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Resumo

Introducdo: Os produtos disponiveis no mercado que advogam promover a perda de peso
sd0 na sua maioria suplementos alimentares. O efeito termogénico descrito por alguns
autores, associado ao aumento do metabolismo basal e da lipdlise, e consequente perda
de peso, sdo os motivos comumente referidos para a inclusdo da sinefrina nos
suplementos.

Objetivo: Estudar a composicdo dos suplementos alimentares para emagrecimento
contendo sinefrina disponiveis no mercado portugués e analisar os efeitos adversos
associados as doses diérias de sinefrina que apresentam.

Materiais e Métodos: Para a pesquisa de suplementos alimentares para emagrecimento

com sinefrina, foi realizada uma pesquisa em pontos de venda fisicos e sitios da internet,
entre marco de 2018 e abril de 2018. Para a pesquisa de artigos cientificos de suporte
bibliogréfico, utilizaram-se as bases de dados PubMed, B-on, Science direct e Google
Académico.

Resultados: Reuniram-se 37 suplementos com sinefrina na sua composic¢éo, apenas sendo
possivel inferir sobre a quantidade de sinefrina presente em 16 suplementos. Aferiu-se
que a dose diaria de Citrus aurantium recomendada pelo produtor e/ou distribuidor
corresponde a um valor mediano de 200 mg, de valor minimo de 6 mg, correspondente
ao suplemento 13, e de valor maximo de 840 mg, correspondente ao 14. A gquantidade
mediana de sinefrina diaria recomendada € de 12 mg, com um valor maximo de 60 mg e
valor minimo de 0,6 mg. A cafeina anidra e a sinefrina estdo combinadas em 10
suplementos, e esta combinacdo pode potenciar os efeitos adversos. Constatou-se que 0
suplemento 19, que ja notificado pela Health Canada como constituindo um risco para a
salide, encontra-se a venda no mercado portugués.

Conclusdes: O efeito termogénico e a seguranca da sinefrina, assim como a seguranca da
combinagdo com cafeina carece de estudos que os comprovem. Os consumidores destes
suplementos devem ser informados acerca efeitos adversos para a saude, sobretudo ao

nivel cardiovascular e cerebrovascular.

Palavras-chave: Suplemento alimentar; termogenese; lipolise; Citrus aurantium;

sinefrina; peso corporal; nutrigéo.



Abstract

Introduction: In the market, the products available that advocate promoting weight loss
are mostly dietary supplements. The thermogenic effect described by some authors,
associated with an increase of basal metabolism and lipolysis, and consequent weight loss
are commonly reported reasons for the incorporation of synephrine in supplements.
Obijective: Study the composition of dietary supplements containing synephrine available
in the Portuguese market and analyze the adverse effects associated with their synephrine
daily doses.

Materials and Methods: To find dietary supplements for weight loss with synephrine, it

was carried out a research at physical points of sale and internet sites, between March
2018 and April 2018. For the bibliographic support, the scientific articles were search in
the PubMed, B-on, Science direct and Google Scholar data bases.

Results: 37 supplements with synephrine in its composition were found, but it is only
possible to infer about the amount of synephrine in 16 supplements. It was assessed that
the Citrus aurantium daily dose recommended by the producer and/or distributor
corresponds to a median value of 200 mg, with a minimum value of 6 mg, corresponding
to supplement 13, and a maximum value of 840 mg, corresponding to 14. The median
amount of daily synephrine recommended is 12 mg, with a maximum value of 60 mg and
a minimum value of 0.6 mg. Anhydrous caffeine and synephrine are combined in 10
supplements, and this combination may potentiate adverse toxic events. Supplement 19,
which has already been notified by Health Canada as a health risk, has been found to be
available for sale on the Portuguese market.

Conclusion: The thermogenic effect and safety of synephrine, as well as the safety of the
combination with caffeine, require further studies to prove it. Consumers of these
supplements should be informed of adverse health effects, especially at the cardiovascular

and cerebrovascular levels.

Key-words: Dietary supplement; thermogenesis; lipolysis; Citrus aurantium; synephrine;

body weight; nutrition.



Introducéo

O consumo excessivo de alimentos e o estilo de vida sedentario promove
sinergicamente 0 aumento de peso e o risco de obesidade (1). Em Portugal, segundo os
dados do Inquérito Alimentar Nacional e de Atividade Fisica 2015-2016, a prevaléncia
ponderada para a distribuicdo da populacdo Portuguesa de pré-obesidade é de 34,8% e de
obesidade € de 22,3%, afetando aproximadamente 3506169 e 2244 500,
respetivamente, de portugueses dos 3 meses aos 84 anos de idade (2).

Atualmente, existem diversas estratégias para o tratamento da obesidade e excesso
de peso, como a alteracdo de comportamentos alimentares e do estilo de vida, terapias
farmacologicas e procedimentos cirargicos (3,4). Os produtos disponiveis no mercado
que advogam promover a perda de peso, sdo na sua maioria suplementos alimentares. Os
suplementos alimentares podem apresentar duas fun¢Ges na perda de peso, isto é,
complementar dietas restritivas fornecendo nutrientes essenciais ou estimular o
metabolismo (5). Estes ultimos sdo intitulados de suplementos alimentares termogénicos
ou estimulantes do metabolismo (6). Os consumidores por questdes de salde ou estéticas,
procuram estes produtos acreditando ser possivel de uma forma simples, rapida, facil e
segura de obter os resultados pretendidos (7,8).

Os suplementos alimentares sdo por definigdo, “géneros alimenticios que se
destinam a complementar e/ou suplementar o regime alimentar normal e que constituem
fontes concentradas de determinadas substancias nutrientes ou outras, com efeito
nutricional ou fisioldgico, estremes ou combinadas, comercializadas em forma doseada,
tais como capsulas, pastilhas, comprimidos e outras formas semelhantes, saquetas ou p6s
que se destinam a ser tomados em unidades de medida de quantidade reduzida” (9). Pelo
referido, os suplementos alimentares sdo géneros alimenticios, e consequentemente o
produtor e/ou distribuidor tem a responsabilidade assegurar que a rotulagem destes
representa exatamente o conteudo do produto e que os ingredientes sdo seguros, sendo
que ndo necessitam de comprovar a sua eficacia e seguranca antes de serem langados no
mercado, constituindo esta questdo uma preocupacdo associada ao consumo destes
produtos (8).

Os suplementos alimentares termogénicos alegam promover a perda de peso ou
de gordura corporal através do aumento do metabolismo energético e/ou lipidico, inducéo
da lipdlise durante o exercicio, supressao do apetite, diminuigdo da absor¢do de lipidos,
prevencao de ganho ponderal ap6s perda de peso, podendo ainda melhorar a performance
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desportiva (3,10). Podem ser constituidos por um Unico composto ou por um conjunto de
compostos, cada um com o seu mecanismo de acdo distinto, alegando que o seu efeito
singular ou combinado, tera efeito termogénico (6,13,14). O estigma social da obesidade,
a alegada auséncia de efeitos secundarios propagandeada pelos produtores, a crenca num
produto milagroso para a perda de peso, as menores exigéncias de alteragdes do estilo de
vida e a ndo necessidade de prescricdo médica, ou orientacdo por um nutricionista ou por
um outro profissional de saude, sdo alguns dos motivos que levam os individuos a preferir
0 uso destes suplementos (11). Estes pressupostos, em conjunto com o seu facil acesso,
publicidade massiva e alegacdes por parte dos produtores contribuem para o consumo
destes suplementos (4). Assim, os suplementos alimentares termogénicos parecem ser
melhor aceites do que o tratamento adequado e preconizado para a perda de peso, que
assenta numa alimentacdo adequada, alteracfes no estilo de vida e pratica de exercicio
fisico (11).

Os possiveis efeitos secundarios ou reacdes adversas, serdo sempre uma
preocupacao para a saude publica associada a estes produtos, dada a grande falta de
estudos que avaliam a sua eficacia e seguranca (3). Ainda assim, sd0 muitos 0s
suplementos disponiveis no mercado que alegam ter efeitos termogénicos, contendo
sinefrina e/ou Citrus aurantium, cafeina, guarang, erva-mate, country mallaw, hoodia
gordonii, irvingia gabonensis, café verde, forskolin, fucoxantina, cetonas de framboesa,
B-glucanos, goma de Guar, quitosana, extrato de feijdo branco e garcinia cambogia
(11,12).

A sinefrina é o principal composto ativo presente no Citrus aurantium, a principal
fonte natural para a producdo de suplementos alimentares contendo sinefrina (7,13,14).
O Citrus aurantium é uma arvore da familia da Rutaceae, também chamada de Laranja
Amarga, Bitter Orange, Seville Orange, Sour Orange, Green Orange, Zhigiao, Zhi Shi ,
Kijitsu e Oleo de Néroli (4,8). A sinefrina encontra-se também presente noutras espécies
de Citrus (C. reticulata, C. sinensis, C. deliciosa, C. limon, C. limonia, e C. unshiu),
assim como na Evodia rutaecarpa (7,14,15). O Citrus aurantium é uma planta nativa do
sudeste asiatico e comegou por ser usado na medicina tradicional Chinesa e na da América
do Sul como composto terapéutico para a indigestdo, diarreia, disenteria, obstipacao,
insonias, ansiedade, epilepsia e como expetorante (16,17). As flores de laranja amarga ou
cascas de laranja amarga sdo as partes da planta que sdo usadas para fins farmacologicos
(17).
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A sinefrina esta distribuida pela natureza e é consumida frequentemente em varios
alimentos e sumos derivados de citrinos (18-20). A quantidade de sinefrina contida nos
alimentos varia consoante as espécies e a maturacdo dos frutos podera resultar numa
diminuicdo gradual do contetdo de sinefrina. Esta descrito que os teores de sinefrina nos
citrinos € de aproximadamente 0,20-0,27 mg/g, no sumo de citrinos é de 53,6-158,1 ug/L
e nos frutos secos é de 1,2 -19,8 mg/g (20). E utilizada ha mais de 20 anos em suplementos
alimentares termogenicos, devido aos alegados efeitos no aumento do metabolismo basal
e da lipdlise, na supressdao do apetite e no aumento da resisténcia em desportistas
(16,18,21). Em 2014, o Programa de Monitorizacdo em Competicdes da Agéncia Mundial
Antidopagem, do inglés “World Anti-Doping Agency” (WADA) fez uma revisao das
substancias estimulantes e ndo estimulantes utilizadas no desporto, e concluiu que a
sinefrina ndo ¢ classificada como proibida, mas que a WADA monitoriza a fim de evitar
0 uso indevido (22).

A sinefrina encontra-se presente no organismo humano na gléandula adrenal, sendo
considerada uma amina vestigial devido aos seus baixos niveis plasmaticos, tendo sido
detetada em fluidos biologicos, como na urina e no sangue (7,23).

No que respeita a farmacocinética da sinefrina, quando administrada por via oral
é rapidamente absorvida e a sua biodisponibilidade € de cerca de 22% (17). Ap6s a
ingestdo e absorcdo, sofre oxidacdo pela monoamina oxidase (MAO), produzindo o
principal metabolito, o acido p-hidroximandélico e espécies reativas de oxigénio (ROS).
Além do principal metabolito, decorrente da metabolizacdo de fase Il sdo formados o
acido p-hidroxifenilglicol livre, conjugado com &cido glucoronico ou anido sulfonato
(7,14). Apds a sua administracdo, o pico da concentra¢do sanguinea ocorre apos 1 a 2
horas, a concentracdo méaxima na urina é atingida em 2 a 3 horas e o tempo de semi-vida
é de cerca de 2 horas (14). Cerca de 80% da sinefrina administrada é excretada pela urina
durante 24 horas, dos quais apenas 2,5% permanece inalterada (17).

Existem trés posicdes isoméricas da sinefrina, a orto- (o-sinefrina), meta- (m-
sinefrina) e a para- (p-sinefrina) sinefrina, que diferem na posicao do grupo hidroxilo no
grupo fendlico, o que altera as suas caracteristicas farmacodinamicas (7,14,24,25). Cada
isdbmero da sinefrina pode ser encontrado em duas formas enantioméricas, a R-(-) e a S-
(+), sendo que a forma R-(-) € a Unica que estad presente no Citrus aurantium, contudo,
durante o processo de extracdo pode ocorrer a sua racemizacdo devido ao incremento de
temperaturas elevadas (80 °C) em conjunto com um pH alcalino ou acido (7,26-28). A

o-sinefrina ndo é obtida a partir de extratos naturais, nem é usada na perda de peso (24).
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No que respeita a forma isomérica presente no Citrus aurantium ndo existe consenso,
estudos indicam que este contém apenas p-sinefrina, enquanto outros indicam que
também contém a m-sinefrina (7,18,21,24-26,29). A p-sinefrina também designada de
sinefrina e oxedrina, é um derivado de feniletanolamina (23,29) (Figura 1). Constitui mais
de 85% de todos os protoalcalides presentes no Citrus aurantium e é considerada uma
amina simpaticomimeética (16,21,26). A m-sinefrina também designada de fenilefrina ou
Neo-sinefrina, é um farmaco simpatomimético usado como descongestionante nasal,
midriatico e cardioténico (30) (Figura 1). Segundo o centro nacional para informacdo em
biotecnologia dos Estados Unidos da América, do inglés “National Center for
Biotechnology Information” (PUBCHEM), a sinefrina e p-sinefrina sdo sinénimos, e
sempre que os autores se referem a sinefrina estdo a referir-se a p-sinefrina (23). A
Autoridade Europeia para a seguranga alimentar, do inglés “European Food Safety
Authority” (EFSA), o Departamento de Salde do Governo Australiano, do inglés
“Australian Governament: Department of Health ”, o Ministério da Saide do Canada, do
inglés “Health Canada”, a Agéncia nacional francesa da seguranca sanitaria, da
alimenta¢ao, do ambiente ¢ do trabalho, do francés “Agence nationale de sécurité
sanitaire de l’alimentation, de |’environnement et du travail” (ANSES) e o Instituto
federal Alemao de avaliagdo de riscos, do inglés “German Federal Institute for Risk
Assessment” (BfR), referem que a p-sinefrina é a Unica forma de sinefrina que esta
presente no Citrus aurantium (14,15,17,27,31).

O sistema nervoso simpatico (SNS) esta envolvido na regulacdo da lipdlise, e a
inervacdo simpética do tecido adiposo podera ter um papel importante na regulagdo da
gordura corporal (32). A suposta capacidade de estimulacdo da perda de peso da sinefrina
¢ atribuida ao efeito lipolitico e termogénico que decorre da ligagdo a recetores [33-
adrenérgicos (5,13,16,24,26). A seguranca e eficacia da sinefrina sdo muitas vezes
questionadas devido a sua semelhanca estrutural agonistas dos recetores adrenérgicos
simpatomimeticos, como a efedrina, fenilpropilonamina (norefedrina), anfetamina e
metilsinefrina, mas também com outras aminas biogénicas, como a adrenalina e a
noradrenalina (Figura 1). Estes compostos apresentam em comum um anel aromatico com
uma cadeia lateral substituida por um grupo etilamina, e possuem efeitos
psicoestimulantes ao nivel do sistema nervoso central (SNC) (7,16,19,21,29,33). A
efedrina foi talvez o suplemento alimentar mais usado no emagrecimento e perda de
gordura, contudo, os efeitos secundarios graves no SNC associados ao seu consumo
levaram a sua interdicdo pela Agéncia dos alimentos e medicamentos dos Estados Unidos
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da América, do inglés “Food and Drug Administration” (FDA) (7,29,34). A seguranga e
eficacia da sinefrina é também contestada devido a sua estimulacdo adrenérgica ndo
especifica e potencial ocorréncia de efeitos adversos principalmente ao nivel do sistema
cardiovascular e cerebrovascular, pelo aumento da frequéncia cardiaca, da pressao arterial
e na vasoconstrigcdo (26,35). Sendo que estes efeitos séo exacerbados quando combinada
com outros compostos que ativam outros recetores, como a cafeina, ou adulterada com
compostos sintéticos, podendo levar a efeitos adversos graves. Outros derivados
sintéticos de sinefrina como metilsinefrina, (oxilofrina, p-hidroxiefedrina),
isopropilnorsinefrina e t-butil-norsinefrina, apresentam melhor efeito lipolitico no tecido
adiposo humano que a sinefrina e foram proibidos em suplementos alimentares
termogénicos, devido a promoverem um aumento significativo da frequéncia cardiaca e
da pressédo arterial (16,36). Assim, a sinefrina ndo deve ser confundida com os seus
derivados nem com a efedrina (16,37). Diversas autoridades de seguranca internacionais
preocupadas com o consumo de suplementos contendo sinefrina, emitiram
recomendacdes acerca do seu consumo, incluindo niveis de consumo diarios. Estas

recomendacdes encontram-se resumidas na Tabela 1.

Materiais e Métodos

Para a pesquisa de suplementos alimentares para emagrecimento contendo
sinefrina disponiveis Portugal, foram procurados em pontos de venda, incluindo sitios da
internet, suplementos constituidos por sinefrina e/ou Citrus aurantium, ou as suas
denominacdes sinbnimas de Laranja Amarga, Bitter Orange, Seville Orange, Sour
Orange ou Green Orange, assim como, por Evodia Rutaecarpa, pois apresentam
sinefrina na sua constituicdo. A informacao contida nos rotulos dos suplementos, retirada
dos sitios da internet das empresas prozis (www.prozis.pt), eunutrition (eunutrition.com)
e myprotein (pt.myprotein.com/), dos sitios nutriTienda (www.nutritienda.com/pt),
amazon (www.amazon.com), fitnis (www.fitnis.pt) e planetaHuerto
(www.planetahuerto.pt), assim como, de pontos de venda fisicos, como parafarmécias e
outros locais de venda de suplementos, foi minuciosamente analisada e agrupada. A
pesquisa dos suplementos foi realizada entre marco de 2018 e abril de 2018. Foram
excluidos os suplementos que ndo continham a composicao e/ou as quantidades de todos
os ingredientes no rotulo ou na sua descrigdo nos sitios da internet. Por meio da pesquisa

resultaram 41 suplementos, no entanto, foram excluidos aqueles que ndo obedeciam aos
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critérios supracitados, resultando num conjunto de 37 suplementos contendo sinefrina
e/ou Laranja Amarga (Citrus aurantium). Os dados obtidos foram informatizados numa
base de dados no programa IBM SPSS Statistics version 25.0. Para a analise estatistica foi
utilizada a estatistica descritiva e aplicado o teste de Kolmogorov-Smirnoff para a
determinar a normalidade da distribuigé&o.

Para a pesquisa de artigos cientificos sobre tema, utilizaram-se as bases de dados
PubMed, B-on, Science direct e Google Académico, com as palavras-chave “dietary
supplement and thermogenic”, “synephrine supplementation”, “Citrus aurantium
supplementation”, “bitter orange supplementation”, “synephrine thermogenic effects”,
“synephrine thermogenic toxicity” e “synephrine and caffeine”. Na auséncia da
designacdo de qual o isomero de sinefrina analisado nos artigos cientificos revistos,
considerou-se o isomero p-sinefrina. Os critérios de selecdo aplicados restringiram-se a

estudos publicados desde o ano 2000.

Resultados

Os ingredientes e respetivas quantidades referidas no rétulo, ou na sua descricao
nos sitios da internet, elaborados pelos produtores e/ou distribuidores dos suplementos
alimentares contendo sinefrina, encontram-se descritos na Tabela 2. Devido ao elevado
namero de ingredientes distintos obtidos, cerca de 100, e para tornar a interpretacdo da
tabela percetivel e objetiva, estes foram agrupados em 7 grupos. Assim, a Tabela 2 ¢é
constituida pelo grupo dos “componentes contendo sinefrina” que inclui a propria
sinefrina, a Laranja Amarga (Citrus aurantium) e a Evodia Rutaecarpa, “fontes de
cafeina”, “complexos vegetais”, “aminodcidos e derivados”, “vitaminas”, “minerais” e
“outros ingredientes”. De realgar que os valores presentes na Tabela 2 encontram-se
expressos por dose total didria recomendada pelo responsavel pelo suplemento, a excegédo
do Citrus aurantium, que se encontra expresso por dose Unica e por dose total diaria
recomendada. O valor energético e de macronutrientes destes suplementos € por norma
reduzido e ndo foram incluidos pela sua irrelevancia para o objetivo do estudo.

A partir da analise dos rétulos dos 37 suplementos alimentares contendo sinefrina
e/ou Citrus aurantium, e de acordo com a Tabela 3, conclui-se que 35 (95%) suplementos
apresentam Citrus aurantium e 16 (43%) apresentam descrita a percentagem de sinefrina
presente no Citrus aurantium, ou referem apenas a quantidade de sinefrina usada, situacao

esta que permitiu o calculo da quantidade de sinefrina presente. De entre 0s suplementos
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que continham sinefrina, somente dois se caracterizaram pela presenca de sinefrina e
auséncia de Citrus aurantium, nomeadamente os suplementos 19 e 37.

Relativamente a dose total diaria de Citrus aurantium recomendada, a mediana
(P25;P75) € de 200 (30;150) mg, com um limite inferior do intervalo de confianca a 95%
da mediana (IC95%) de 162 mg e limite superior de 294 mg. O valor minimo encontrado
referente a dose total diaria recomendada é de 6 mg, correspondente ao suplemento 13, e
o valor maximo é de 840 mg, correspondente ao 14. A mediana da dose Unica do
suplemento de Citrus aurantium é de 83 (30;150) mg, com um limite inferior do 1C95%
de 66 mg e limite superior de 116 mg, sendo que, o valor minimo é de 2 mg, pertencente
ao suplemento 13 e o valor maximo é de 250 mg, pertencente ao 1. No diz respeito a
quantidade de sinefrina presente nos suplementos, a mediana da dose diaria recomendada
é de 12 (10;18) mg, com um limite inferior do 1C95% de 9 mg e limite superior do 1C95%
de 25 mg, com um valor minimo de 0,6 mg do suplemento 25 e valor maximo de 60 mg
do suplemento 19.

A cafeina, sob a forma de cafeina anidra, esta presente em 25 (68%) suplementos.
A cafeina anidra constitui a unica fonte de cafeina na qual € possivel quantificar a
guantidade de cafeina presente. Além da cafeina anidra, surgem nos suplementos, muitas
vezes em combinacdo, outras fontes de cafeina oriundas de plantas, em particular o café
verde, extrato de cha verde, extrato de guarana, erva-mate e noz-cola. Assim, de acordo
com a Tabela 3, a mediana de cafeina anidra por dose total diaria recomendada é de 200
(91;356) mg, com um limite inferir do 1C95% de 170 mg e limite superior de 328 mg,
onde o valor minimo € de 6 mg, presente no suplemento 21 e valor maximo é de 750 mg,
presente no 19.

Para além das informag®es nutricionais, no rétulo, ou na sua descri¢do nos sitios
da internet, alguns dos suplementos alimentares contém maioritariamente as seguintes
adverténcias: “Nao exceder a dose diaria recomendada”, “Manter fora do alcance das
criangas”, “Os suplementos alimentares ndo devem ser utilizados como substitutos de um
regime alimentar variado e equilibrado, bem como de um estilo de vida saudavel”,
“Conservar em local seco e fresco, e ao abrigo da luz”, “ Nao se destina a atletas de alta
competicdo (dopping positivo), gravidas, lactentes ou idosos”, “Nao recomendado a
pessoas com doencga cardiaca, hepatica, renal, tiroidea, sanguinea, inflamatdria do coldn,
do foro psiquiatrico ou diabetes”, ‘“Recomenda-se aconselhamento médico ou
nutricional”, *“ Este produto ndo pretende diagnosticar, tratar, curar ou prevenir nenhuma

doenga”, “Nao utilizar se for sensivel a algum constituinte”, “Nao combinar com produtos
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que contenham outros estimulantes como cafeina, pseudoefedrina ou
fenilpropanolamina”, “Elevado teor em cafeina”, “A cafeina podera causar nervosismo,
insonias, irritabilidade e taquicardia”, “Nao misturar alcool”, “Este produto ¢
contraindicado para criangas com idade inferior a 12 anos” e “Este produto ¢
contraindicado para menores de 18 anos”. A presenca das adverténcias na rotulagem ¢
importante, uma vez que alerta 0os consumidores para possiveis efeitos secundarios e
permite a toma de decisdes conscientes. Apesar disso, nem todos os produtores e/ou
distribuidores fazem referéncia as adverténcias.

E ainda importante referir que, durante a pesquisa, alguns suplementos
consultados nos sitios da internet, ndo continham a composicao de todos os ingredientes
ou continham a composi¢ao mas sem mencionarem as quantidades, aparecendo por vezes
simplesmente a denominacdo e quantidade de um complexo constituido por varios
compostos (surgindo por vezes a mengao “mistura patenteada’), sendo por isso excluidos

deste estudo.

Discussao

Os suplementos alimentares contendo sinefrina ou outros ingredientes
termogénicos e/ou lipoliticos sdo comumente utilizados por aqueles que procuram a
rapida perda de peso corporal (17,19,38). Contudo, 0 mecanismo de a¢do da sinefrina na
perda de peso ainda nédo se encontra muito bem explicado (13). Em termos quantitativos,
os suplementos alimentares disponiveis no mercado fornecem uma dose diaria de
sinefrina proveniente do Citrus aurantium que varia entre 6 a 40 mg e geralmente néo
excedem as 100 mg (14,27). Neste estudo, as quantidades de sinefrina por dose diaria,
variaram entre 0,6 e 60 mg, dois suplementos contém menos de 6 mg, nomeadamente o
namero 25 e o0 37, e nenhum dos suplementos analisados contém 100 mg por dose diéria.
De realcar que, a Evodia Rutaecarpa é também fonte de sinefrina, assim, nos suplementos
namero 19 e 33, a quantidade de sinefrina presente podera ser superior. Os suplementos
podem ainda conter extratos padronizados de Citrus aurantium para o seu conteudo em
sinefrina, que normalmente varia entre 4%, 6%, 10% e 30% de sinefrina, mas também se
encontram no mercado alguns suplementos com concentragfes de 95% de sinefrina
(15,17,27). Nos suplementos analisados, encontraram-se padroniza¢fes do conteudo de
sinefrina de 3%, 6%, 50% e 95%. Em termos quantitativos, segundo a EFSA, os

suplementos alimentares disponiveis no mercado fornecem uma dose diaria de Citrus
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aurantium entre 100 e 200 mg (27). Os suplementos analisados contém quantidades de
Citrus aurantium por dose diaria que variam entre 6 e 840 mg. Os suplementos 5, 6, 7, 9,
13, 18, 22, 23, 24, 25 e 33 fornecem menos de 100 mg, os suplementos 2, 8, 10, 11, 12,
21, 26, 30, 31 e 36 fornecem entre 100 mg a 200 mg e os suplementos 1, 3, 4, 14, 15, 16,
17, 20, 27, 28, 29, 32, 34, 35 fornecem mais de 200 mg de Citrus aurantium por dose
diaria.

A sinefrina é considerada um composto simpatomimético direto e na periferia
imita os efeitos da estimulacdo do SNC pelas catecolaminas ao nivel dos recetores a1, a2,
B1, B2 e Bs-adrenérgicos (23,33). O efeito das aminas biogénicas tem sido estudado uma
vez que podera afetar o comportamento alimentar, o balan¢o energético e o controlo de
peso. A ingestdo de alimentos pode ser estimulada ou inibida dependendo do tipo de
recetores adrenérgicos que sdo afetados no cérebro, uma vez que a ativacdo da
noradrenalina nos recetores ai-adrenérgicos leva a uma diminuicdo da ingestdo alimentar,
enquanto que a ativagdo dos recetores az-adrenérgicos estimula a ingestao alimentar, no
entanto, os antagonistas especificos dos recetores az-adrenérgicos ndo tém demonstrado
efeitos significativos ou consistentes no peso corporal. A estimulacdo da noradrenalina
nos recetores Pz-adrenérgicos também podera levar a uma diminuicdo da ingestéo
alimentar (15). Os recetores Ps-adrenérgicos encontram-se nos adipécitos do tecido
adiposo castanho onde controlam o metabolismo energético e no tecido branco onde
controlam a lipdlise, e a sua ativacdo podera levar a um aumento da termogénese e da
lipolise. Também atuam aumentando a sensibilidade dos recetores fz-adrenérgicos para
a estimulacdo da noradrenalina (7,13,15). Contudo, o efeito lipolitico dos agonistas dos
recetores [3-adrenérgicos parece nao persistir nos humanos, ou porque o tecido adiposo
ndo responde devido a falta de recrutamento de recetores Bs-adrenérgicos ativos e/ou
porque hd uma diminuicdo dos recetores a superficie da célula (15). Estudos apontam que
os recetores Pz-adrenérgicos também podem estar localizados no musculo esquelético e a
sua estimulagé@o podera influenciar a forca e a poténcia muscular (7,39).

Além do descrito, 0s recetores ai-adrenérgicos controlam a contragdo do musculo
liso arterial, os recetores az-adrenérgicos controlam a presséo arterial, a estimulacao dos
recetores a1 € oz-adrenérgicos nos vasos sanguineos podera levar a vasoconstri¢do, 0s
recetores Pi-adrenérgicos regulam o tropismo cardiaco e a sua estimulagdo podera
aumentar a contratilidade cardiovascular e a frequéncia cardiaca. Os recetores [2-

adrenérgicos também se localizam no musculo liso dos vasos sanguineos, nos brénquios
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e no Utero, e sua estimulagdo provoca o relaxamento, e regulam o tropismo vascular e
brénquico (14,17).

Segundo Stohs, a sinefrina atua principalmente sobre os recetores [33-adrenérgicos,
0 que provoca um aumento da termogénese e da lipolise, levando a uma reducdo do peso,
mas sem influenciar a pressdo arterial ou a frequéncia cardiaca (16). Segundo Kaats et al.
a ativacdo dos recetores Bs-adrenérgicos esta relacionada com o aumento da lipdlise,
controlo glicémico, termogénese e controlo do apetite, sem efeitos cardiovasculares
significantes (40). Contudo, segundo outros autores, a sinefrina tem mostrado estimular
os recetores ai-adrenérgicos resultando em vasoconstrigdo e aumento da pressdo arterial
(7,26,28,35,41).

A adulteracdo de suplementos alimentares com m-sinefrina foi muitas vezes
reconhecida, logo a discussao sobre o efeito deste isémero é relevante, permitindo avaliar
a seguranca dos suplementos alimentares com Citrus aurantium, uma vez que ambos 0s
isdbmeros ativam varios tipos de recetores adrenérgicos (7,21,24,26). Com a presente
analise nao é possivel saber se os suplementos descritos possuem algum nivel de
adulteracdo. A p-sinefrina e a m-sinefrina sdo agonistas a-adrenérgicos, com alguma
propriedade B-adrenérgica (16,26). Contudo, a p-sinefrina parece apresentar baixa
afinidade de ligagdo aos recetores a, 1 e Pz-adrenérgicos, mas alta aos recetores Ps-
adrenérgicos, podendo resultar num aumento da termogeénese e da lipolise e melhorar o
rendimento desportivo (19,38). A ingestdo de 0,5 mg/kg/dia de p-sinefrina tem sido
descrita como eficaz no aumento do metabolismo basal e da lip6lise em repouso, tal como
a ingestdo de 3 mg/kg/dia tem sido descrita como capaz de aumentar a oxidacdo de
gordura durante o exercicio, sem alterar o gasto energetico ou a pressao arterial (38,42).
Por outro lado, a m-sinefrina é considerada maioritariamente um agonista dos recetores
a1-adrenérgicos, com baixo efeito nos recetores B-adrenérgicos, quando administrada por
via entérica, provoca 0 aumento da pressdo arterial sistdlica e diastélica, uma ligeira
diminuicdo no debito cardiaco e um aumento da resisténcia periférica, constricdo dos
vasos pulmonares e consequente aumento da pressao arterial pulmonar (30).

Na literatura encontram-se descritos alguns estudos que avaliam a seguranca da
sinefrina. Min et al. realizaram um estudo randomizado, duplamente cego, controlado
pela administracéo de placebo, crossover, com um periodo de descanso de pelo menos 7
dias. Participaram no estudo 18 adultos saudaveis (9 homens e 9 mulheres, idade:
24,9+4,4 anos, peso: 68,0+12,7 kg) que foram separados em dois grupos, um recebeu
placebo e o outro uma dose Unica de suplemento com 450 mg de extrato de Citrus
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aurantium (contendo 6% de sinefrina, equivalente a 27 mg). Investigaram os efeitos na
duracdo do intervalo QT no eletrocardiograma e na pressao arterial as 0, 1, 3, 5 e 8 horas
apos a administracdo. Os resultados demonstraram que, comparativamente ao placebo, o
intervalo QT e a pressdo arterial sistdlica e diastélica ndo diferiram significativamente
nos dois grupos, e nenhum outro efeito indesejado foi observado. Os autores afirmam que
sd0 necessarios mais estudos para verificar a seguranca destes produtos (43).

Bui et al. efetuaram um estudo randomizado, duplamente cego, controlado pela
administracdo de placebo, crossover, com um periodo de descanso de uma semana.
Participaram 15 adultos normotensivos (10 homens e 5 mulheres, idade: 26+2 anos e
indice de massa corporal (IMC): 23,7+2,3 kg/m?) que foram separados em 2 grupos, um
grupo recebeu placebo e o outro uma dose Unica de 900 mg de extrato de Citrus aurantium
(contendo 6% de sinefrina, equivalente a 54 mg). Foram realizadas medic¢des durante as
6 horas apds a administracdo. Entre as 1-5 horas foi registado um aumento pressdo arterial
sistolica no grupo testado com uma diferenca maxima média de 7,3+4,6 mmHg. Entre as
4-5 horas a pressao arterial diastélica foi significativamente superior no grupo testado
com uma diferenca maxima de 2,6+£3,8 mmHg. Entre as 2-5 horas, a frequéncia cardiaca
foi significativamente superior no grupo testado com uma diferenca maxima de 4,3+4,5
batimentos por minuto (btm). Os autores concluiram que a pressao arterial sistdlica e
diastdlica, e a frequéncia cardiaca foram superiores durante 5 horas no grupo tratado com
Citrus aurantium (44).

A avaliagdo do efeito da sinefrina por um maior periodo de tempo, foi conduzida
por Kaats et al. num estudo duplamente cego, randomizado, controlado pela
administracdo de placebo, onde participaram 75 individuos (15 homens e 60 mulheres,
idade média: 51,3 anos e IMC médio: 30,8 kg/m?), durante 60 dias. Os individuos foram
separados em 3 grupos, um grupo recebeu extrato de Citrus aurantium com 98 mg/dia de
p-sinefrina, outro recebeu uma mistura com Citrus aurantium com 98 mg/dia de p-
sinefrina, 200 mg/dia de hesperidina e 1152 mg/dia de naringina, e 0 outro recebeu
placebo. Os parametros avaliados foram medidos antes do inicio do estudo e 60 dias apds
o0 inicio do estudo. Nas medi¢des efetuadas apds 60 dias, foi encontrada uma pequena
diferenca na frequéncia cardiaca nos grupos mistura e extrato face ao placebo
(mistura:73,1£9,7 btm vs. extrato: 71,3+12,9 btm vs. placebo: 65,5+8,9 btm). Os autores
consideraram que estas diferencas ndo tinham relevancia clinica e a ingestdo de 98 mg/dia

de p-sinefrina durante 60 dias ndo conduzia a efeitos secundarios (29).
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Shara et al. elaboraram um estudo duplamente cego, controlado pela
administracdo de placebo e crossover com uma semana de descanso. Participaram 18
individuos saudaveis, 9 homens (idade: 25,0+4,1 anos; IMC: 26,7+2,1 kg/m?) e 9
mulheres (idade: 25,1+4,0 anos; IMC: 255+2,7 kg/m?), que foram separados
aleatoriamente em dois grupos, um grupo recebeu placebo e o outro extrato de Citrus
aurantium com 49 mg de p-sinefrina. A pressao arterial, frequéncia cardiaca e o
eletrocardiograma foram determinados aos 30, 60, 90 minutos e 2, 4, 6, 8 horas apds a
administracdo do produto. N&o foram encontradas diferencas significativas nos
eletrocardiogramas ou na pressao arterial sistélica. Contudo, ocorreu uma pequena
diminuicdo da pressdo arterial diastélica de 4,5 mmHg no grupo extrato, 60 minutos ap6s
a administracdo que os autores consideraram sem significado clinico (19).

O Citrus aurantium contém também furanocumarinas, nomeadamente
bergapteno, bergamoteno e 6°,7-DHB  (6°,7°-dihidroxibergamoteno).  As
furanocomarinas exercem o seu efeito interagindo e inibindo o sistema enzimatico
citocromo P450 (CYP) 3A4 presente no figado e no intestino, sendo que o bergapteno é
a principal furanocumarina presente no Citrus aurantium (45). Num estudo, onde 12
individuos saudaveis (6 homens e 6 mulheres, idade: 25+3,0 anos e peso: 71,9+14,4 kg),
foram submetidos a uma ingestédo de 30,6 mg de p-sinefrina durante 28 dias, ndo se
encontraram alteracfes nas enzimas responsaveis pela metabolizagdo da maioria dos
farmacos, nomeadamente, CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6, CYP2EL (46).

O fato da efedrina ter sito interdita nos suplementos alimentares, aumentou a
integracédo da sinefrina ou da sua combinacgéo com cafeina nestes produtos, tornando-se
0S seus maiores substitutos (15,26,29). A cafeina é um alcaloide natural que apresenta
uma estrutura semelhante a adenosina, atua como um antagonista ndo seletivo do seu
recetor, promovendo ainda o bloqueio da atividade pré-sinaptica da adenosina que conduz
a libertacdo de catecolaminas, que atuam nos recetores adrenérgicos, estimulando o SNC
(15,38,47). Segundo a EFSA, a ingestdo de 200 mg/dia de cafeina a partir de todas as
fontes ndo levara a preocupacdes de seguranca nos consumidores adultos saudaveis ndo
habituais e para consumidores habituais adultos saudaveis, as recomendagdes apontam
para uma dose maxima de até 400 mg/dia que ndo levara a efeitos adversos relacionados
com toxicidade aguda, salde 6ssea, doenca cardiovascular, risco de cancro e reducao da
fertilidade nos homens (48). Os suplementos 6, 8, 9, 14, 18, 19 atingem e ultrapassam
esta recomendagdo maxima, sendo que os suplementos 9, 14, 18 e 19 fornecem 440 mg,

450 mg, 700 mg e 750 mg diarias de cafeina, respetivamente.
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A co-ingestdo de sinefrina e cafeina podera aumentar o efeito termogénico do
suplemento uma vez que cada composto tem um mecanismo de agéo distinto, contudo,
efeitos secundarios como arritmias, hipertenséo e ataque cardiaco sdo alguns dos efeitos
associados ao seu consumo, tal como acontecia com a combinacdo de efedrina com
cafeina (13). Assim, a ingestdo concomitante de sinefrina e cafeina ou outros
estimulantes, conduz a efeitos secundarios cardiovasculares, que geralmente ndo sdo
observados quando a sinefrina é administrada isoladamente (13,27,49).

Haller et al. realizaram um estudo randomizado, duplamente cego, controlado pela
administracdo de placebo e crossover, com descanso de uma semana. Participaram 10
individuos normotensivos (5 homens e 5 mulheres, idade média: 27 (19-42) anos e peso
médio: 70,3 (51,2-84,7) kg, que foram separados aleatoriamente em 3 grupos. Um grupo
recebeu um suplemento com Citrus aurantium, contendo 46,9 mg de sinefrina, outro
recebeu um suplemento composto por Citrus aurantium contendo 5,5 mg de sinefrina,
5,7 mg de octopamina, 239,2 mg de cafeina e outros ingredientes, e 0 outro grupo recebeu
placebo. Ap6s a administracdo, foram realizadas medicdes durante 12 horas. Comparando
ao placebo, o suplemento mistura aumentou a pressdo arterial sistolica (diferenca
maxima: 9,6+6,2 mmHg) e diastolica (diferenca méxima: 9,1+7,8 mmHg). A frequéncia
cardiaca aumentou a partir das 6 horas em ambos os suplementos de mistura e extrato,
com uma diferenga méaxima relativa ao placebo de 16,7 btm e 11,4 btm, respetivamente.
Os autores concluiram que estes suplementos tém efeitos cardiovasculares significativos.
Contudo, provavelmente ndo serdo causados pela administracdo de Citrus aurantium,
uma vez que uma dose superior de sinefrina ndo teve influéncia na presséo arterial, mas
sim devido a presenca de cafeina e de outros estimulantes (49).

Hoffman et al. elaboraram um estudo duplamente cego e randomizado.
Participaram 10 individuos saudaveis (8 homens e 2 mulheres, idade: 20,9+1,7 anos,
estatura: 178,1+10,4 cm e peso: 71,8+12,1 kg). Os individuos foram separados em 2
grupos, um recebeu 354 ml de uma bebida de café preparada com 15,6 g de café e 532 ml
de &gua e o outro um suplemento com 360 mg de Citrus aurantium com 6% de sinefrina
(21,6 mg de p-sinefrina), 450 mg de cafeina e 225 ug de picolinato de cromio. Os
parametros foram avaliados durante 3 horas ap6s a administracdo. A média da pressdo
arterial sistolica foi superior no grupo do suplemento (118+7 mmHg) face a da bebida de
café (115£8 mmHg). Néo foram encontradas diferencas na frequéncia cardiaca e pressdo

arterial diastolica (41).
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“Ripped Freak” do produtor “PharmaFreak”, um dos suplementos alimentares
presentes na Tabela 1, alega atuar como agente termogénico através do aumento da taxa
metabolica, do consumo de oxigénio e da oxidagdo de &cidos gordos. Num estudo
duplamente cego, randomizado, crossover e controlado pela administracdo de placebo,
elaborado por Vaughan et al. onde administraram o suplemento em questéo a 10 homens
saudaveis (idade: 26,7+3,86 anos e IMC: 25,34+2,65 kg/m?). Foram administrados
placebo e uma dose do suplemento que contém 60 mg de Citrus aurantium e 700 mg de
cafeina anidra entre outros ingredientes. Os parametros foram avaliados durante 3 horas
apos a administracdo. O suplemento aumentou o gasto energético ponderado em repouso
em 159,7+89,7 kcal/dia e a pressao arterial sistolica sem alterar utilizacdo de substrato
(50).

Além dos individuos com excesso de peso ou obesidade, aqueles que praticam
exercicio fisico e que desejam perder gordura corporal, especialmente em desportos
estéticos ou onde o peso e a composicdo corporal afetam a performance, também séo a
populacdo-alvo para o consumo dos suplementos que contém sinefrina e cafeina (38). A
prevaléncia da utilizacdo de suplementacao alimentar em atletas ronda os 65-99% e nos
atletas de elite 0s 55-99% (51). Durante o exercicio a pressao arterial sistolica e diastdlica
aumentam naturalmente, e ap6s diminuem. As consequéncias decorrentes do consumo de
suplementos que combinam cafeina e sinefrina durante e ap6s o0 exercicio tem sido alvo
de estudo.

Para determinar a eficacia da ingestdo de p-sinefrina no gasto energético e na
oxidagdo da gordura em repouso e durante o exercicio, Guitiérriz-Hellin e Coso
realizaram um estudo experimental duplamente cego e randomizado, com a participacao
de 18 individuos saudaveis (26,0+7,2 anos e IMC: 22,2+1,9 kg/m?). Os participantes
ingeriram 3 mg/kg de p-sinefrina ou placebo e foram submetidos a um esquema de
exercicio. O gasto energético e a oxidacdo da gordura foram medidos por calorimetria
indireta. A ingestdo de p-sinefrina aumentou a oxidacdo da gordura sem alterar o gasto
energético durante o exercicio, aumentou a taxa de oxidacdo maxima durante o exercicio
(0,29+0,15 vs. 0,40+0,18 g/minuto), sem afetar a intensidade do exercicio com que foi
alcancada (55,8+7,7 vs. 56,7£8,2 %V Ozpico) (42).

Haller et al. conduziram um estudo randomizado, duplamente cego, controlado
pela administracdo de placebo e crossover. Participaram 10 adultos normotensivos (3
mulheres e 7 homens, com idade média: 24,3 (20—-31) anos e IMC: 23,6+2,1 kg/m?). Os
participantes receberam placebo ou um suplemento contendo 21 mg de sinefrina do Citrus
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aurantium, 304 mg de cafeina oriunda de cafeina anidra, cha verde e guarand, e outros
ingredientes. Os participantes foram randomizados para 0s seguintes grupos: produto
teste + exercicio de intensidade moderada ou produto teste + descanso ou placebo+
exercicio. Ap6s a administracdo, foram realizadas medicdes durante 12 horas. Os
resultados demonstraram um aumento da pressao arterial diastélica no grupo produto
teste + exercicio, com 71,17+8,7 mmHg comparativamente ao grupo placebo+ exercicio,
com 63,0£4,9 mmHg. A glicose pos-prandial plasméatica aumentou no grupo produto teste
+ exercicio com 121,0+31,6 mg/dl comparativamente ao grupo placebo + exercicio com
103,7+25,5 mg/dl. A elevacgdo da pressao arterial e da glicose plasmatica sdo parametros
a ter em consideracdo especialmente em individuos com patologias cardiovascular e no
metabolismo da glicose quando ingerem estes suplementos (52).

Para avaliar a pressao arterial e a atividade simpatomimética na resposta a uma
sessao de exercicio apos a toma de um suplemento fornecendo 20 mg de sinefrina, 200
mg de cafeina, 120 mg of feniletilamina, 4 mg de yohimbine e 100 pg de uma mistura de
diiodotiroaminas. Magalh&es et al. conduziram um estudo randomizado e controlado pela
administracdo de placebo. Participaram 17 atletas, 10 no grupo do suplemento (idade:
26+5,3 anos e IMC: 23,6+1,9 kg/m?) e 7 no grupo placebo (idade: 22+2,8 anos e IMC:
23,7+4,2 kg/m?). Os produtos foram administrados 30 minutos antes da submissdo a uma
sessao de exercicio com a duracdo de 40 minutos. 30 minutos ap0s 0 exercicio, 0 grupo
do suplemento apresentou um aumento da pressdo arterial diastolica, com uma diferenca
de +4,2 mmHg, e uma diminuicdo da pressdo arterial sistélica, com uma diferenca de -
0,3 mmHg, comparando aos valores determinados antes da suplementacdo, enquanto que
no grupo placebo ocorreu uma diminuigdo da presséo arterial sistolica e diastolica, com
uma diferenca de -6,3 e -0,5 mmHg, respetivamente. Os autores afirmam que este
suplemento diminui a hipotensdo pés-exercicio, sendo considerado um efeito benéfico
num contexto de exercicio (51). Contudo, segundo a ANSES a p-sinefrina pode modificar
a toleréncia da pressao arterial ao exercicio, e portanto, aumentar o risco cardiovascular
agudo (14).

Num estudo duplamente cego, crossover, randomizado, onde participaram 12
homens (idade: 20-26 anos, estatura: 179,5+7,8 cm e peso: 81,3+9,2 kg), Ratamess et al.
estudaram o efeito metabdlico, lipolitico e cardiovascular de um suplemento durante o
exercicio que foi distribuido por grupos da seguinte forma: 100 mg de p-sinefrina ou 100
mg de p-sinefrina+100 mg de cafeina ou placebo, administrados 45 minutos antes do

inicio do exercicio. Os pardmetros avaliados foram medidos imediatamente antes e 45
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minutos depois administracdo e, 15 e 30 minutos apds exercicio de resisténcia. Foi
detetado um aumento do glicerol antes do exercicio e a glicose plasmatica foi
significativamente superior no grupo p-sinefrina+cafeina em todas as medic¢des. A VO2 e
0 gasto energético foram superiores no grupo p-sinefrina e p-sinefrina+cafeina, 30
minutos ap0Os o0 exercicio. As taxas de oxidacdo da gordura também foram superiores
nestes grupos entre 0s 25 e 30 minutos apds o exercicio. A média da pressdo arterial e 0
gasto energético foi significativamente superior no grupo p-sinefrina+cafeina. Os autores
concluiram que a suplementacdo com p-sinefrina ou p-sinefrina+cafeina aumenta a
lipdlise, a VO, 0 gasto energético e a oxidacdo da gordura apés o exercicio. Os efeitos
na pressdo arterial s6 foram observados quando a combinacdo de p-sinefrina+cafeina é
administrada (39).

Gutiérrez-Hellin et al. num estudo randomizado duplamente cego, avaliaram o
efeito no metabolismo basal e taxa de oxidacao lipidica ap6s a ingestao de placebo ou 3
mg/kg de p-sinefrina ou 3 mg/kg de cafeina ou sinefrina+cafeina (3+3 mg/kg) em 18
adultos saudaveis (16 homens e 2 mulheres, idade: 25,0+7,0 anos e IMC: 21,5+2,7
Kg/m?), fisicamente ativos e com baixo consumo de cafeina (<50 mg/dia), através de
calorimetria indireta durante a préatica de exercicio fisico a 30-90% do VOzmax. A p-
sinefrina aumentou a taxa de oxidagdo lipidica durante o exercicio sem alterar o gasto
energético e aumentou a taxa de oxidacdo maxima de gordura. A ingestdo isolada de
cafeina aumentou a pressao arterial sistlica e diastolica em repouso, ndo alterou a
frequéncia cardiaca nem o gasto energético durante o exercicio, mas aumentou a taxa de
oxidagdo de gordura durante o exercicio. A combinacédo de p-sinefrina e cafeina levou ao
aumento da frequéncia cardiaca e da pressao arterial em repouso, mas ndo alterou o gasto
energético nem a frequéncia cardiaca durante o exercicio, contudo, aumentou a taxa de
oxidacdo da gordura e a taxa maxima de oxidacdo durante o exercicio. Os autores
concluiram que a combinacdo destes compostos ndo atua de forma sinérgica, isto é, os
efeitos observados ndo foram superiores a ingestéo isolada de p-sinefrina ou de cafeina
durante o exercicio, sendo que a p-sinefrina € um composto com capacidade de aumentar
a taxa de oxidacdo da gordura e a taxa de oxidacdo maxima durante o exercicio, com
efeitos minimos na frequéncia cardiaca em repouso e em exercicio (38).

Muitos suplementos termogénicos analisados neste estudo apresentam uma
combinacdo de varios compostos ativos pois podem potenciar a acdo da sinefrina,
podendo afetar o estado fisiolégico e mental, e ter impacto na perda de peso e no

comportamento dos individuos. Estudos realizados chegaram a conclusdo que muitos dos
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produtos contendo Citrus aurantium relatados em casos clinicos como associados a varios
efeitos secundarios eram poliherbais, polialcalides e continham elevadas doses de
cafeina (16,19,53). Stohs reviu os 22 relatérios de reacdes adversas recebidas pela FDA
de 2004 a 2009 e outros 10 casos clinicos disponiveis na literatura que envolviam efeitos
adversos associados ao consumo de produtos com extrato de Citrus aurantium ou p-
sinefrina. Os efeitos adversos relatados incluiam enfarte agudo parede lateral do
miocardio, sincope induzida por exercicio associada ao prolongamento do intervalo QT,
acidente vascular cerebral isquémico, angina variante, colite isquémica, espasmo
coronario e trombose, acidente vascular cerebral e vasoespasmo e enfarte do miocardio
com elevacdo do segmento ST, fibrilagdo ventricular, um possivel mascarar de
bradicardia e hipotensdo num individuo com anorexia nervosa (53). A ANSES identificou
18 relatos de reagdes adversas associadas ao consumo suplementos contendo Citrus
aurantium, entre 2009 e 2013. A hiperfosfatémia, hepatite citolitica e pericardite,
sindrome da ansiedade aguda, distdrbios gastrointestinais, agitacao, insénia, palpitacoes,
hematoma e enfarte do miocardio foram as reacdes adversas mais associadas ao consumo
destes suplementos. No entanto, a hiperfosfatémia foi a reacéo identificada com maior
associacdo ao consumo de suplementos contendo Citrus aurantium, e ocorreu num
individuo do género feminino de 61 anos, sem antecedentes clinicos, que consumiu dois
suplementos alimentares, um termogénico contendo Citrus aurantium e outro néo
identificado, durante 4 meses. Exames clinicos sanguineos, realizados nesta paciente,
revelaram hiperfosfatémia associada a um défice de Vitamina D, num contexto
assintomatico, ou seja, funcionamento normal dos rins, tiroide e paratiroide. Apos retirada
a toma dos suplementos, e passados 4 meses, novos exames revelaram fosfato sérico
normal (14).

As principais limitagdes na analise dos estudos experimentais e dos casos clinicos
sdo que estes ndo permitem concluir de forma sélida que os extratos de Citrus aurantium
e a p-sinefrina sdo os responsaveis diretos pelos efeitos adversos descritos, ou pela falta
deles, uma vez que ha varios fatores que podem contribuir para os efeitos descritos. Por
exemplo, a presenca de varios ingredientes ativos além da sinefrina, a escassez de
informacdes relacionadas com a farmacocinética da sinefrina, propriedades ligacdo aos
recetores adrenérgicos e o conhecimento da relacdo dose-resposta (14,15,53). Outras
limitacGes sdo que os suplementos sdo caracterizados de forma inadequada no que
respeita & sua composic¢do quimica e possiveis contaminagdes, ndo sdo avaliados do ponto

de vista toxicologico ou clinico e os dados relativos a andlise quantitativa dos
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componentes presentes no Citrus aurantium, caso existam, Sd0 apenas para 0 Seu
principal ingrediente ativo, quando também contém outros ingredientes que poderéo
causar efeitos adversos (17). Nos estudos, também s@o apontadas as limitagfes de baixo
namero de participantes, baixas doses de administracdo (muitas vezes uma dose Unica),
o tempo de duragdo que normalmente é curto, ndo permitindo inferir sobre os efeitos de
exposicdes a longo prazo, e ainda, muitos estudos avaliam os efeitos ao nivel
cardiovascular, mas poucos avaliam os efeitos cerebrovasculares que sdo descritos nos
casos clinicos.

Muitas autoridades de seguranca internacionais conduziram avaliagcdes do risco
e/ou emitiram alertas para a administracdo de produtos com sinefrina, tal como a sua
combinacdo com cafeina. As primeiras recomendacdes foram da Nova Zelandia e da
Australia, que, tendo em consideracdo o efeito simpaticomimético da sinefrina, o seu
potencial cardiotdxico mesmo em baixas quantidades, a falta de estudos que permitam
avaliar o seu efeito a longo prazo e a preocupacdo com a saude publica, colocaram como
limite maximo diario de sinefrina nos suplementos alimentares de 30 mg (31,54). Dos
suplementos analisados neste estudo, o0 9 e o 19 ultrapassam esta dose maxima.
Posteriormente, seguiram-se as recomendagdes da EFSA relativas a administracdo de
sinefrina, com e sem cafeina, onde reforcam ao longo das vérias recomendagdes que sao
necessarios mais estudos para avaliar a seguranga da administracdo de produtos contendo
Citrus aurantium e/ou sinefrina (27,48,55). O Health Canada estabeleceu uma primeira
recomendacdo, e no ano seguinte, ap6s uma revisdo da farmacocinética da sinefrina,
ligagdo aos recetores em estudos in vitro, em animais e humanos, resumos e relatos de
casos clinicos, redefiniu as suas diretrizes permitindo a presenca de até 50 mg de p-
sinefrina por dose diaria ou a presenca de até 40 mg de p-sinefrina em combinacdo com
um méaximo de 320 mg de cafeina por dose diaria em adultos saudaveis, que
provavelmente ndo levard a consequéncias adversas na saude, exceto nos casos em S&o
necessarias outras precaucdes. Ou seja, esta substancia é contraindicada em criancas,
gravidas e lactentes, ndo combinar com medicamentos para pressdo arterial (hipertensivos
ou anti-hipertensivos), medicamentos para a tiroide, simpatomiméticos ou inibidores da
MAO pois poderd levar a sérias reacOes adversas (15,56). Neste estudo, dos 16
suplementos que fornecem a quantidade de sinefrina, os suplementos 1, 2, 11, 12,24 e 0
37 ndo estdo combinados com cafeina anidra, sendo a dose méxima encontrada de 30
mg/dose diaria. Por outro lado, os suplementos 9, 10, 19, 21, 25, 27, 30, 31, 32 e 0 33

encontram-se combinados com cafeina anidra, sendo que ultrapassam as recomendacdes
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do Health Canada para adultos saudaveis 0 9 que apresenta 40 mg de sinefrina e 440 mg
de cafeina por dose diaria e 0 19 que apresenta 60 mg de sinefrina e 750 mg de cafeina
por dose diaria. Em 2004, esta autoridade notificou e imitiu um aviso de saude publica
sobre 0 uso do Thermonex, o suplemento 19, como fator de risco para a salde, uma vez
que era o suplemento alimentar disponivel no mercado que fornecia as maiores doses de
sinefrina em combinacdo com cafeina (15). Embora atualmente forneca doses menores
de todos os ingredientes do que as descritas pelo Health Canada, continua a ser o
suplemento identificado disponivel para venda em Portugal que fornece as maiores
quantidades de sinefrina e cafeina.

O BfR fez uma revisao de estudos em humanos que investigaram os efeitos agudos
da p-sinefrina isolada e em combinagdo com cafeina na presséo arterial e na frequéncia
cardiaca, onde concluiram que doses diarias de p-sinefrina superiores a 27 mg podem
levar ao aumento da pressao arterial, e que estes efeitos podem ser observados com doses
mais baixas de p-sinefrina, cerca de 5 mg, quando é administrada com cafeina. Assim,
esta autoridade considerou a dose maxima diaria de 6,7 mg de sinefrina nos suplementos
alimentares parece ser segura, pressupondo que a ingestao diaria total de sinefrina a partir
dos alimentos convencionais e dos suplementos alimentares permanece abaixo das 25,7
mg (percentil 95 da ingestdo diaria dos consumidores habituais de alimentos
convencionais com sinefrina), ndo referindo recomendacGes relativas a presenca de
sinefrina e cafeina (17). Neste estudo apenas os suplementos 25, 33, 37, que apresentam
0,6 mg, 5 mg e 6 mg, respetivamente, de sinefrina por dose diaria e respeitam esta
recomendagéo.

A ANSES baseada na literatura e em casos clinicos associados ao consumo de
sinefrina, emitiu recomendacbes de que produtos contendo p-sinefrina ndo devem
ultrapassar as 20 mg de dose diaria, e que aos 50 mg provoca efeitos na frequéncia
cardiaca e na pressdo arterial sistolica e diastdlica, e que a cafeina, preparacfes que a
contenham ou outros compostos com efeitos cardiovasculares semelhantes a cafeina, ndo
devem ser combinados, pois poderdo potencializar os efeitos adversos da sinefrina (14).
Recomenda ainda, que em populacfes de alto risco, como individuos com terapia
medicamentosa crénica, principalmente para a hipertensdo, doengas coronarias ou
depressdo, ndao devem fazer uso destes suplementos, tal como, as gravidas, lactentes,
criancas e adolescentes, devido aos seus efeitos adversos. Neste estudo, os suplementos
2,11, 12, 24, 36 e 37 fornecem menos de 20 mg de sinefrina por dose diaria e ndo estdo
combinados com cafeina, respeitando as recomendagdes da ANSES.
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De realcar que o Health Canada e a ANSES, tendo em conta a seguranca da
sinefrina, ndo recomendam que as criancas e os adolescentes fagam uso de suplementos
contendo este composto, contudo, alguns dos suplementos mencionavam: “Este produto
¢ contraindicado para criangas com idade inferior a 12 anos”. Realca-se também que 19
suplementos ndo continham indicacGes acerca da dose de sinefrina proveniente do Citrus
aurantium, e dado que estes extratos podem estar padronizados para diferentes
concentracbes de sinefrina, ndo permitem inferir sobre 0s seus potenciais efeitos
adversos. Assim, destaca-se a importancia de uma regulamentacdo e fiscalizacdo
adequadas, uma vez que a lista de ingredientes pormenorizada com as respetivas
quantidades de todos os constituintes fornece informacGes acerca da composi¢do do
suplemento e as adverténcias corretamente elaboradas permitem informar os
consumidores acerca dos efeitos adversos e evitar complicac6es de salde.

A seguranca e eficacia destes suplementos em individuos saudaveis carece de
estudos que as comprove. Os efeitos secundarios ao seu consumo sdo VArios,
maioritariamente ao nivel cardiovascular, sendo que estes poderdo ser ainda mais

prejudiciais nos individuos com antecedentes clinicos ou terapia farmacologica.

Concluséao

Os suplementos alimentares termogénicos sdo comumente utilizados por aqueles
que anseiam uma perda de peso e/ou de gordura rapida, mas também nos desportistas.
Contudo, a sua utilizacdo podera incorrer em graves consequéncias para a saude.

A sinefrina € um composto utilizado nos suplementos alimentares devido a sua
afinidade de ligagdo aos recetores [s-adrenérgicos e consequente aumento do
metabolismo e da lipdlise. Estes suplementos apresentam muitas vezes a sinefrina
combinada com cafeina com o intuito de aumentar o efeito termogénico, contudo esta
combinacdo poderd acarretar maiores riscos, em particular a nivel cardiovascular.
Existem alguns estudos que comprovam o efeito termogénico da sinefrina e da sinefrina
em combinacdo com cafeina, tal como existem estudos que comprovam os efeitos
adversos cardiovasculares devido a estimulacdo de recetores adrenérgicos. Contudo,
poucos estudos avaliam a seguranca da utilizacdo destes suplementos a longo prazo,
sendo necessarios novos estudos neste sentido.

Os consumidores destes suplementos devem estar informados acerca dos riscos

para a saude associados ao consumo da sinefrina, pelo que devem contactar um
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profissional de salde antes de iniciar a sua toma. Este profissional, deve procurar informar

estes consumidores que alteracdes no estilo de vida, associados a uma alimentagéo

saudavel e a prética de exercicio fisico, sdo o melhor método para uma perda de peso

saudavel, sustentavel e duradoura.
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Ano
2003

2003

2009

2010

2011

2012

2014

2014

2015

Australia

Zelandia

Alemanha

Tabela 1. Recomendacdes de autoridades de seguranga para o consumo de sinefrina.

Pais Instituicdo

Australian
Governament:
Department of

Health
New Zealand
Medicines and
Medical Devices
Safety Authority

(MedSafe)
European Food

Nova

Europa
Safety Authority
(EFSA)

Canada Health Canada

Canada Health Canada

German Federal
Institute of Risk
Assessment
(BfR)
Europa European Food
Safety Authority
(EFSA)

Franca French agency for
food,
enviromental and
accupational
health & safety

(ANSES)

Europa European Food
Safety Authority

(EFSA)

Documento

Drugs  and
Poisons Schedule
Committee — Terapeutic
Goods Administration”
Committees

“Minutes of the 30th
meeting of the Medicines
Classification Committee -
26 November 2003”
“Advice on the EFSA
guidance document for the
safety assessment of
botanicals and botanical
preparations intended for
use as food supplements,
based on real case studies”

“National

“Guidelines for the use of
Synephrine in  Natural
Health Products”

“Synephrine, Octopamine
and Caffeine, Health Risk
Assessment (HRA) Report”
Opinido

“Health  assessment  of
sports and weight loss
products containing

synephrine and cafeine”
“Scientific Opinion on the
application of the Qualified
Presumption  of  Safety
approach for the safety
assessment

Of botanicals and botanical
preparations”

“OPINION of the French
Agency for Food,
Environmental

and Occupational Health &
Safety ”

“Scientific Opinion on the
safety of caffeine”

Recomendacdes

Recomenda dose maxima de 30 mg/dia de sinefrina.

Recomenda dose maxima de 30 mg/dia de sinefrina.

- ExposicBes a doses presentes naturalmente nos
alimentos ndo apresentam risco;

- Novos dados sdo necessarios para determinar a
seguranca de produtos com Citrus aurantium com
mais de 6% de p-sinefrina;

- Produtos com Citrus aurantium, contendo doses de
p-sinefrina superiores a 20 mg/dia, necessitam de
novos estudos que comprovem a sua seguranca.

- Dose maxima de 30 mg/dia;

- Néo é permitida a presenga de cafeina em produtos
que contém sinefrina.

- Doses maxima de 50 mg/dia de p-sinefrina;

- Dose maxima de 40 mg de p-sinefrina em
combinagdo com dose maxima de 320 mg/dia de
cafeina em adultos saudaveis, ndo levardo a
consequéncias adversas a salde.

Méximo de 6,7 mg/dia nos suplementos alimentares,
garantindo que em conjunto com a ingestdo de
alimentos que contém sinefrina, ndo ultrapassa as 25,7
mg/dia (percentil 95 dos consumidores habituais de
alimentos que contém sinefrina).

- O uso de Citrus aurantium em suplementos
alimentares devera restringir-se a niveis onde ndo se
espere nenhum aumento significativo de exposi¢do a
sinefrina relativamente a histéria dos niveis de
ingestdo com alimentos tradicionais.

- O consumo de sinefrina dos suplementos alimentares
deve ser inferior a 20 mg/dia (percentil 95 do consumo
de alimentos com sinefrina na populag&o francesa);

- Ndao consumir sinefrina em conjunto com cafeina ou
outras substancias com efeitos cardiovasculares
semelhantes;

- Evitar consumir produtos com sinefrina durante o
exercicio fisico.

A partir da informac&o disponivel até ao momento, ndo
podem ser retiradas conclusdes sobre se o consumo de
sinefrina em combinagdo com cafeina modula os
efeitos na pressao arterial, como ocorre e a que doses.

Legenda: p-sinefrina — para-sinefrina.
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Tabela 2. Comparacao de diferentes suplementos alimentares para emagrecimento contendo sinefrina disponiveis em Portugal.

Suplemento
(produtor/responsavel
comercial)

Laranja-amarga
(HANA balance your life)

Laranja amarga
(Arkocéapsulas)

Depuralina Gorduras
(TheraLab)

Depuralina Fogo
(Theralab)

XCESS XT
(Xcore)

XCESS Day-Burn
(Xcore)

PhaserTech — BurNext
(Prozis)

Lipo-6 Black Ultra
Concentrate
(Nutrex)

Lipo 6 Black Hers
Extreme Potency
(Nutrex)

Stack Fire

(+Watt)

Reduxdren
(FGMO04)

Thermo4Action Liquid
(FGMO04)

Cutgenic for Men
(Bodyraise)

Thermo Detonator
(Grenade®)

Thermo Shape Man
(Activlab)

Machine Man Burner
(Activlab)

Dose (total diario
recomendado)
(Fabricante)

1 cépsula (2 vezes
ao dia)

2 cépsulas (2 vezes
ao dia)

2 capsulas (2 vezes
ao dia)

2 cépsulas (3 vezes
ao dia)

3 cépsulas/dia

2 capsulas (2 vezes
ao dia)
2 capsulas/dia

1 cépsula (2 vezes
ao dia)

3 capsula (2 vezes
ao dia)

1 cépsula (2 vezes
ao dia)

1 ampola de
15ml/dia

Doseador de 40
ml/dia

1 cépsula (3 vezes
ao dia)

2 capsula (2 vezes
ao dia)

1 capsula (3 vezes
ao dia)

2 cépsulas (2 vezes
ao dia)

Sinefrina

Componente contendo sinefrina

Laranja Amarga
(Citrus aurantium)

250 mg/capsula (total diario 500 mg)
(conteldo de sinefrina 6%,
equivalente a 30 mg)

50 mg/capsula (total diario 200 mg)
(conteldo de sinefrina 6%,
equivalente a 12 mg)

82,5 mg/capsula (total diario 330 mg)

35mg/capsula (total diario 210 mg)

21,7 mg/cépsula (total diario 65 mg)

16,3 mg/cépsula (total diario 65 mg)

50 mg/capsula (total diario 100 mg)

60 mg/capsula (total diario 120 mg)

13,3 mg/céapsula (total diario 80mg)
(contetdo de p-sinefrina de 50%,
equivalente a 40mg)

100 mg/cépsula (total diario 200 mg)
(conteldo de sinefrina de 12 mg)

200 mg/dia
(contetdo de sinefrina de 12 mg)

200 mg/doseador (contetdo de
sinefrina de 16,8 mg)

2 mg/cépsula (total diario de 6 mg)

210 mg/cépsula (total diario de 840
mg)
100 mg/cépsula (total diario de 300
mg)
167,5 mg/capsula (total diario 670mg)

Evodia
Rutaecarpa

37

Cafeina
Anidra

300mg

400 mg

150 mg

400 mg

440 mg

305 mg

102 mg
450 mg
200 mg

312 mg

Café verde
(Coffea canephora
Robusta/ Coffea
arabica)

210 mg (com 25%
de 4cido
clorogénico)

225 mg

12 mg

100 mg

240 mg (semente)
(com 24 mg de
acido clorogénico)

20 mg

Fontes de cafeina

Extrato de cha
verde (Camellia
sinensis)

18 mg

280 mg (folha)
(com 14 mg de
cafeina)

1000 mg

446 mg (com 200
mg de EGCG)

Extrato de
guarana
(Paullinia
Cupana)

210 mg (com
22% de
cafeina)

25mg

25mg

200 mg

200 mg (com
8% de cafeina)

400 mg

Erva-mate
(lex
paraguariensis)

150 mg

Noz-
Cola
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18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

Suplemento
(produtor/responsavel
comercial)

Thermo Shape 2.0
(Activlab)

Ripped Freak
(PharmaFreak)

Thermonex
(BSN's)

Citrus Aurantium
Quemagrasas
(Biform)

Citrus + Cetonas de
frambuesa
(Biform)

Thermocore Professional
(Amix)

Lipolean

(Amix)

SyneMax
(Amix)

Lipolean Men Cut
(Amix)

Brutal Blade

(Biotech USA)
Termotec series
(Termotec series)
(Nutrytec)

Metacel 3600 (Termotec
series)

(Nutrytec)

Thermo Xplode 2.0 Gold
Series

(Nutrytec)

Thermo caps
(NutriSport)

Dose (total diario
recomendado)
(Fabricante)

1 capsula (3 vezes
ao dia)

1 capsula (2 vezes
ao dia

3 cépsulas/dia

1 capsula (2 vezes
ao dia)

1 capsula (2 vezes
ao dia)

2 cépsulas/dia

2 capsulas/dia

1 cépsula/dia

Doseador de
300ml/dia
3 capsulas (2 vezes
ao dia)
1 capsula (2 vezes
ao dia)

2 capsulas (2 vezes
ao dia)

2 capsulas (2 vezes
ao dia)

6 capsulas/dia

Sinefrina

20
mg/capsu
la (total
diario de
60 mg)

6
mg/capsu
la (total
diario de
12 mg)

Componente contendo sinefrina

Laranja Amarga
(Citrus aurantium)

100 mg/cépsula (total diario 300 mg)

30 mg/cépsula (total diario 60 mg)

110 mg/cépsula (total diario 220 mg)

100 mg/cépsula (total diario 200 mg)

5 mg/cépsula (total diario 10 mg)

5 mg/céapsula (total diario 10 mg)

11 mg/dia

(contetido de sinefrina 95%, equivalente

210,45 mg)

10mg/doseador (contetdo de sinefrina
6%, equivalente a 0,6 mg)
33,3mg/capsula (total diario 200 mg)

150 mg/cépsula (total diario 300 mg)
(contetdo de sinefrina 6%, equivalente a

18 mg)

83 mg/capsula (total diario 332 mg)

83mg/capsula (total diario 332 mg)

33,3 mg/capsula (total diario 200 mg)

Evodia
Rutaecarpa

600 mg
(fornecendo
120 mg de
Evodiamina

)

Cafeina
Anidra

200 mg

700 mg

750 mg

6 mg

160 mg

200 mg

200 mg

80 mg

40 mg

56 mg

Café verde
(Coffea canephora
Robusta/ Coffea
arabica)

Fontes de cafeina (total diario)

Extrato de cha
verde (Camellia
sinensis)

200 mg (com 90
mg de EGCG)

200 mg (folha) +
140 mg de GTC+
90 mg de EGCG
1125 mg (com
729 mg de
catequinas e 336
mg de EGCQG)

110mg

10 mg (com 6%
de cafeina)

8 mg (com 45%
de polifendis,
30% de
catequinas. 10%
EGCQG)
100mg

8 mg (com 98%
de polifendis)
600mg

400 mg

116 mg

Extrato de
guarana
(Paullinia
Cupana)

200 mg

4 mg (com 22%
de cafeina)

250 mg (com
22% de cafeina)

4 mg (com 20%
de cafeina)
200 mg (com
10% de cafeina)
300 mg

116 mg

400 mg

Erva-mate
(Nex
paraguariensi

s)

600 mg (com
20% de
xantinas)

116 mg

Noz-
Cola

80 mg

1000
mg

100
mg
(extrat

0)
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33

34

35

36

37

Suplemento
(produtor/responsavel
comercial)

Control Day
Queimagorduras
(NutriSport)

Lipo Tone UP Evolution
(EU Nutrition)

Lipo Tone UP Super
Woman

(EU Nutrition)

Lipo Tone UP Men
Power

(EU Nutrition)
Férmula Brasil Burn
(CHI)
Delgativ+Sinefrina
(Farmoplex)

Dose (total diario
recomendado)
(Fabricante)

Doseador de 4g/ dia

3 capsulas/dia

3 capsulas/dia

3 cépsulas/dia

Doseador de
10ml/dia
Doseador de
15mli/dia

Sinefrina

5mg

Componente contendo sinefrina

Laranja Amarga (Citrus aurantium)

167 mg (contetdo de sinefrina de 10

mg)

33,3 mg/capsula (total diario 100 mg)
(conteudo de sinefrina 6%, equivalente a

6 mg)

133,3 mg/capsula (total diario 400 mg)

200 mg/capsula (total diario 600 mg)

200 mg (conteudo de sinefrina 6%,

equivalente a 12 mg)

Evodia
Rutaecarpa

100 mg
(extrato)

39

Cafeina
Anidra

50 mg

200 mg

200 mg

250 mg

Café verde
(Coffea canephora
Robusta/ Coffea
arabica)

400 mg (com 180
mg de Acido
Clorogénico)
(extrato)

600 mg

Extrato de cha
verde (Camellia
sinensis)

200 mg (com 10
mg de cafeina)
200 mg (com 50%
de EGCG)

100 mg

100 mg

Fontes de cafeina (total diario)

Extrato de
guarana
(Paullinia
Cupana)

100 mg

60 mg

Erva-mate
(Mex
paraguariens
is)

Noz-
Cola
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Suplemento
(produtor/responsavel
comercial)

Laranja-amarga

(HANA balance your life)
Laranja amarga
(Arkocépsulas)
Depuralina Gorduras
(TheraLab)

Depuralina Fogo
(Theralab)

XCESS XT

(Xcore)

XCESS Day-Burn
(Xcore)

PhaserTech — BurNext
(Prozis)

Lipo-6 Black Ultra
Concentrate
(Nutrex)

Lipo 6 Black Hers Extreme
Potency
(Nutrex)

Stack Fire
(+Watt)

Garcinia
Cambogia preta

(Piper

negrume)

- 5mg
(fruto)

- 5mg
(fruto)

- 5mg
(fruto)

84 mg -

Pimenta-

Complexos Vegetais

Caiena

100 mg
(Capsicum
annuum)

25 mg
(Capsicum
frutescens)

(fruto)

100 mg
(Capsicum
frutescens)

(fruto)

Outros complexos vegetais

600 mg de Alcachofra (Cynara cardunculus), 500 mg de
Caralluma fimbriata, 240 mg de Aloé Vera
12 mg de Curcuma longa

200 mg de Coleus forskohlii (raiz) (com forskolina), 100
mg de Urtiga (Urtica dioica), 75 mg de Coptis teeta
(rizoma) (com 8% de berberina), 50 mg de Escutelaria
(Scutellaria baicalensis) (raiz), 50 mg de Salvia vermelha
(Salvia mitiorrhiza) (raiz), 25 mg de 5-HTP (5-
hidroxitriptofano) (Griffonia simplicifolia) (semente), 25
mg de Ophiopogon japonicus (raiz), 2,7 0 mg de Ginkgo
Biloba (folha)

600 mg de Feijao Branco (Phaseolus vulgaris) (semente),
250 mg de Coleus forskohlii (raiz) (com forskolina), 150
mg de Dente de lefo (Taraxacum officinale) (raiz), 150
mg de Uva ursina (Arctostaphylos uva-ursi) (folha) (com
30% de Arbutina), 120 mg de Urtiga (Urtica dioica), 100
mg de Coptis teeta (rizoma) (com 8% de Berberina), 50
mg de Escutelria (Scutellaria baicalensis) (raiz), 50 mg
de Sélvia vermelha (Salvia mitiorrhiza) (raiz), 25 mg de
Ophiopogon japonicus (raiz), 5 mg de Ginkgo Biloba
(folha)

18 mg de Extrato de gengibre (Zingiber officinale)
(rizoma)

100 mg de Capsium Annuum (fruta)

500 mg de Extrato de Bacopa Monnieri

184 mg de Extrato de Cacau (Theobroma Cacao
(semente), 60 mg de Fucus Vesiculosus (com 0,2% de
lodo), 40 mg de Coleus forskohlii (raiz) (com forskolina)

40

Aminoéacidos e
derivados

50 mg de
L-Tirosina,

25 mg de
L-Metionina

220 mg de
N-Acetil L-
Tirosina

Vitaminas

10 mg de Vitamina B3
(Niacina),
5 mg de Vitamina B6
(Piridoxina),
1 pg de Vitamina B12
(Cianocobalamina)

10 mg de Vitamina B3
(Niacina),
5 mg de Vitamina B6
(Piridoxina),
1 pg de Vitamina B12
(Cianocobalamina)

200 pg de Vitamina
B9 (Acido Folico)
(Folato),

3,0 pg de Vitamina
B12
(Cianocobalamina),
200 Ul Vitamina D
(Colecalciferol),
80 mg de Vitamina C,
12 mg de Vitamina E

Minerais

Zinco

5mg

5mg

Crémio

40 pg
40 pg

18ug

200 pg
(Picolin
ato de
Crémio)

Outros Ingredientes

82,5 pg de Colina
3 g de Glucomanano

100 mg de L-Carnitina
L-Tartarato

100 mg de L-Carnitina
L-Tartarato

20 mg de Vinpocetina,
20 mg de Zingerone, 9
mg de Yohimbine HCI

100 mg de Acido alfa
lipoico (ALA)
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12

13

14

15

16

17

18

Suplemento
(produtor/responsavel
comercial)

Reduxdren
(FGMO04)

Thermo4Action Liquid
(FGMO04)

Cutgenic for Men
(Bodyraise)

Thermo Detonator
(Grenade®)
Thermo Shape Man
(Activlab)

Machine Man Burner
(Activlab)

Thermo Shape 2.0
(Activlab)

Ripped Freak
(PharmaFreak)

Garcinia
Cambogia

200 mg
(com 120
mg de
4cido
hidroxicitri
co) (fruto)

334 mg
(extrato)
(com 200
mg de
acido
hidroxici-
trico)

150 mg
(com 90 mg
de acido
hidroxici-
trico)

Complexos Vegetais

Pimenta- Caiena
preta
(Piper
Negrume)
6 mg -
(fruto)
400 mg
10,60 mg 200 mg
(com 10 mg (com 0,60
de piperina) mg de
(extrato) capsaicina)
5 mg (com 100 mg
4,70 mg de (com 0,30
piperina) mg de
(extrato) capsaicina)
- 200mg
(extrato)
(Capsium
Annuum)

Outros complexos vegetais

200 mg de Dente de ledo (Taraxacum officinale) (extrato
de raiz seca) (com 4 mg de Inulina), 50 mg de Ruscus
Aculeatus (rizoma) (com 5% de Ruscogenina), 7,5 mg de
Undaria Pinnatifida (com 10% de Fucoxantina)

160 mg de Extrato de Griffonia simplicifolia (com 40 mg
de 5-hidroxitriptofano (5-HTP))

300 mg de Extrato de Feijdo Branco (Phaseolus vulgaris),
150 mg de Dente de ledo (Taraxacum officinal

300 mg de Dente de ledo (Taraxacum officinale), 300 mg
de Extrato de Cavalinha (Equisetum arvense) (planta
inteira), 300 mg de Fucus Vesiculosus (extrato) (com 300
Mg de lodo)

60 mg de Olea europaea (folha)

41

Aminoacidos e
derivados

498 mg de Acetil
L-Carnitina,
100 mg de
L-Tirosina
50 mg de
L-Fenilalanina
500 mg de
L-Tirosina

1000 mg de
L-Carnitina,
1000 mg de
Taurina,
400 mg de L-
Tirosina,

300 mg de
L-Triptofano, 200
mg de
L-Fenilalanina

300 mg de L-
Carnitina,
100 mg de L-
Tirosina

Vitaminas

5,70 mg de Vitamina
i B5
(Acido Pantoténico)

18 mg de Vitamina B5
(Acido Pantoténico),
4,20 mg de Vitamina

B6 (Piridoxina), 15 pg

de Vitamina D

32 mg de Vitamina B3
(Niacina), 12 mg de
Vitamina B5 (Acido
Pantoténico), 2,80mg

de Vitamina B2
(Riboflavina),
2,80 mg Vitamina
B6 (Piridoxina),
2,20 mg de Vitamina
B1 (Tiamina),
400 pg de Vitamina
B9 (Acido Folico),
100 pg de Vitamina
B7 (Biotina),
5 ug de Vitamina B12
(Cianocobalamina)

80 mg de Vitamina C,
1,40 mg de Vitamina
B6 (Piridoxina),
5,0 pg de Vitamina D

Minerais
Zinco Croémio
93 ug
30 mg -
- 400 pg
- 40 pg

Qutros Ingredientes

200 mg de
Maltodextrina de Bétula
alba, 5 mg de
Hiperosideo.

99 mg de Beta-
sitosterol (de soja),
24.90 mg de
Resveratrol

1500 mg de D-aspartato
de sédio (com 1150 mg
de 4cido D-aspartico)

400 mg de FOS
(Frutooligossacarideos),
400 mg de Inulina, 400

mg de Quitosana, 200
mg de Acido alfa
lipoico (ALA), 100 mg
de Inositol
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21

22

23

24

25

26

27

28

Suplemento
(produtor/responsavel
comercial)

Thermonex
(BSN's)

Citrus Aurantium
Quemagrasas
(Biform)

Citrus + Cetonas de
frambuesa

(Biform)

Thermocore Professional
(Amix)

Lipolean
(Amix)

SyneMax
(Amix)

Lipolean Men Cut
(Amix)

Brutal Blade
(Biotech USA)

Termotec series (Termotec
series)
(Nutrytec)

Metacel 3600 (Termotec
series)
(Nutrytec)

Garcinia
Cambogia

250 mg
(extrato)
(com 50%
de 4cido
hidroxici-
trico)

300 mg
(com 60%
de 4cido
hidroxici-
trico)

Pimenta-
preta
(Piper

Negrume)

5 mg (com
95% de
piperina)
5 mg (com
95% de
piperina)

5mg

Caiena

40 mg

Complexos Vegetais

Outros complexos vegetais

460 mg de Cetonas de Framboesa, 160 mg de Extrato de
Acerola (Malpighia emarginata)

5 mg de Extrato de Salgueiro Branco (Salix Alba I.)

60 mg de Extrato de Capsicum, 20 mg de Extrato de
Salgueiro Branco (Salix Alba 1.) (casca) (com 15% de
Salicina), 6 mg Extrato de gengibre (Zingiber officinale)
(raiz) (com 20% de gingeroles)

200 mg de Extrato de Salgueiro Branco (Salix Alba I.)
(com 15% de Salicina), 50 mg de Extrato de gengibre
(Zingiber officinale) (com 5% de gingeroles), 50 mg de
Extrato de Citrico Naringina
60 mg de Extrato de Capsicum, 20 mg de Extrato de
Salgueiro Branco (Salix Alba I.) (com 15% de Salicina),
6mg de Extrato de gengibre (Zingiber officinale) (com
20% de gingeroles)

200 mg de Extrato de Salgueiro Branco (Salix Alba I.)

200 mg Extrato de Salgueiro Branco (Salix Alba L.), 120
mg Extrato de Cavalinha (Equisetum arvense)

320 mg de Extrato de gengibre (Zingiber officinale), 200
mg Extrato de Salgueiro Branco (Salix Alba L.)

42

Aminoéacidos e
derivados

900 mg de L-
Tirosina

50 mg de Taurina,
54 mg de
L-Carnitina,

10 mg de L-
Triptofano

604 mg de L-
Carnitina,
550 mg de

Taurina, 100 mg
de L-Metionina,

10 mg de L-
Triptofano,

40 mg de Acetil
L-Carnitina

200 mg de L-
Tirosina

Vitaminas

1,4 mg de Vitamina
B6 (Piridoxina),

6 mg de Vitamina B5

(Acido Pantoténico)

80 mg de Vitamina C

4,3 mg de Vitamina
B6 (Piridoxina)

4,3 mg de Vitamina
B6 (Piridoxina)

50 mg de Vitamina B3
(Niacina)

Minerais

Zinco

Crémio

Outros Ingredientes

600 mg de Octapamia
HCL, 50 mg de
Naringina, 100 pg de
Diiodotiroina, 100 pg
de lodotirosina

250 mg de Colina, 250
mg de Lipidos de
Guggul
530 mg de Acido
linoleico conjugado
(CLA)

550 mg de Colina
Bitartarato, 550 mg de
Inositol, 250 mg de
Betaina HCL

100 mg de Colina
Bitartarato, 15 mg de
Inositol, 10 mg de
Inositol

480 mg de L-Carnitina
L-Tartarato
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30

31

32

33

34

35

Suplemento
(produtor/responsavel
comercial)

Thermo Xplode 2.0 Gold
Series
(Nutrytec)

Thermo caps
(NutriSport)

Control Day
Queimagorduras
(NutriSport)

Restyle
(Scitec Nutrition)

Lipo Tone UP Evolution
(EU Nutrition)

Lipo Tone UP Super
Woman
(EU Nutrition)

Lipo Tone UP Men Power
(EU Nutrition)

Garcinia Pimenta-
Cambogia preta
(Piper
Negrume)
500 mg -
(com 100
mg de
4cido
hidroxici-
trico)
214 mg -
(com 60%
de acido
hidroxici-
trico)
40 mg 9mg
- 6 mg
(em po)
- 6 mg
(em po)

Caiena

6,6 mg
(extrato)

6 mg
(em po)

6 mg
(em po)

Complexos Vegetais

Outros complexos vegetais

600 mg de Extrato de Salgueiro Branco (Salix Alba I.),
300 mg de Extrato Rainha dos Prados (Filipendula
Ulmaria), 300 mg de Alcachofra (Cynara scolymus), 300
mg de Extrato de Cavalinha (Equisetum arvense), 200 mg
de Fucus Vesiculosus (em pd), 200 mg de Coleus
Forshkoli, 30 mg de Capsicum frutescens (em pd)
200 mg de Extrato de Cavalinha (Equisetum arvense), 100
mg Extrato de Salgueiro Branco (Salix Alba L.)

200 mg de Extrato de Chéa Vermelho

150 mg de Extrato de Salgueiro Branco (Salix Alba L.),
100 mg de Bitter Melon (Momordica charantia), 36 mg
de Extrato de Cnidium Monnieri (semente), 21 mg de
Extrato de Codonopsis Pilosula (raiz), 21 mg de Extrato
de Baunilha (Bauhinia Purpurea)

100 mg de Extrato de Cacau (Theobroma Cacao), 100 mg
de Extrato de Maca (Lepidium meyenii walpers), 60 mg
de Extrato de Giseng (Panax giseng Camey), 51 mg de

Dente de ledo (Taraxacum officinale) (extrato), 21 mg de

Canela (Cinnamomum verum J. Presl) (em p6)

150 mg de Extrato de Tribulus (Tribulus terrestris) (com
90% de saponinas), 100 mg de Extrato de Maca
(Lepidium meyenii walpers), 100 mg de Extrato de
Fenogrego (Trogonella foenum-grama), 100 mg de
Extrato de Cacau (Theobroma Cacao), 21 mg de Canela
(Cinnamomum verum J. Presl) (em p6), 51 mg de Dente
de ledo (Taraxacum officinale) (extrato)
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Aminoacidos e
derivados

400 mg de N
Acetil L-Tirosina,
200 mg de Acetil

L-Carnitina,

250 mg de L-
Tirosina

300 mg de L-
Tirosina, 250 mg
de L-Carnitina

200 mg de L-
Carnitina, 100 mg
de L-Tirosina

400mg de Acetil
L-Carnitina,
100mg de L-
Arginina

400 mg de Acetil
L-Carnitina,
100 mg de L-
Arginina

Vitaminas

0,84 mg de Vitamina
B6 (Piridoxina)

0,70 mg de Vitamina
B6 (Piridoxina)

1,0 mg de Vitamina
B6 (Piridoxina)

100mg de Vitamina
B1 (Tiamina), 21mg
de Vitamina C, 0,9mg
de Vitamina B6
(Piridoxina),
100 mg de Vitamina
B1 (Tiamina),
21 mg de Vitamina C,
0,9 mg de Vitamina
B6 (Piridoxina)

Minerais

Zinco

Crémio

24,8 g

20 ug

100 pg

60 ug
(Picolina-
to de
Cromio)

25ug +
200 mg
de
Picolina-
to de
Cromio
200 g

67 Hg

Qutros Ingredientes

110 mg de L-Carnitina
L-Tartarato (com 75
mg de L-Carnitina), 81
mg de Acido linoleico
conjugado (CLA),
66 mg de Acido alfa
lipoico (ALA)

16 mg de Inositol

100 mg de colagénio,
45 mg de coenzima
Q10
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Suplemento
(produtor/responsavel
comercial)

Férmula Brasil Burn
(CHI)

Delgativ+Sinefrina
(Farmoplex)

Garcinia
Cambogia

Complexos Vegetais Aminoacidos e Vitaminas Minerais Outros Ingredientes

derivados
Pimenta- Caiena Outros complexos vegetais Zinco Crémio
preta
(Piper
Negrume)
- - 100 mg de Extrato de Cacau (Theobroma Cacao) 50 mg de 150 mg de Vitamina - 40 ug -
L-Tirosina B6 (Piridoxina),
16 mg de Vitamina B3
(Niacina),

2,5 pg Vitamina B12
(Cianocobalamina)
- 100 mg de Alcachofra (Cynara scolymusi), 100 mg de - - - - -
Funcho (Foeniculum vulgare), 100 mg de Hortela-
Pimenta (Mentha piperita), 93,8 mg de Alcaguz
(Glycyrrhiza glabra), 75 mg de Angélica (Angelica
archangelica), 75 mg de Anis verde (Pimpinella anisum),
75 mg de Rosmaninho (Lavandula stoechas), 75 mg de
Taréxaco (Taraxacum officinale), 75 mg de Ulmaria
(Filipendula ulméaria), 75 mg de Verbena (Verbena
officinalis)

Legenda: p-sinefrina — para-sinefrina; EGCG — epigalocatequina galato; GTC — catequinas do cha verde.

Nota: os valores presentes na tabela encontram-se expressos por dose total diaria recomendada a exce¢do do Citrus aurantium, que se encontra expresso por dose Unica e por dose total diaria recomendado.
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Tabela 3. Analise estatistica da quantidade de Citrus aurantium e/ou sinefrina e cafeina

Composto

Citrus aurantium

Por dose Unica

Por dose total diaria
Conteudo em sinefrina

Por dose total diaria
Contelido em cafeina anidra

Por total diario

35

16

25

Legenda: P — percentil; IC95% — Intervalo de confianga da mediana a 95%.

anidra contidos nos 37 suplementos analisados.

%

95

43

68

Mediana
(P25;P75)

83 (30;150) mg
200 (80;300) mg

12 (10;18) mg

200 (91;356) mg

45

1C95%
limite inferior

66 mg
162 mg

9mg

170 mg

1C95%
limite superior

116 mg
294 mg

25 mg

328 mg

Valor
minimo

2mg
6 mg
0,6 mg

6 mg

Valor
maximo

250 mg
840 mg
60 mg

750 mg
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Figura 1. Estrutura quimica de compostos relacionados estruturalmente com a

sinefrina.
Fonte: PUBCHEM (57).
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