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Eficacia e toxicidade do p6 comercial de Hoodia gordonii (Masson) Swet ex Decne
utilizado no tratamento da obesidade
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RESUMO: A obesidade é atualmente o principal problema de salide em paises desenvolvidos e
em desenvolvimento. Diversos recursos terapéuticos tém sido empregados para o tratamento da
obesidade destacando-se os fitoterapicos, consagrados pelo conhecimento popular. Nesse
contexto, a planta Hoodia gordonii tem despertado atualmente grande interesse mundial,
principalmente pelas recentes descobertas e comprovacdes cientificas da inibi¢cdo do apetite e
da sede pelo glicosideo ativo P57 isolado de espécies da planta. Apesar disso, tais efeitos ainda
nao foram avaliados e comprovados em amostras comerciais do pé de H. gordonii (PHG), ndo
existindo evidéncias cientificas que garantam a sua eficacia e seguranga. Portanto, o objetivo
deste trabalho foi realizar ensaios bioldgicos com ratos para avaliar a atividade farmacolégica e a
toxicidade de amostras comerciais do p6 de H. gordonii. As amostras foram administradas por
gavagem em doses equivalentes a 20 vezes as recomendadas para humanos em ratas Wistar
durante 4 semanas sendo avaliados os parametros indicadores do efeito terapéutico. Apds as 4
semanas, os animais foram sacrificados, e amostras de sangue e 6rgaos foram coletados e
submetidos a avaliacdo dos indicadores metabdlicos, endocrinos, hematolégicos e
histopatolégicos. Os resultados demonstraram que para todos os parametros avaliados ndo houve
diferencas significativas entre o grupo controle que recebeu somente solucao salina estéril e os
grupos tratados com PHG indicando que 0s mesmos, apesar de ndo apresentarem quaisquer
indicios de toxicidade, sao incapazes de produzir os supostos efeitos de inibicdo de apetite e
consequente tratamento da obesidade.
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ABSTRACT: Efficacy and toxicity of Hoodiagordonii commercial powder used to combat
obesity. Obesity is currently the main health problem in developed and developing countries.
Several therapeutic methods have been employed for the treatment of obesity, especially herbal
medicines, highlighted by popular knowledge. In this context, the plant Hoodia gordonii has currently
aroused great interest worldwide, especially for recent discoveries and scientific proof of inhibition
of appetite and thirst by the active glycoside P57 isolated from plant species. Nevertheless, such
effects have not been evaluated and proven for commercial samples of H. gordonii powder (PHG),
with no scientific evidence to ensure its effectiveness and safety. Therefore, the aim of this study
was to conduct biological tests with rats to evaluate the pharmacological activity and toxicity of
commercial samples of H. gordonii powder. The samples were administered through gavage, at
doses equivalent to 20 times those recommended for humans, in female Wistar rats during 4
weeks for evaluation of the parameters indicative of therapeutic efficacy. After 4 weeks, the animals
were sacrificed and blood and organ samples were collected and subjected to the evaluation of
metabolic, endocrine, hematological and histopathological indicators. Results showed that for all
evaluated parameters, there were no significant differences between the control group that only
received sterile saline solution and the groups treated with PHG, indicating that the latter, although
presenting no evidence of toxicity, are unable to produce the alleged effects of appetite inhibition
and subsequent obesity treatment.
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INTRODUCAO

O sobrepeso e a obesidade séo definidos
€COmMo 0 peso que estd acima do que é considerado
saudavel para uma altura especifica (CDC, 2008),
avaliados por parametros como o indice de massa
corporal (IMC), circunferéncia abdominal e outros
(OMS, 2010). A obesidade esta associada com varios
problemas médicos como diabetes mellitus, doengas
biliares, osteoartrites, doencas do coragéo e alguns
tipos de céancer (Bray, 2004; SBEM, 2009) e é
atualmente o principal problema de salide em paises
desenvolvidos e em desenvolvimento (Van Heerden,
2008).

Diversos recursos terapéuticos tém sido
empregados para o tratamento da obesidade
destacando-se, no entanto, os fitoterapicos e plantas
medicinais, consagrados pelo conhecimento popular
e utilizados em grande escala pela popula¢cido como
primeiro recurso terapéutico devido ao facil acesso,
baixo custo, ndo necessidade de prescricdo médica
e crenca na auséncia de efeitos colaterais.
Levantamentos etnofarmocolégicos e etnobotanicos
tem demonstrado a utilizac&o de plantas medicinais
para o tratamento da obesidade, diabetes e outras
doengas metabdlicas (Calabria et al., 2008; Cunha
Lima et al., 2008). Nesse contexto, a planta Hoodia
gordonii tem despertado recentemente grande
interesse mundial.

H. gordonii é usada ha milhares de anos por
tribos do sul do continente africano que atribuem a
planta a capacidade de inibir o apetite e a sede (WHO,
2003; Rader et al., 2007; Van Heerden et al., 2007).
As recentes descobertas e comprovacdes de inibicio
do apetite pelo glicosideo ativo P57 isolado de
espécies de Hoodia (MacLean & Luo, 2004; Van
Heerden et al., 2007) provocaram grande interesse
da populacéo, pesquisadores e grandes empresas,
existindo atualmente mais de 20 patentes
internacionais de produtos comerciais contendo a
planta (Van Heerden, 2008).

Estudos envolvendo extratos purificados ou
até mesmo os glicosideos ativos isolados da planta
foram realizados (Tulp et al., 2001; MacLean & Luo,
2004; Van Heerden et al., 2007) comprovando os
efeitos farmacoldgicos de inibicao do apetite e da
sede e suportando o potencial uso no tratamento da
obesidade. No entanto, ensaios biolégicos para
avaliacdo dos efeitos a partir da ingestéo da planta in
natura, sem procedimentos de purificagcao prévios séo
raros (Van Heerden, 2008), sendo descrito apenas
um trabalho com frangos (Mohlapo et al., 2009).
Experimentos semelhantes envolvendo outras
espécies como ratos sdo até 0 momento inexistentes.

Apesar das evidéncias cientificas da atividade
supressora do apetite demonstrada por extratos
purificados de H. gordonii que continham o glicosideo
ativo P57, tais efeitos ainda ndo foram avaliados e

comprovados em amostras comerciais do p6 de H.
gordonii. Além disso, ainda ndo existem evidéncias
cientificas que atestem a autenticidade, que
sustentem que 0s mesmos tratam-se de extratos
purificados e que garantam a auséncia de efeitos
deletérios e a seguranga do uso. Em funcéo da
inexisténcia de comprovacdes cientificas de sua
eficacia e seguranca, H. gordonii teve a
comercializacao proibida pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em fevereiro de 2007
(Anvisa, 2007).

Portanto, neste trabalho foram realizados
ensaios bioldgicos com ratos para avaliar a atividade
farmacoldgica e a toxicidade de amostras comerciais
do p6 de H. gordonii, decorrentes da ingestéo diaria
e continua do produto. Além disso, foi investigada a
influéncia da ingestao do p6 comercial sobre os niveis
sanguineos dos hormdnios leptina e insulina,
envolvidos na regulagdo neuroenddcrina do apetite e
da saciedade.

MATERIAL E METODO

A avaliagdo da eficacia e toxicidade das
amostras comerciais do pé de Hoodia gordonii foi
realizada por meio de ensaios bioldgicos com ratos,
conduzidos no Laboratério de Biofarmacia da
Faculdade de Farmacia e Bioguimica da Universidade
Federal de Juiz de Fora (FFB/UFJF) e no Laboratorio
de Neurociéncias do Departamento e Instituto de
Psiquiatria, Faculdade de Medicina da Universidade
de S&o Paulo (USP).

As leituras espectrométricas das andlises
enzimaticas foram realizadas com os equipamentos:
Sistema Delfia - Wallac (PerkinElmer) com 4 médulos
(1296-026 Delfia Platewash 1296-041, Delfia Plate
Dispense 1296-043, Delfia Dispenser unit 1234, Delfia
Fluorometer) e Leitora de Microplacas Spectracount -
Packard.

Para as andlises de glicose, colesterol total,
colesterol HDL, triglicérides e Gama-GT foram
utilizados kits comerciais Labtest® (Brasil). Para
analise de leptina foi empregado kit enzimatico Elisa
Millipore® (Missouri, EUA) e para insulina, kit
AutoDELFIA® (PerkinElmer do Brasil).

Duas amostras comerciais do pé de Hoodia
gordonii (denominadas HA e HB) foram adquiridas em
farmacias de manipulagdo dos municipios de Lavras
e Juiz de Fora, ambos em Minas Gerais, acompanhadas
de laudos de analises de controle de qualidade
realizadas por fornecedores de matérias-primas
nacionais, porém de procedéncia informadada China.

Foram utilizadas no experimento 30 ratas
Wistar (Rattus norvegicus) com idade aproximada de
1 més e peso entre 80 e 100 g, adquiridas junto ao
Centro de Bioterismo do Instituto de Ciéncias
Bioldgicas da Universidade Federal de Minas Gerais
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(CEBIO/ICB/UFMG). Previamente ao inicio dos
ensaios, 0s animais passaram por periodo de 96 horas
de ambientacdo as condi¢cdes experimentais que
envolveram temperatura variando entre 22°C a 26°C,
umidade relativa do ar entre 80% e 90%, ritmo de luz
e penumbra num fotoperiodo de 12/12 horas,
recebendo ragao propria para a espécie (Nuvilab CR1°)
e agua ad libitum, em ambiente exclusivo para
roedores e com baixo nivel de ruido externo. Durante
todo o experimento 0s animais permaneceram em
gaiolas de polietileno (60 x 50 x 22 cm) com cama de
maravalha, sempre em nimero maximo de 10 animais
por gaiola. Os cuidados de higienizacéo e alimentacéo
foram dirios e realizados por tratador Unico.

O projeto foi submetido a avaliagdo prévia da
Comissao de Bioética da Pro-Reitoria de Pesquisa
da Universidade Federal de Lavras, sendo a seguir
considerado aprovado sob o protocolo N° 047/2009.

Foi realizado ensaio biolégico durante 28 dias
para avaliacdo da toxicidade sub-crénica das
amostras de PHG em animais no Laboratério de
Biofarmacia da Faculdade de Farmacia e Bioquimica
(FFB) da Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF).
No planejamento e execucédo da pesquisa foram
obedecidas as recomendacdes do Colégio Brasileiro
de Experimentacdo Animal (COBEA) e a resolucéo
RE n. 90 da ANVISA de 16 de marco de 2004 que
determina a publicacdo do Guia para a realizacdo de
estudos de toxidade pré-clinica de fitoterapicos.

Cada amostra foi administrada diariamente,
diluida em solugéo salina estéril por gavagem nos
animais do respectivo grupo tratado em doses
equivalentes a 20 vezes a dose recomendada para
humanos.

Para o calculo da dose foram considerados
a dose maxima sugerida para humanos (1.600 mg
adulto™ 70 kg dia™), a dose maxima aproximada
correspondente para o animal (2,5 mg animal® 100 g
dia), o volume maximo recomendado para o
procedimento de gavagem (1 mL) e a maxima
solubilidade dos pds no volume recomendado de
solucdo salina estéril. A partir desses calculos foi
selecionada a dose correspondente a 20 vezes a dose
recomendada para humanos, equivalente a0,5 mg g*
peso corporal do animal. Para tanto, foram preparadas
diariamente solugcbes das amostras HA e HB na
concentragéo de 100 mg mL™?, cujos volumes foram
calculados de acordo com o peso total dos animais
do grupo. Desta forma, a cada animal foi administrado
por gavagem um volume de solu¢cdo da amostra
correspondente a dose calculada em fungéo do peso
corporal aferido no dia. O mesmo procedimento foi
realizado para o grupo controle ao qual foi
administrada apenas solucéo salina estéril.

ApGs o periodo de adaptacdo os animais
foram pesados e distribuidos em 3 grupos de 10
animais cada um, discriminados de acordo com o
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tratamento a ser administrado por gavagem: grupo 1
(controle), solucao salina estéril; grupo 2, vinte vezes
a dose usual para humanos em mg g* peso corporal
da amostra HA e Grupo 3, vinte vezes a dose usual
para humanos em mg g* peso corporal da amostra
HB. A administracdo foi realizada diariamente por
gavagem utilizando canula de aco inoxidavel e seringa,
esterilizadas e no mesmo horario e pelo mesmo
individuo, respeitando o volume maximode 1 mL. Os
pesos dos animais bem como os consumos de ragéo
e agua (diferenca entre a quantidade oferecida e a
guantidade restante depois de 24 horas) foram
anotados diariamente para avaliagédo de parametros
como ganho de peso, curva de crescimento e inibicdo
do apetite e da sede.

No ultimo dia os animais foram submetidos a
jejum e restrigdo hidrica nas 12 horas anteriores ao
sacrificio, o qual foi realizado com anestesia prévia
em ambiente fechado saturado com vapor de éter
etilico, seguido por deslocamento cervical, incisédo
ventral e exsanguinacdo por coleta de sangue do
coracao. Apds o sacrificio foi realizada também a
necropsia, com retirada de 6rgaos internos (coracao,
figado erins,) para preparacéo de laminas histolégicas.

Os resultados foram submetidos & analise
de variancia utilizando o software SISVAR (Ferreira,
2000).

O peso corporal de cada animal foi aferido
em balanca de precisédo e anotado diariamente
durante todo o experimento para a avaliagcdo da curva
de crescimento e desenvolvimento dos animais,
ganho de peso, bem como parametro de analise do
efeito sobre o apetite.

Utilizando o sangue coletado do coracéo,
foram realizadas dosagens laboratoriais para avaliagio
de parametros bioquimicos ou metabdlicos (glicose,
colesterol total, colesterol HDL, triglicérides e Gama-
GT), hematoldgicos (esfregagco sanguineo), e
enddcrinos (insulina e leptina). Para as analises de
parametros bioguimicos e enddcrinos foram utilizados
kits enziméticos comerciais enquanto que 0s
esfregacos sanguineos foram analisados em
microscopio e a seguir confirmados por analisador
automatico. Todas as analises foram realizadas no
Laboratério de Biofarmécia da Faculdade de Farmacia
e Bioguimica da Universidade Federal de Juiz de Fora
(FFB/UFJF), a excecédo da andlise de insulina que foi
realizada no Laboratdrio de Neurociéncias da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo
(USP).

Para as andlises histopatoldgicas de 6rgaos
internos foram preparadas laminas histologicas a partir
de fragmentos dos 6rgéos retirados na necropsia. No
processamento histolégico, os 6rgaos foram
seccionados em pequenos fragmentos, fixados com
formalina tamponada nas primeiras 24 horas e apos,
armazenados em alcool 70% para conservacao até o
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procedimento de inclusdo. Posteriormente, os
fragmentos foram processados para inclusdo em
blocos de parafina, que a seguir foram submetidos a
microtomia, resultando cortes de cerca de 3 um de
espessura. Os cortes obtidos foram entéo corados
pelo método da hematoxilina-eosina (HE) e montados
em laminas/laminulas de vidro para avaliacao
histopatol6gica com microscépio 6ptico.

RESULTADO E DISCUSSAO

Na Tabela 1 sdo apresentados os resultados
de alguns indicadores bioquimicos dosados no
sangue dos animais em estudo.

A determinacao da glicemia é o parametro
inicial para deteccgéo de alteracdes e disturbios do
metabolismo glucidico como o diabetes tipo 2,
normalmente associado a obesidade (Motta, 2009;
SBEM, 2009). Os niveis de glicose encontrados
revelaram ndo haver diferencas significativas entre os
grupos tratados (HA e HB) e o grupo controle,
indicando que as amostras de PHG nédo exercem
gualquer efeito na glicemia (Teste F ndo significativo).

A dosagem sanguinea de lipideos e enzimas
hepaticas fornece importantes parametros na
determinacgdo da seguranca de ingredientes funcionais
ou de produtos finais derivados de plantas submetidos
a ensaios de toxicidade (Patel et al., 2008). Os niveis
elevados de colesterol total e triglicérides estédo
diretamente associados ao prognéstico de risco de
aterosclerose coronariana, doenga cardiaca
isquémica e infarto, enquanto o colesterol HDL possui
efeito protetor contra esses distirbios. A gama-GT
por sua vez, tem aplicacéo principal no estudo de
desordens hepato-biliares, apresentando maior
especificidade que outras enzimas hepéticas como
afosfatase alcalina e as transaminases (Motta, 2009).

Os resultados das dosagens de colesterol
total, triglicérides e colesterol HDL foram
estatisticamente iguais para os grupos tratados e
controle e indicam que o PHG néo interfere no
metabolismo lipidico, sendo desprovido de quaisquer
efeitos relacionados a alteracGes das taxas de
lipideos sanguineos, sejam eles benéficos ou
deletérios. Em adicéo, os resultados de gama-GT
sugerem positivamente que o PHG n&o possui efeito

TABELA 1. Niveis sanguineos médios' de glicose e lipideos e atividade de gama-GT nos trés grupos de tratamento.

Glicose Triglicérides Colesterol HDL Gama-GT
Grupo (mg dL™) (mg dL™) (mg dL™) (mg dL™) uLy
Controle 135,9 £ 25,1 76,7+ 14,4 95,9+ 125 61,8 +4,9 95,7+25
HA 134,27+ 20,1 70,1 +13,3 83,9+ 13,8 61,1+54 98,2+45
HB 138,3 £ 25,2 75,1 +151 84,4+ 11,9 56,4 + 5,7 96,7+ 1,7

! Dados sdo a média + desvio padrdo 2U L* = atividade da enzima em unidades, proporcionais a quantidade do produto p-nitroanilina

liberado na reag&o enzimética e lido em 405 nm, por litro de amostra.

hepatotdxico (Teste F ndo significativo).

Na Tabela 2, estéo apresentados o0s niveis
sanguineos dos horménios leptina e insulina
envolvidos na regulagdo neuroenddcrina da ingestao
de alimentos. Observou-se niveis sanguineos
estatisticamente iguais para os dois horménios entre
os grupos estudados (Teste F néo significativo).

A leptina é produzida principalmente no
tecido adiposo que atua no sistema nervoso central
(hipotalamo) promovendo a regulagdo da funcao
neuroenddcrina e o metabolismo da glicose e gorduras
(Friedman & Halaas, 1998; Reseland et al., 2001). A
ingestao alimentar e o gasto energético séo regulados
pela leptina, sendo os niveis circulantes proporcionais
a massa de gordura corporal total (Frederich et al.,
1995; Pelleymounter et al., 1995; Morton et al., 2006).

Alguns autores (Spanswick et al., 1997,
Bays, 2004) demonstraram que a leptina inibe
neurdnios hipotalamicos por ativacédo de canais de
potassio ATP-dependentes, o mesmo local relatado
por MacLean & Luo (2004) como sendo o alvo da

TABELA 2. Niveis sanguineos médios’ de leptina e
insulina nos trés grupos de tratamento.

Grupo (ﬁgpr:f?) ('Sf;”n': E?)

Controle 1,68 + 0,25 16,69 + 1,23
HA 1,59 + 0,21 17,56 + 1,11
HB 1,61+ 0,22 17,04 + 1,14

'Dados s&o a média + desvio padr&o.

acao inibidora do apetite pelo glicosideo ativo P57
presente em H. gordonii.

Baixos niveis de leptina induzem alteragdes
metabdlicas no sentido de preservar as reservas de
energia existentes e ao mesmo tempo provocam
alteraces cerebrais de tal forma que a aquisicdo e
consumo de alimentos torna-se extremamente
importante (Berthoud & Morrison, 2008). Em
oposicao, niveis aumentados podem indicar uma
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leptina-resisténcia que é descrita como um estado
similar a insulino-resisténcia, no qual a elevada
leptinemia ocorre simultaneamente a hiperfagia e a
obesidade (Myers et al., 2008).

Os resultados de leptina encontrados ndo
confirmaram a hipétese da influéncia do PHG sobre
o hormdnio, evidenciado pelos niveis sanguineos
inalterados em relac&o ao grupo controle. No entanto,
deve-se ressaltar que no presente estudo foram
utilizadas amostras comerciais da planta de
autenticidade nao confirmada, e ndo o glicosideo P57
purificado utilizado em outros estudos, devido a ndo
disponibilidade do produto purificado. Esse fato limita
uma comparagado mais ampla dos resultados desse
estudo com os demais. Apesar disso, como o propdsito
do trabalho foi analisar os produtos disponibilizados
para a populacdo como inibidores de apetite, tais
resultados séo pertinentes e relevantes.

A insulina por sua vez, esta envolvida no
metabolismo glucidico, tomando parte principalmente
na reducdo dos niveis glicémicos. Entretanto, a
exemplo da leptina, foi atribuida a insulina nos Ultimos
anos, atividade no sistema nervoso central gracas a
descoberta de receptores para 0 hormonio no cérebro
(Hallschmid & Schultes, 2009). Agentes que
aumentem a sensibilidade e diminuam os niveis
sanguineos de insulina podem ser promissores no
tratamento da obesidade, particularmente em
pacientes com diabetes tipo 2 (Bays, 2004). Contudo,
os resultados de insulina obtidos nesse trabalho
indicam que o p6é comercial de H. gordonii ndo afeta
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0s niveis sanguineos do hormonio.

A partir de uma gota de sangue de cada
animal foi realizado esfregaco sanguineo para
contagem de células. Os resultados séo apresentados
naTabela 3.

Os resultados das contagens celulares
revelaram ndo haver diferencas significativas entre os
grupos analisados (Teste F néo significativo),
evidenciando apenas o padrao leucocitario normal de
inversao entre o nimero de linfcitos e neutréfilos em
relacdo a humanos e tipico de ratos.

Na Figura 1 pode-se observar a curva de
crescimento dos animais tratados e controle
semanalmente durante todo o periodo do experimento.

TABELA 3. Contagem de globulos brancos* para os
trés grupos de tratamento.

Grupo
Controle HA HB
Neutréofilos 14,0+3,4 150+ 3,6 140 +£4,1
Linfécitos 79,0+x6,9 78,0%6,1 81,0+4,8
Mondcitos 6,0+£1,3 6,0+£1,8 50+£1,6
Eosindfilos 1,0+ 0,7 1,0+£0,9 1,0£0,5

Basofilos - - -

* Os dados representam as médias + desvio padrao de cada
tipo celular avaliados em esfregaco sanguineo com microscépio
Optico e confirmados por analisador automatico.

1
I =
= T
| g
224
T T
3 4

Semana

FIGURA 1. Curva de crescimento dos ratos durante os 28 dias de experimento de cada tratamento. Os pontos
representam as médias + desvio padrédo do peso médio dos grupos em cada semana do experimento. Nao houve
diferenca significativa entre os grupos em todas as semanas avaliadas.
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Verificou-se que atendéncia de crescimento
entre os grupos foi semelhante, indicando que o PHG
nao influenciou no ganho de peso dos animais tratados
(Teste F n&o significativo).

Na Figura 2 séo apresentados os valores de
ganho de peso médio dos grupos, calculados pela
diferenca entre o peso inicial e o peso final dos animais.

Os resultados de ganho de peso médio
durante o periodo do experimento revelaram que nao
houve diferencas significativas (Teste F néo
significativo) entre os grupos tratados (92,92 g para
HA e 93,80 g para HB) e o grupo controle (94,71 g),
evidenciando que as amostras de PHG néo afetaram
0 apetite e, consequentemente, o ganho de peso dos
animais tratados.

Resultados de diminui¢cdo do peso foram
encontrados em ratos tratados com extratos
purificados contendo glicosideos de H. gordonii (Tulp
et al., 2001; 2002; Van Heerden et al., 2007). No
entanto, a administracdo de p6 de H. gordonii,
adicionada a racdo em concentraces de 0 a 500 mg
animal® dia® ndo demonstrou efeito na diminuicdo
do peso em frangos (Mohlapo et al., 2009). Neste
estudo, porém, o teor relatado do glicosideo ativo P57
(13,95 mg kg™ de matéria seca) indica que na dose
méaxima de H. gordonii utilizada (500 mg) havia cerca
de 7 x 10 g deste, valor cerca de dez vezes menor
(7 x 10° g de P57) que o necessario para inibir 50%
do apetite de ratos quando injetado diretamente no
cérebro, segundo MacLean & Luo (2004), e que pode
explicar em parte o resultado encontrado.

Levantamentos etnofarmacolégicos sugerem
gue a H. gordonii é capaz de inibir a fome e a sede
(Bruyns, 1993; WHO, 2003; Van Heerden, 2008). No
intuito de investigar esses efeitos, foram avaliados
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0s consumos médios de racdo e agua dos grupos
durante todo periodo do experimento (Tabela 4).
Verificou-se que ndo houve diferencas
significativas (Teste F n&o significativo) nos consumos
médios de racdo e agua entre os grupos tratados e
controle, indicando que mesmo em doses equivalentes
a 20 vezes adose recomenda para humanos as amostras
comerciais do p6 de H. gordonii ndo sdo capazes de
provocar qualquer inibicdo do apetite ou da sede.
Adicionalmente, observaram-se na Figura 3
as relagbes de consumo de rac¢édo e agua por peso
médio dos animais. Os resultados refletem
percentuais de relacdo consumo de racao/peso
animal (11,68, 12,06 e 11,81%) e relagdo consumo
de agua/peso animal (18,0, 18,4 e 17,3%),
estatisticamente iguais (Teste F ndo significativo)
entre os grupos controle, HA e HB, respectivamente.
Ensaios bioldgicos utilizando preparacdes
semi-purificadas de quatro espécies de Hoodia
adicionadas na racao de ratos Wistar durante 3
semanas, demonstraram que houve supressao do
apetite dos animais tratados, sendo necessarios
aproximadamente 2,5 mg de H. gordonii g peso
animal™® para obtencdo da DE_ (Dose efetiva capaz
de provocar a atividade esperada em 50% dos
animais testados) (Tulp et al., 2001). Resultados
semelhantes foram obtidos com ratos obesos
tratados durante 3 semanas com um
homogeneizado obtido de Hoodia previamente
desidratada (Tulp et al., 2002). Extratos purificados
de H. gordonii e H. pilifera contendo glicosideos
ativos administrados por gavagem em ratas Wistar
em proporcdes de 6,25 a 50,00 mg kg™*dia® durante
oito dias foram efetivos na diminuicdo do consumo
de racdo (Van Heerden et al., 2007). Adicionalmente,

Controle

HA HB

Grupo

FIGURA 2. Ganho de peso médio durante os 28 dias de experimento para os trés grupos de tratamento.
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TABELA 4. Consumo médio por animal de racéo e
agua por dia durante os 28 dias de experimento para
os trés grupos de tratamento.

Consumo médio? Consumo médio?

Grupo deracdo (g dia’)  de agua (mL dia?)
Controle 15,34 £ 2,51 247+7,8

HA 16,09 = 2,50 26475

HB 15,33 = 3,47 224+7,3
1Consumo médio por animal.

foi demonstrado em ratos que injecdes

intracerebroventriculares do glicosideo ativo P57
isolado de H. gordonii, reduziram a ingestdo alimentar
entre 40 e 60% nas 24 horas subsequentes a
administracdo (MacLean & Luo, 2004).

Por outro lado, a suplementacéo de racéo de
frangos de corte com pé de H. gordonii, em proporcdes
de 02500 mg animal™ dia durante 30 dias n&o revelou
gualquer alteracdo no consumo de racéo dos grupos
tratados em relacéo ao grupo controle (Mohlapo et al.,
2009). Em humanos, estudos iniciais ndo publicados
pela companhia Phytopharm, revelaram que ap6s 15
dias de ingestdo de H. gordonii, 19 individuos com
obesidade mérbidativeram a ingestéo caléricareduzida
em quase 50% (MacLean & Luo, 2004).

Os resultados encontrados para as duas
amostras comerciais de PHG né&o revelaram nenhum
efeito na inibicdo do apetite e da sede nos animais
submetidos ao tratamento com doses equivalentes a

Porcentagem

Controle

HA
Grupo
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20 vezes aquelas recomendadas para humanos.
Entretanto, convém ressaltar que diferentemente da
maioria dos autores citados, nesse estudo, as
amostras utilizadas ndo foram submetidas a qualquer
procedimento de purificacdo para obtencdo de
principios ativos, tratando-se apenas de poés
comercializados como “extratos da planta”. Essas
descobertas permitem questionamentos quanto a
autenticidade dos pds comerciais da planta e quanto
a presenca e quantidade nesses pos dos glicosideos
ativos, cujos efeitos j4 foram cientificamente
comprovados. Tais preocupacdes tem sido
demonstradas por diversos autores (Rader et al., 2007;
Dall’Acqua & Innocenti, 2007; Avula et al., 2008; Van
Heerden, 2008) que revelam apreensdo quanto a
grande possibilidade de fraudes diante do crescente
interesse mundial em contraposicdo a pequena
disponibilidade de plantas cultivadas.

Na Figura 4 sdo apresentadas imagens
microscoépicas capturadas dos 6rgédos submetidos aos
processamentos histologicos. Nao foram observadas
alteracbes macroscopicas, a dissecgdo, nos 6rgaos
analisados, isto €, corac¢ao, figado e rins. Os
processamentos histolégicos ocorreram de forma
similar em todos os grupos. Para cada 6rgao/animal/
grupo, foi realizada uma fotomicrografia, de area mais
significativa (aumento de 100x). Nao foi observada
nenhuma leséo ou altera¢&o microscopica significativa
(Hematoxilina-eosina, HE) entre os tecidos animais
avaliados dos diversos grupos estudados
(Fotomicrografiasa,b e c).

HB

[ Relagdo consumo médio de racao/peso médio animal
I Relacdo consumo médio de agua/peso médio animal

FIGURA 3. Relag¢des do consumo de racao/peso animal e consumo de agua/peso animal durante os 28 dias de

experimento para os trés grupos de tratamento.
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FIGURA 4. Fotomicrografias de coracao, figado e rins (da esquerda para direita), utilizando coloragdo HE com

aumento de 100x: A. controle; B. HA; C. HB.

CONCLUSAO

As duas amostras comerciais do p6 de H.
gordonii administradas em ratas em doses equivalentes
a 20 vezes as recomendadas para humanos nao
provocam qualquer alteracdo nos parametros
metabdlicos (glicose, colesterol total, colesterol HDL,
triglicérides e gama-GT), hematoldgicos (esfregaco
sanguineo) e enddécrinos (leptina e insulina), além de
nao exercerem nenhuma influéncia no apetite e na sede
dos animais tratados. Adicionalmente, a avaliagéo de
toxicidade revela que as amostras séo desprovidas
de efeitos deletérios, considerando o periodo de 28
dias de tratamento.
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