 dias do tratamento não revelou alteração macroscópica dos órgãos viscerais. 

3.3.3. Efeitos do EH em ratos hiperlipidêmicos

Conforme as figuras 1 e 2, a administração intraperitoneal de Triton (0,3 g/Kg) causou 

hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia logo nas primeiras 24 h. Neste período de tempo, o 

tratamento com EH 0,5 g/Kg e 1,0 g/Kg reduziu os níveis de colesterol total em 19 % (p 



26

<0,05) e 32 % (p < 0,01), respectivamente, em relação ao grupo controle (Tri + Sal) (Figura 

1). O ciprofibrato, utilizado como controle positivo nos experimentos, diminuiu os níveis de 

colesterol total em 39 % (p < 0,001).

Após 48 h de indução, o EH 0,5 g/Kg e 1,0 g/Kg reduziu os níveis de colesterol total 

em 57 % e 44 %, respectivamente.
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Fig. 1. Valores de colesterol sérico de ratos normais (salina) ou hiperlipidêmicos induzidos 
por Triton (Tyloxapol) e tratados (v. o.) 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 diferença estatística em relação ao grupo Tri + Sal (ANOVA – Newman 
Keuls).

O EH não alterou a hipertrigliceridemia nas 24 horas após a indução com triton,

porém, nas 48 h o EH 0,5 e 1,0 g/Kg reduziu os triglicerídeos em 43 % e 31 %, 

respectivamente, enquanto que o ciprofibrato manteve os triglicerídeos diminuído em todo o 

período de observação (Figura 2).
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Fig. 2. Concentrações séricas de triglicerídeos de ratos normais (salina) ou hiperlipidêmicos 
induzidos por Triton (Tyloxapol) e tratados (v. o.) 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 diferença estatística em relação ao grupo Tri + Sal (ANOVA – Newman 
Keuls).

Nas 24 h após a indução da hiperlipidemia, a administração do EH reduziu o HDL dos 

animais, porém, esta lipoproteína apresentou-se aumentada em 38 % e 45 % com a 

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

hiperlipidêmicos como mostra a figura 3.
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Fig. 3. Valores de HDL sérico de ratos normais (salina) ou hiperlipidêmicos induzidos por 
Triton (Tyloxapol) e tratados (v. o.) 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 
diferença estatística em relação ao grupo Tri + Sal (ANOVA – Newman Keuls).
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Decorrido 72 h da indução da hiperlipidemia pelo triton e do tratamento com EH, as 

concentrações dos lipídeos séricos (colesterol total, triglicerídeos e HDL) de todos os grupos 

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

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

ração 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 não apresentaram diferença entre si, como mostra a figura 4. 

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

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

MSG

A administração neonatal do glutamato monossódico aumentou em seis vezes as 

gorduras perigonadal e retroperitoneal. Porém, o tratamento com EH 0,5 g/Kg e 1,0 g/Kg não 

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

3.3.6. Efeitos do tratamento oral crônico 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 triglicerídeos não foram alterados com o 

tratamento (Figura 9).
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Fig. 6. Concetração sérica de glicose de ratos normais (salina) ou obesos induzidos por MSG 
e tratados (v. o.) 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 diferença estatística em relação 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. o.) 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 diferença estatística em relação ao grupo MSG + Sal (ANOVA –  NewmanKeuls).
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Fig. 8. Concetração de HDL sérica de ratos normais (salina) ou obesos induzidos por MSG e 
tratados (v. o.) 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 diferença estatística em relação ao grupo MSG + Sal (ANOVA –  NewmanKeuls).
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Fig. 9. Concetração de triglicerídeos sérica de ratos normais (salina) ou obesos induzidos por 
MSG e tratados (v. o.) 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 crônico com EH sobre os parâmetros bioquímicos de 

avaliação hepática e renal de ratos obesos – MSG

Em relações aos parâmetros bioquímicos de avaliação renal, o EH 0,5 g/Kg e 1,0 g/Kg 

não alterou os níveis de albumina e uréia, porém normalizaram as concentrações de proteínas 

totais e creatinina que apresentaram-se aumentadas nos animais MSG + Sal.

Em análise aos parâmetros bioquímicos de avaliação hepática 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 parâmetros bioquímicos determinados no soro dos animais tratados por 60 dias 

com o extrato hidroalcoólico das folhas de Cymbopogon citratus estão dispostos na Tabela 1.
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Tabela 1
Efeito da administração oral crônica (60 dias) do EH de C. citratus (0,5 e 1,0 g/Kg) sobre os 
parâmetros bioquímicos de avaliação hepática e renal de ratos obesos induzidos por MSG.
Parâmetros Salina MSG + Sal MSG + EH 0,5 g/Kg MSG + EH 1,0 g/Kg
ALT 86,5 + 31,5 227,0 + 3,15 111,3 + 8,90 *** 139,0 + 18,5 ***
AST 242  + 124 409,7 + 6,09 197,8 + 26,5 ** 291,7 + 33,4 *
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
Proteínas totais 8,00 + 0,40 9,200 + 0,26 7,100 + 0,40 ** 7,100 + 0,29 **
Uréia 65,5 + 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 
diferença estatística em relação ao grupo MSG + Sal (ANOVA – Newman Keuls).

3.3.8. Efeitos do tratamento oral crônico com EH sob os parâmetros hematológicos de ratos 

obesos – MSG

O eritrograma e leucograma não apresentaram-se alterados no grupo MSG + Sal. O 

tratamento crônico com extrato hidroalcoólico de Cymbopogon citratus não alterou estes 

parâmetros hematológicos (APÊNDICE A – Tabela 4).

3.4. Discussão

Cymbopogon citratus é utilizado tradicionalmente no controle da hipertensão arterial e, 

apesar de haver alguns estudos relatando seu efeito redutor nos lipídeos séricos, nenhum 

trabalho utilizou animais obesos ou hiperlipidêmicos como foi empregado neste estudo.

Inicialmente foi avaliada a toxicidade aguda do EH de Cymbopogon citratus em 

camundongos, após a administração oral, nas doses de 0,25 a 2,0 g/Kg. O EH demonstrou boa 

segurança, uma vez que não produziu alterações comportamentais relevantes e nem causou 

letalidade em camundongos. Estes resultados estão de acordo com os estudos de Adeneye e 

Agbaje (2007) que avaliaram o extrato aquoso da planta, na dose única de 5,0 g/Kg, e não 

observaram mortalidade dos animais, bem como os de Formigoni et al. (1986) que utilizaram 
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a infusão das folhas do C. citratus, por dois meses, em dose vinte vezes maior que as usadas 

em humanos e não observaram alterações tóxicas em ratos adultos machos e fêmeas e nos 

seus filhotes. Leite et al. (1986) demonstraram que o uso do chá da planta por humanos 

saudáveis, durante duas semanas, não alterou os principais parâmetros bioquímicos que 

avaliam toxicidade.

Além disso, foi observado em nosso estudo que o tratamento diário com EH durante 

oito semanas (Figura 4) não alterou o ganho de massa corporal dos animais, parâmetro 

considerado importante indicador para a avaliação da toxicidade de uma substância (Jahn e 

Gunzel, 1997), assim como também não ocorreu alterações no consumo de ração pelos 

animais (Figura 5). Durante o período de tratamento crônico não houve morte dos animais, o 

que reforça a ausência de possíveis ações tóxicas do extrato hidroalcoólico de C. citratus.

O efeito do Cymbopogon citratus na concentração dos lipídeos séricos foi avaliado em 

modelos experimentais hiperlipidêmicos e obesos. A hiperlipidemia pode ser facilmente 

induzida em animais de laboratório pela administração aguda parenteral de Triton WR 1339 

(Tyloxapol) (Jahromi e Ray, 1993; Nagem et al., 1994; Nagem et al., 1995), um detergente 

não aniônico de estrutura polimérica que aumenta consideravelmente os níveis séricos dos 

lipídios pela inibição da lipoproteína lipase, responsável pela quebra dos triglicerídeos 

(Levine e Saltzman, 2007). 

Nos experimentos, o triton aumentou em trinta vezes a concentração dos triglicerídeos 

e em seis vezes os níveis de colesterol sérico, em relação ao grupo salina, nas 24 horas após a 

injeção. A administração 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 relação ao 

grupo hiperlipidêmico (Figuras 1), demonstrando um efeito também dependente do tempo. 

Porém, em relação aos triglicerídeos, a redução induzida pelo EH foi observada com as duas 

doses, somente após 48 horas do estímulo (Figura 2). Estes lipídeos também foram reduzidos 
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pelo ciprofibrato, utilizado como fármaco padrão nos ensaios, por ser um hipolipemiante que 

reduz a concentração de lipoproteínas ricas em triglicerídeos e subfrações mais aterogênicas 

de LDL, além de aumentar a expressão gênica da lipoproteína lipase que é responsável pela 

hidrólise de triglicerídeos (Bhatnagar, 1998; Hang et al., 2005; Goodman e Gilman., 2006).

O efeito hipolipidêmico agudo do extrato aquoso de C. citratus já foi demonstrado em 

animais não obesos. Adeneye e Agbaje (2007) observaram redução do colesterol total, 

VLDL-c e LDL-c, sem alterações da concentração de triglicerídeos, utilizando doses que 

variaram de 0,125 a 0,5 g/Kg. Em nossos resultados, o efeito hipotrigliceridêmico deve ter 

ocorrido devido o modelo experimental empregado apresentar valores séricos muito altos 

deste lipídeo, mimetizando o que ocorre em pacientes dislipidêmicos. Além disso, o EH, de 

forma semelhante ao extrato aquoso (Adeneye e Agbaje, 2007) também elevou as 

concentrações séricas de HDL (Figura 3).

Desta forma, a mudança induzida pelo EH no perfil lipídico dos animais 

hiperlipidêmicos é favorável no que se refere à redução dos fatores de riscos associados a 

doenças cardiovasculares, como por exemplo, a aterosclerose.

Além dos efeitos agudos na hiperlipidemia, também foram avaliados os efeitos 

crônicos do EH de C. citratus em animais com obesidade induzida pelo glutamato 

monossódico (MSG) na vida neonatal.

Os ratos obesos – MSG apresentam-se hiperglicêmicos e hiperlipidêmicos (Nagata et 

al., 2006). Em nosso trabalho, o aumento na concentração 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 não obesos, após 42 dias de 

tratamento. Uma das diferenças entre os dois estudos é o tipo de extrato de C. citratus que foi 

empregado, o que pode determinar tanto a quantidade, quanto a qualidade de princípios ativos 
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(Elujoba, 1989) que possam ser responsáveis pela redução da glicemia. Outro fato é que 

empregamos um modelo obeso hiperglicêmico, cujo aumento da glicose sanguínea é 

decorrente a alterações no metabolismo de carboidratos (Olney, 1969; Holzwarth-McBride et 

al., 1976; Nagata et al., 2006), o que pode ter sido determinante para a ação hipoglicemiante 

do EH ter ocorrido somente em alta dose (Figura 6). 

Além disso, outros estudos como de Leite et al. (1986) demonstraram que o chá das 

folhas secas de Cymbopogon citratus não alterou os padrões glicêmicos de pacientes 

diabéticos. 

No experimento crônico, os animais MSG apresentaram aumento na concentração de 

colesterol total e triglicerídeo (Figuras 7 e 9). Os animais MSG têm redução dos níveis do 

hormônio do crescimento (GH) (Bakke et al., 1978), o que é considerado o principal fator 

responsável pela obesidade nos ratos MSG. O GH é um hormônio calorífero, que 

normalmente produz lipólise e anabolismo, assim, sua deficiência na fase adulta, acarreta 

falha da mobilização das gorduras, contribuindo para redução da capacidade termogênica do 

tecido adiposo e menor taxa metabólica basal, o que também favorece o acúmulo de gordura, 

além de aumento de triglicerídeos e ácidos graxos no plasma (Remke et al., 1988). A 

administração 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, não alterou as concentrações de 

triglicerídeos (Figura 9).

Alguns estudos relatam os efeitos de plantas sobre o perfil lipídico de animais 

hiperlipidêmicos. Segundo Cardozo et al. (2008), o tratamento com o extrato alcoólico de 

Cordia salcifolia, durante 15 dias, por via oral, reduziu os níveis de colesterol e triglicerídeos 

em camundongos hiperlipidêmicos. 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 concentrações de glicose, colesterol e triglicerídeos. Xie et al. (2007), também 

demonstraram que o tratamento, por via oral, com o extrato hidroalcoólico de Ananas 

comosus reduz os níveis de colesterol e trilgicerideos em camundongos hiperlipidêmicos. Tais 

estudos relacionam o mecanismo hipocolesterolêmico das plantas à inibição da HMG-CoA 

redutase, enzima chave na cadeia de síntese do colesterol, principalmente pela ação dos 

flavonóides presentes em seus extratos (Havsteen, 2002; Oliveira et al, 2002).

Outros estudos relacionam, ainda, a atividade hipocolesterolêmica de determinadas 

plantas, como, por exemplo, Ilex paraguariensis, à atividade antioxidante dos seus 

constituintes, como flavonóides e cafeína, por reduzirem a lipoperoxidação e aumentarem a 

atividade das enzimas antioxidantes (Stein et al, 2005).

Diversos outros mecanismos de ação têm sido atribuídos aos flavonóides para explicar 

seus efeitos no metabolismo lipídico. Um destes envolve suas ações no aumento da excreção 

de sais biliares nas fezes, e outro abrange a capacidade de elevar a atividade do sistema 

microssomal hepático, consequentemente aumentando o metabolismo lipídico (MacDonald et 

al., 1983). Kirk et al. (1998) sugerem que o aumento da atividade dos receptores de LDL, 

induzido pelos flavonóides, seja um dos responsáveis pela redução dos níveis de colesterol.

Entre os principais constituintes químicos de Cymbopogon citratus encontram-se 

flavonóides (Dematouschek e Sathlbiskup, 1991) e alcalóides (D’Mello et al, 1991; Sousa et 

al., 1991) aos quais os estudos têm atribuído ações hipoglicemiantes e hipolipidêmicas 

(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 análise fitoquímica qualitativa realizada com o EH de Cymbopogon citratus

comprovou a presença de flavonóides (dados não apresentados), permitindo sugerir que os 

efeitos hipoglicemiante e hipolipidêmico do EH observados neste estudo devem ser devido à 

presença desta classe de substância ativa.
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A atividade hipocolesterolêmica do EH aliada à elevação da concentração do HDL, 

após o tratamento agudo e crônico, pode ser de grande importância na prevenção da formação 

de placas de ateroma, pois o HDL exerce um efeito protetor com enzimas antioxidantes que 

podem prevenir alguma reação inflamatória inicial no vaso sangüíneo, apresentando, assim, 

um papel fundamental no controle de doenças cardíacas (Libby, 2001). Isso sugere que a 

redução dos triglicerídeos (Figura 2), no modelo de hiperlipidemia, colesterol nos modelos de 

obesidade e hiperlipidemias e o aumento dos níveis de HDL produzido pelo EH de C. 

citratus, pode estar relacionado a uma possível atividade antiaterogênica.

Considerando os relatos na literatura em que o glutamato monossódico (MSG) induz a 

hepatotoxicidade, foi avaliado o efeito do EH nas transaminases séricas. Segundo Nakanishi 

et al. (2008) o glutamato monossódico (MSG) provoca alterações inflamatórias no fígado. 

Estudos realizados por Onyema et al. (2006) demonstrou que o uso oral de MSG, durante dez 

dias, eleva, de forma significativa, as concentrações séricas de alanina aminotransferase 

(ALT), asparatato aminotransferase (AST) e gama glutamiltransferase (GGT). As análises 

destas enzimas são importantes indicadores de lesões nas células hepáticas (Martin et 

al.,1981). Uma droga não provoca dano algum no fígado sem interferir com a atividade 

normal dessas enzimas (Vijayalakshmi et al., 2000).

Neste trabalho foi observado que o tratamento crônico com o EH normalizou as 

concentrações séricas de AST e ALT que apresentaram-se aumentadas nos animais obesos –

MSG, sugerindo um efeito hepatoprotetor do extrato de Cymbopogon citratus. Além desses 

parâmetros, o EH promoveu normalização da concentração das proteínas totais, também 

alteradas pela obesidade (Tabela 1).

Em relação à avaliação da função 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 têm sido amplamente empregados no tratamento de 

dislipidemias, embora o uso prolongado esteja associado a efeitos adversos como miosite,

rabdomiólise, distúrbios digestivos, alterações hepáticas e renais (Schulz, 2006). Estudos 

realizados por Hoivik et al. (2004) demonstraram que o tratamento com ciprofibrato em 

primatas, durante o período de duas semanas, provocou hipertrofia hepática. De maneira 

semelhante, Xie et al. (2007) demonstraram que o tratamento por dois meses com fenofibrato, 

em camundongos, também levou ao aumento do fígado e Broeders et al. (2000) verificaram 

que pacientes com disfunção renal, desenvolvida por fibratos, apresentaram aumento de 40% 

nos níveis de creatinina. 

Diante dos efeitos adversos dos principais fármacos utilizados para o tratamento de 

hiperlipidemias e obesidade, o que leva à dificuldade na manutenção da terapia por tempo 

prolongado (Vanegas e Jaramillo, 2008) e dos efeitos benéficos apresentados pelo EH em 

parâmentros de avaliação hepática e renal ressalta-se a grande relevância dos resultados 

obtidos com o EH de Cymbopogon citratus. Além de apresentar efeito hipolipemiante quando 

administrado de forma aguda ou crônica e não 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 terapêutico nos casos de desordens metabólicas como a hiperlipidemia e obesidade.

Outros estudos como a análise histopatológica dos órgãos viscerais e dosagens séricas 

hormonais estão sendo realizadas para complementar os resultados obtidos.
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4 CONSIDERAÇÕES FINAIS

A avaliação farmacológica pré-clínica da espécie vegetal Cymbopogon citratus foi 

realizada com o objetivo de se evidenciar o efeito do extrato hidroalcoólico (EH) da planta na 

hiperlipidemia aguda e obesidade induzidas experimentalmente.

Os resultados obtidos neste trabalho indicam que o extrato hidroalcoólico (EH) de 

Cymbopogon citratus apresenta princípios ativos que induzem hipolipidemia e hipoglicemia 

nestes modelos animais. Além disso, mostrou que nas doses utilizadas o EH não apresentou 

toxicidade e ainda é protetor hepático e renal em animais obesos. Porém, apesar do EH não ter 

demonstrado alterações de toxicidade, estudos histopatológicos estão sendo realizados, bem 

como outras dosagens bioquímicas importantes (insulina, leptina, cortisol, LDL), que venham 

contribuir para complementar o presente trabalho.

No entanto, é evidente a grande importância das ações hipolipidêmicas e 

hipoglicêmicas do EH, visto que os tratamentos convencionais nem sempre são acessíveis a

inúmeras pessoas que sofrem de diabetes e dislipidemias e os medicamentos utilizados 

apresentam importantes efeitos colaterais quando administrados em terapia prolongada.

Portanto, o uso de fitoterápicos das folhas de C. citratus é uma alternativa segura e mais 

acessível á população no combate a essas alterações metabólicas. 
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APÊNDICE A – Tabelas

Tabela 2 – Efeito da administração oral do EH de C. citratus (0,5 e 1,0 g/Kg) e ciprofibrato 

no perfil lipídico de ratos hiperlipidêmicos após 24, 48 e 72 h da indução por triton.

Tempo 
horas

Grupos
Colesterol total 

(mg/dL)
Triglicerídeos 

(mg/dL)
HDL 

(mg/dL)

24

Salina   90,1 + 3,56 133,5+13,17 59,5 + 2,68
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 ***

48
Salina 103,5 + 4,16 88,8 + 13,30 76,8 + 1,55
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  *** 25,5 + 1,40 **   
Tri + EH 1,0 g/Kg 206,8 +15,70 *** 1493 + 219,9 *** 27,7 + 1,87 **
Tri + Cipro 284,7 +20,08 *** 1180 + 82,80  *** 20,6 + 0,88

72
Salina 116 + 5,88 50,2 + 3,1 71,0 + 2,70
Tri + Sal 44,2 + 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 diferença estatística em relação ao grupo Tri + Sal (ANOVA Newman Keuls).

Tabela 3 – Efeito da administração oral crônica (60 dias) do EH de C. citratus (0,5 e 1,0 
g/Kg) sobre a glicose e o lipidograma de ratos obesos induzidos por MSG.

Parâmetros Salina MSG + Sal MSG + EH 0,5 g/Kg MSG + EH 1,0 g/Kg
Glicose 71,5 + 24,5 139,7 + 1,40 120,8 + 22,9 49,00 + 6,00 *         
Colesterol 51,0 + 5,00 125,9 + 8,90 58,40 + 2,20 *** 44,30 + 2,00 ***
Triglicerídeos 60,0 + 7,00 124,7 + 7,30 99,40 + 18,5 150,0 + 9,10
HDL 43,0 + 7,00 42,30 + 0,90 52,80 + 2,90 * 33,00 + 1,50
Valores expressos com média + e.p.m. *p < 0,05, **p < 0,01 e ***p < 0,001 representam 
diferença estatística em relação ao grupo MSG + Sal (ANOVA – Newman Keuls).
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Tabela 4 – Efeito da administração oral crônica (60 dias) do EH de C. citratus (0,5 e 1,0 

g/Kg) sobre os parâmetros hematológicos de ratos obesos induzidos por MSG.

Parâmetros Salina MSG + Sal MSG + EH 
0,5g/Kg

MSG + EH 
1,0g/Kg

Eritrócitos (106/mm3) 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 
Hematócrito (%) 37,60 + 1,91 40,56 + 1,24 37,24 + 1,25 40,80 + 0,58
Plaquetas 575,0 + 36,3 625,7 + 40,91 484,5 + 41,52 493,3 + 50,19
Leucócitos (103/mm3) 8,430 + 1,45 6,120 + 0,50 8,360 + 0,70 7,430 + 1,48
Neutrófilos 13,53 + 1,89 23,09 + 2,50 22,44 + 4,43 17,43 + 0,70 
Linfócitos 68,89 + 5,69 73,13 + 2,77 59,23 + 3,67 59,57 + 1,29 
Eosinófilos 1,845 + 0,58 1,230 + 0,24 1,600 + 0,28 2,000 + 0,40
Basófilos 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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APÊNDICE B – Figuras

Figura 10 – Foto representativa de Cymbopogon citratus. Fonte: Herbário Ático Seabra da 

Universidade Federal do Maranhão – UFMA

                          

Figura 11 – Foto representativa do rato normal (A) e obeso – MSG (B).

BA
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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 administração oral crônica (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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Figura 14 – Efeito da administração oral crônica (60 dias) do EH C. citratus (0,5 e 1,0 g/Kg) 

sobre agordura perigonadal de ratos obesos induzidos por MSG.
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ANEXO A - Tabela de toxicidade segundo Malone (1997)

Ação PARÂMETROS
Controle

Tempo de injeção
Minutos Horas Dias

05 10 20 30 60 04 08 24 48 04 07 14
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> Motilidade
> Freq. Respiratória

Piloereção
Exoftalmia

Mov. Estereotipados
- lamber patas
- coçar focinho
- morder cauda

Convulsão clônica
Convulsão tônica
Tremores finos

Tremores grosseiros
Sialorréia

Fasciculações
Midríase

Ereção da cauda
Tremor da cauda
Diâmetro pupilar

D
E
P
R
E
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R
E
S

< Motilidade
< Freq. Respiratória

Sedação
Catatonia

Ptose palpebral
Analgesia
Anestesia

Perda refl. Corneano
Diâmetro pupilar

Ataxia
Dispnéia

Passividade
Alienação ambiente

< Tônus dorsal
Perda preensão pata
Paralisia trem post

OUTROS

EFEITOS

O
RE

LHA

Palidez
Cianose

Hiperemia
U
RI
NA

Aumentada
Reduzida
Coloração
Diarréia

Contorção
Reação de fuga
Agressividade

Granidos
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INTRODUCTION - The "rules of 5" - Types of paper
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PREPARATION
Language - Use of wordprocessing software - Article structure - Subdivision - numbered 
sections - Introduction - Material and methods - Theory/calculation - Results - Discussion -
Conclusions - Glossary - Appendices - Essential title page information - Abstract - Keywords
- Acknowledgements - Math formulae - Footnotes - Electronic artwork - - Color artwork -
Figure captions - Tables - References - Citation in text - Reference style - Supplementary 
material - Submission checklist
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Ethics in Publishing
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Policy and ethics
In the covering letter, the author must also declare that the study was performed according to 
the international, national and institutional rules considering animal experiments, clinical 
studies and biodiversity rights. See below for further information. The ethnopharmacological 
importance of the study must also be explained in the cover letter. 
Animal and clinical studies - Investigations using experimental animals must state in the 
Methods section that the research was conducted in accordance with the internationally 
accepted principles for laboratory animal use and care as found in for example the European 
Community guidelines (EEC Directive of 1986; 86/609/EEC) or the US guidelines (NIH 
publication #85-23, revised in 1985). Investigations with human subjects must state in the 
Methods section that the research followed guidelines of the Declaration of Helsinki and 
Tokyo for humans, and was approved by the institutional human experimentation committee 
or equivalent, and that informed consent was obtained. The Editors will reject papers if there 
is any doubt about the suitability of the animal or human procedures used. 
Biodiversity rights - Each country has its own rights on its biodiversity. Consequently for 
studying plants one needs to follow the international, national and institutional rules 
concerning the biodiversity rights.
Conflict of interest
All authors are requested to disclose any actual or potential conflict of interest including any 
financial, personal or other relationships with other people or organizations within three years 
of beginning the submitted work that could inappropriately influence, or be perceived to 
influence, their work. See also http://www.elsevier.com/conflictsofinterest.
Submission declaration
Submission of an article implies that the work described has not been published previously 
(except in the form of an abstract or as part of a published lecture or academic thesis), that it 
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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Copyright
Upon acceptance of an article, authors will be asked to complete a 'Journal Publishing 
Agreement' (for more information on this and copyright see 
http://www.elsevier.com/copyright). Acceptance of the agreement will ensure the widest 
possible dissemination of information. An e-mail will be sent to the corresponding author 
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is too low; 
• Supply files that are too low in resolution;
• Submit graphics that are disproportionately large for the content.
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Please note that figures and tables should be embedded in the text as close as possible to 
where they are initially cited. It is also mandatory to upload separate graphic and table files as 
these will be required if your manuscript is accepted for publication.
Color artwork
Please make sure that artwork files are in an acceptable format (TIFF, EPS or MS Office files) 
and with the correct resolution. If, together with your accepted article, you submit usable 
color figures then Elsevier will ensure, at no additional charge, that these figures will appear 
in color on the Web (e.g., ScienceDirect and other sites) regardless of whether or not these 
illustrations are reproduced in color in the printed version. For color reproduction in print, you 
will receive information regarding the costs from Elsevier after receipt of your accepted 
article. Please indicate your preference for color in print or on the Web only. For further 
information on the preparation of electronic artwork, please see 
http://www.elsevier.com/artworkinstructions. Please note: Because of technical complications 
which can arise by converting color figures to "gray scale" (for the printed version should you 
not opt for color in print) please submit in addition usable black and white versions of all the 
color illustrations.
Figure captions
Ensure that each illustration has a caption. Supply captions separately, not attached to the 
figure. A caption should comprise a brief title (not on the figure itself) and a description of 
the illustration. Keep text in the illustrations themselves to a minimum but explain all symbols 
and abbreviations used.
Tables
Number tables consecutively in accordance with their appearance in the text. Place footnotes 
to tables below the table body and indicate them with superscript lowercase letters. Avoid 
vertical rules. Be sparing in the use of tables and ensure that the data presented in tables do 
not duplicate results described elsewhere in the article.
References
Citation in text
Please ensure that every reference cited in the text is also present in the reference list (and 
vice versa). Any references cited in the abstract must be given in full. Unpublished results and 
personal communications are not recommended in the reference list, but may be mentioned in 
the text. If these references are included in the reference list they should follow the standard 
reference style of the journal and should include a substitution of the publication date with 
either "Unpublished results" or "Personal communication" Citation of a reference as "in 
press" implies that the item has been accepted for publication.
Reference style
Text: All citations in the text should refer to: 
1. Single author: the author's name (without initials, unless there is ambiguity) and the year of 
publication; 
2. Two authors: both authors' names and the year of publication;
3. Three or more authors: first author's name followed by "et al." and the year of publication. 
Citations may be made directly (or parenthetically). Groups of references should be listed first 
alphabetically, then chronologically. 
Examples: "as demonstrated (Allan, 1996a, 1996b, 1999; Allan and Jones, 1995). Kramer et 
al. (2000) have recently shown ...." 
List: References should be arranged first alphabetically and then further sorted 
chronologically if necessary. More than one reference from the same author(s) in the same 
year must be identified by the letters "a", "b", "c", etc., placed after the year of publication. 
Please use full journal names.
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Examples:
Reference to a journal publication: 
Van der Geer, J., Hanraads, J.A.J., Lupton, R.A., 2000. The art of writing a scientific article. 
Journal of Scientific Communication. 163, 51-59. 
Reference to a book: 
Strunk Jr., W., White, E.B., 1979. The Elements of Style, third ed. Macmillan, New York. 
Reference to a chapter in an edited book: 
Mettam, G.R., Adams, L.B., 1999. How to prepare an electronic version of your article, in: 
Jones, B.S., Smith , R.Z. (Eds.), Introduction to the Electronic Age. E-Publishing Inc., New 
York, pp. 281-304.
Supplementary material
Elsevier accepts electronic supplementary material to support and enhance your scientific 
research. Supplementary files offer the author additional possibilities to publish supporting 
applications, movies, animation sequences, high-resolution images, background datasets, 
sound clips and more. Supplementary files supplied will be published online alongside the 
electronic version of your article in Elsevier Web products, including ScienceDirect: 
http://www.sciencedirect.com/. In order to ensure that your submitted material is directly 
usable, please ensure that data are provided in one of our recommended file formats. Authors 
should submit the material in electronic format together with the article and supply a concise 
and descriptive caption for each file. Video files: please supply 'stills' with your files: you can 
choose any frame from the video or make a separate image. These will be used instead of 
standard icons and will personalize the link to your supplementary information. For more 
detailed instructions please visit our artwork instruction pages 
athttp://www.elsevier.com/artworkinstructions.
Submission checklist
It is hoped that this list will be useful during the final checking of an article prior to sending it 
to the journal's Editor for review. Please consult this Guide for Authors for further details of 
any item. 
Ensure that the following items are present:
One Author designated as corresponding Author: 
• E-mail address 
• Full postal address 
• Telephone and fax numbers 
All necessary files have been uploaded 
• Keywords 
• All figure captions 
• All tables (including title, description, footnotes) 
Further considerations
• Manuscript has been "spellchecked" and "grammar-checked" 
• References are in the correct format for this journal 
• All references mentioned in the Reference list are cited in the text, and vice versa 
• Permission has been obtained for use of copyrighted material from other sources (including 
the Web) 
• color figures are clearly marked as being intended for color reproduction on the Web (free of 
charge) and in print or to be reproduced in color on the Web (free of charge) and in black-
and-white in print  If only color on the Web is required, black and white versions of the 
figures are also supplied for printing purposes For any further information please visit our 
customer support site at http://epsupport.elsevier.com/.
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AFTER ACCEPTANCE
Use of the Digital Object Identifier
The Digital Object Identifier (DOI) may be used to cite and link to electronic documents. The 
DOI consists of a unique alpha-numeric character string which is assigned to a document by 
the publisher upon the initial electronic publication. The assigned DOI never changes. 
Therefore, it is an ideal medium for citing a document, particularly 'Articles in press' because 
they have not yet received their full bibliographic information. The correct format for citing a 
DOI is shown as follows (example taken from a document in the journal Physics Letters B): 
doi:10.1016/j.physletb.2003.10.071 
When you use the DOI to create URL hyperlinks to documents on the web, they are 
guaranteed never to change.
Proofs
One set of page proofs in PDF format will be sent by e-mail to the corresponding author (if 
we do not have an e-mail address then paper proofs will be sent by post). Elsevier now sends 
PDF proofs which can be annotated; for this you will need to download Adobe Reader version 
7 (or higher) available free from http://www.adobe.com/products/acrobat/readstep2.html. 
Instructions on how to annotate PDF files will accompany the proofs. The exact system 
requirements are given at the Adobe site:
http://www.adobe.com/products/acrobat/acrrsystemreqs.html#70win. 
If you do not wish to use the PDF annotations function, you may list the corrections 
(including replies to the Query Form) and return to Elsevier in an e-mail. Please list your 
corrections quoting line number. If, for any reason, this is not possible, then mark the 
corrections and any other comments (including replies to the Query Form) on a printout of 
your proof and return by fax, or scan the pages and e-mail, or by post. Please use this proof 
only for checking the typesetting, editing, completeness and correctness of the text, tables and 
figures. Significant changes to the article as accepted for publication will only be considered 
at this stage with permission from the Editor. We will do everything possible to get your 
article published quickly and accurately. Therefore, it is important to ensure that all of your 
corrections are sent back to us in one communication: please check carefully before replying, 
as inclusion of any subsequent corrections cannot be guaranteed. Proofreading is solely your 
responsibility. Note that Elsevier may proceed with the publication of your article if no 
response is received.
Offprints
The corresponding author, at no cost, will be provided with a PDF file of the article via e-
mail. The PDF file is a watermarked version of the published article and includes a cover 
sheet with the journal cover image and a disclaimer outlining the terms and conditions of use. 
Additional paper offprints can be ordered by the authors. An order form with prices will be 
ent to the corresponding author.
AUTHOR INQUIRIES
For inquiries relating to the submission of articles (including electronic submission where 
available) please visit this journal's homepage. You can track accepted articles at 
http://www.elsevier.com/trackarticle and set up e-mail alerts to inform you of when an 
article's status has changed. Also accessible from here is information on copyright, frequently 
asked questions and more. Contact details for questions arising after acceptance of an article, 
especially those relating to proofs, will be provided by the publisher.
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Baixar livros de Literatura
Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matemática
Baixar livros de Medicina
Baixar livros de Medicina Veterinária
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
Baixar livros Multidisciplinar
Baixar livros de Música
Baixar livros de Psicologia
Baixar livros de Química
Baixar livros de Saúde Coletiva
Baixar livros de Serviço Social
Baixar livros de Sociologia
Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
Baixar livros de Turismo
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