CitrusiM®

Material Técnico

Identificacao
Grau: Farmacéutico () Alimenticio (x) Cosmeético () Reagente P.A. ()
Uso: Interno (x) Externo ()

Especificagdo Técnica / Denominacédo Botéanica: extrato seco obtido a partir dos frutos da laranja
vermelha da espécie Citrus sinensis L. Osbeck variagdo Moro, padronizado no minimo de 3,0% de
antocianinas C3G.

Equivaléncia: N&ao aplicavel.

Correcéo:

Teor: Nao aplicavel

Umidade / perda por dessecacéo: Aplicavel

Avaliar o fator correspondente ao teor e/ou umidade de acordo com lote adquirido verificando no
certificado de andlise e também sob avaliagao farmacéutica da especificagédo e da prescrigao.
Formula Molecular: Nao aplicavel.

Peso Molecular: Nao aplicavel

DCB: Nao aplicavel

CAS: Nao aplicavel

INCI: Nao aplicavel

Sinonimia: CitrusiM®

Aparéncia Fisica: p6 higroscopico de aspecto homogéneo de cor vermelho parpura, de sabor acido e
odor caracteristico.

Composicdo: Antocianinas C3G (minimo 3,00%), &cido ascorbico (minimo 4,50%), &cidos
hidroxicinamicos (minimo 1,10%), flavonas (minimo 2,20%).

Caracteristicas Especiais

Produto de origem natural
Produto livre de glaten
Produto livre de lactose
Produto livre de lacteos
Produto livre de sacarose
Produto livre de gordura trans
Produto GMO-livre
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Aplicactes

Propriedades:
e Acdao antioxidante
e Estimulo da lipdlise
e Inibicdo da lipogénese
e Aumento da sensibilidade & insulina
e Fotoprotetor oral

Indicagdes:
e Coadjuvante na reducdo de gordura central e circunferéncia da cintura
e Coadjuvante no gerenciamento de peso
e Coadjuvante na reducéo dos triglicérides séricos e do colesterol total
e Coadjuvante na reducéo da esteatose hepatica.
e Coadjuvante na fotoprotecéo

Vias de Administracdo / Posologia ou Concentraco:
Oral: 300 a 1000 mg ao dia podendo ser dividido em 2 doses.

Sendo:
= Uso Isolado: 500 a 1000mg
= Uso em Associacéo: 300 a 500mg

Observacfes Gerais:
Fitoterapico, venda sob prescricdo de profissional adequado (médico, nutricionista especialista em
fitoterapia e farmacéutico

Farmacologia

Mecanismo de Acéo: Potente acdo antioxidante das antocianinas C3G em sinergia com outros
componentes do extrato. O efeito antiesteat6tico € relacionado com a promogdo da lipdlise e
peroxidacao lipidica por indugcdo do PPAR-a e a inibigdo da lipogénese pela supressido do receptor
hepatico LXR-a.

Efeitos Adversos: Informacéo ndo encontrada nas referéncias consultadas.
Contraindicagdes / Precauc¢fes: Gestantes, lactantes e criangas (com menos de 6 anos de idade),

pacientes que sofram de gastrite, ulceras gastroduodenais, sindrome do colon irritavel, colite ulcerosa,
doencgas de Chron, afec¢des hepéticas, doenca de Parkinson ou outras enfermidades neurolégicas.
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Referéncias Cientificas

Obesidade é definida pela Organizacéo Mundial da Satude (OMS) como um acumulo excessivo
ou anormal de gordura que pode comprometer a salude do individuo. Atualmente, obesidade constitui
uma significante proporcdo de problemas epidemioldgicos ao redor do mundo e também pode ser
considerada a desordem nutricional mais importante. Obesidade afeta um grande niimero de pessoas,
independente da raga ou do sexo tanto em paises desenvolvidos e subdesenvolvidos. E estimado que
em 2025 aproximadamente 2,3 bilhdes de adultos terdo sobrepeso e aproximadamente 700 milhdes
serdo obesos. Além disto, a maior parte da populagcdo mundial vive em paises onde o nimero de
mortes causados por sobrepeso ou obesidade é superior ao nimero de mortes causada por
desnutricdo.

Alguns exemplos de doencas relacionadas ao excesso de gordura no corpo séo distdrbios
cardiovasculares, diabetes e 13 tipos de canceres, tais como estfago (adenocarcinoma), estbmago
(cardia), pancreas, vesicula biliar, figado, intestino célon e reto), rins, mama (mulheres na pés-
menopausa), ovario, endométrio, meningioma, tireéide e mieloma multiplo.

Para reducéo do peso corporal, a OMS alerta para a diminuigdo do consumo de carboidratos
e gorduras além do aumento da ingestdo de vegetais, frutas e fibras além da pratica regular de
exercicios fisicos. Entretanto, € comum ver pacientes que ndo conseguem se adequar a dietas mais
saudaveis bem como manter uma rotina de exercicios. Para estes casos, tratamentos farmacologicos
podem ser utilizados como complemento para uma reeducacao alimentar. Um exemplo de produto que
pode ser muito favoravel é o CirtusiM®, um produto obtido através das laranjas vermelhas Moro (Citrus
sinesis L. osbeck)

As laranjas Moro

As laranjas podem ser divididas em dois grandes grupos, em funcdo da sua coloragdo: as
laranjas douradas e as laranjas vermelhas. As laranjas douradas seriam caracterizadas pela cor laranja
da polpa e do suco, devido & presenca de carotenoides, pigmentos que variam entre o amarelo e o
vermelho. Ja as laranjas vermelhas seriam caracterizadas pela coloragdo vermelho-intensa (violacea)
da polpa e do suco, devido a presenca de antocianinas.

A laranja vermelha Moro (Citrus sinensis L. Osbeck) contém uma variedade de fitoquimicos
gue contribuem para o sabor e propriedades do fruto. Essas substancias encontradas no suco incluem
acucares (sacarose, frutose e glicose), acidos organicos (citrico, mélico e isocitrico), carotenoides
(xantofilas, carotenoides), vitaminas (A, B1, B3, B6 e C) e polifenois como flavonoides e é&cido
hidroxicinamico.

O contelido dessas substancias diferem significativamente dependendo da forma de cultivo,
podendo ser afetado também pela maturagdo do fruto e fatores ambientais como clima, solo e
procedimentos agricolas. A producao de laranja vermelha Moro italiana, tipica da regido da Sicilia, é
diferente de outras laranjas pela presenca de pigmentos vermelhos pertencentes a classe das
antocianinas. Outra caracteristica peculiar é a alta concentracado de vitamina C, flavonas e &cidos
hidroxicindmicos.

As antocianinas séo pigmentos sollveis em agua, pertencentes a familia dos flavonoides. Em
plantas, podem ser encontradas em flores, frutos, folhas, caules e sementes, tendo como fungdes: a
atracdo de polinizadores, a dispersdo de sementes, a prote¢éo contra danos provocados pela luz UV
e contra o ataque de patdgenos e predadores. As antocianinas apresentam grande importancia na
dieta humana, podendo ser consideradas como agentes terapéuticos, por possuirem capacidade
protetora contra o estresse oxidativo, doencas do coracéo, certos tipos de
canceres e outras doencgas relacionadas.

CitrusiM®: O extrato de Citrus sinensis L. Osbeck

CitrusiM® esta padronizado em acido ascorbico (minimo 4,50%),
acidos hidroxicindmicos (minimo 1,10%), flavonas (minimo 2,20%) e
antocianinas C3G (minimo 3,00%). Essa espécie é conhecida por sua
forte acdo antioxidante, que é maior que de outras variacfes da espécie.
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Estudo Clinico Duplo Cego Randomizado - Ortofarma

Um estudo clinico foi recentemente publicado (2018) no Clinical Nutrition Experimental e
demostrou os efeitos positivos de CitrusiM® tanto para aumento da massa magra quanto diminuicao
da massa gorda em pacientes com sobrepeso ou obesidade, de acordo com o Indice de Massa
Corporea (IMC).

O estudo foi conduzido de forma randomizada com 46 voluntérios de 20 a 55 anos durante 3
meses. Os critérios para sele¢@o dos voluntérios foram:

e IMC entre 25 e 35 kg/m?
e 3 grupos: Controle, CitrusiM® 500mg e CitrusiM® 1000mg
e Voluntarios foram instruidos a seguir uma dieta de 1575 kcal / dia.

Resultados:

Ao final dos trés meses de tratamento, foi observado diminuicdo de massa gorda e
circunferéncia da cintura nos grupos que receberam CitrusiM® (500mg e 1000mg) comparados com o
grupo controle. Adicionalmente, houve aumento de massa magra n0os mesmos grupos.

Ha um recente aumento no interesse de estudos cientificos com nutraceuticos devido seus
potenciais efeitos no tratamento de obesidade e sobrepeso. Neste estudo, foi observado que CitrusiM®
possui efeito muito significativo no aumento da massa magra e diminuicdo da massa gorda e estes
efeitos estéo de acordo com a literatura tedrica uma vez que o produto € rico em moléculas bioativas,
incluindo flavonoides, carotenoides e altas concentra¢des de antocianinas, principalmente a C3G que
€ conhecida por estar associada a redu¢é@o do peso corporal e acimulo de gordura.

Aumento de Massa Magra (%). Reducao de Massa Gorda (%).

+7,81%

+0,58%

T T

1 1,89%

Controle CitrusiM®  CitrusiM®
0.5g 19 ® CitrusiM®1g = Controle

Concluséo:

Os resultados foram observados em ambos grupos (Citrusiv® 500mg e 1000mg) se
comparado ao grupo controle. Entretanto, existem evidéncias de que o produto seja dose-dependente
uma vez que melhores resultados foram obtidos no grupo que recebeu CitrusiM® 1000mg / dia.
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Outros Estudos in vitro € in vivo

Estudos realizados in vitro e in vivo em modelos animais demonstraram que a administracéo
do suco de laranja vermelha Moro é capaz de atuar no acumulo de gordura. Em ratos recebendo
uma dieta rica em gordura, a administracdo do suco limitou o ganho de peso, reduziu a gordura
abdominal em 50%, diminuiu os triglicérides séricos, diminuiu o colesterol total e melhorou a esteatose
hepatica. O efeito antiesteat6tico é relacionado com a promogéo da lipdlise e peroxidagéo lipidica por
inducdo do PPAR-a e inibicdo da lipogénese pela supresséo do receptor hepético LXR-a. A
suplementac&o com o suco de laranja vermelha Moro pode neutralizar os efeitos de uma dieta rica em
gordura e calorias levando a uma redugcdo marcante no tamanho dos adipocitos e no acumulo de
lipidios.

O PPAR-a (Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Alpha) € um fator de transcricao
promotor da lipdlise e da oxidacdo lipidica em diferentes tecidos. Ratos com falta de PPAR-a
desenvolvem obesidade e esteatose hepatica. O LXR-a (Liver X Receptor Alpha) é um receptor
hormonal nuclear que promove a lipogénese e € aumentado no figado de pacientes com Doenca
hepéatica gordurosa néo alcodlica.

Além dos efeitos na homeostase lipidica, também foi demonstrado os efeitos benéficos do
suco de laranja vermelha Moro no aumento da sensibilidade a insulina. A resisténcia a insulina é o
marcador metabdlico de pacientes com DHGNA (Doenc¢a Hepatica Gordurosa Nao Alcodlica). Ja foi
reportado que as antocianinas, especialmente as C3G, de diferentes frutas e vegetais séo capazes de
reduzir o peso corporal e o acimulo de gordura visceral. Entretanto esses resultados ndo foram téo
benéficos quanto aos demonstrados com a administracdo do suco de laranja vermelha Moro. E
sugerido por alguns pesquisadores que os efeitos antiobesidade promovidos pela administragdo do
suco de laranja Moro ndo podem ser explicados apenas pelo conteddo de antocianinas. Os outros
componentes da laranja vermelha Moro podem agir sinergicamente para inibir o acimulo de gordura.

CitrusiM® é o Extrato da Laranja Vermelha Moro Padronizado em
Antocianinas C3G (minimo 3%)

Antocianinas C3G = 3,00%
Acido Ascorbico 4,50%
Acidos Hidroxicinamicos 1,10%
Flavonas 2,20%

Fotoprotecao Oral

Os antioxidantes orais protegem a pele dos radicais livres impedindo que acontecga o estresse
oxidativo, que tem por consequéncia a perda de colageno e um envelhecimento mais rapido da pele
sendo usados em associagcdo com fotoprotetores tdpicos com o intuito de promover o aumento do fator
de protecédo solar.

Um estudo foi feito in vivo para avaliar a fotoprote¢do proporcionada pelo extrato seco de
laranja moro (100mg por dia). Neste estudo foram avaliados dois aspectos: tamanho do eritema
induzido por UV na pele, e homogeneidade da aparéncia da pele apés exposicéo.

Gréfico de avaliagdo de tamanho de eritema antes e apds a suplementacao:
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Na avaliacdo, o tamanho do eritema foi medido 6 vezes antes e apds a suplementacdo, nos
tempo 2h, 8h, 12h, 25h e 48h).

Pesquisadores identificaram a capacidade dos antioxidantes orais em neutralizar
eficientemente a resposta inflamatoéria induzida por radiagdo UVB por bloguear eventos relacionados
ao stress oxidativo. Em particular, os eventos relacionados a inflamacao e apoptose, como a expressao
de NF-kB e AP-1 e clivagem da procaspase-3, séo significativamente afetados pelo extrato de laranja
moro. Além disso, pesquisadores provaram que o extrato seco de laranja moro diminuiram a expressao
de moléculas da membrana (ICAM-1) e aumentaram a expressao de fatores antiinflamatérios (MCP-1
e IL-8).

Nos dltimos anos, os estudos de skin care enfatizaram a importancia da suplementagéo de
fitoquimicos no combate as desordens e envelhecimento da pele. Os antioxidantes orais séo capazes
de neutralizar os danos progressivos induzidos pela radiacdo UV e fortalecer as defesas antioxidantes
fisiologicas da pele.
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Farmacotécnica

Estabilidade (produto final): Nao encontrado nas referéncias consultadas.
pH Estabilidade (produto final): Ndo encontrado nas referéncias consultadas.
Solubilidade: Ligeiramente solGvel em agua

Excipiente / Veiculo Sugerido / Tipo de Capsula: Excipiente padronizado pela farmécia para ativos
higroscopicos, sugerimos usar Capsulas Vegetais.

Orientag6es Farmacotécnicas: Pode ser utilizado em varias formas farmacéuticas de uso oral, como:
capsulas gelatinosas, goma medicamentosa, pés para mistura extemporanea como sachés, shakes e
sopas, chocolates medicamentosos, etc

Compatibilidades (para veiculos): Nao aplicavel.

Capacidade de Incorporacéo de Ingredientes Farmacéuticos (para veiculos): N&o aplicavel.

Incompatibilidades: N&o encontrado nas referéncias consultadas.

Conservacéao / Armazenamento do insumo farmacéutico definido pelo fabricante: Temperatura
ambiente

Conservacado / Armazenamento do produto final definido pelo farmacéutico RT da farmacia: De
acordo o critério de conservacao do insumo definido pelo fabricante, sugerimos conservar o produto

final em temperatura ambiente, porém cabe também avaliacdo farmacéutica conforme a formulacéo,
sistema conservante e condi¢es do produto.

Formulacoes
Uso Oral

Tratamento Multifatorial no Gerenciamento de Peso

Affron® 14mg

Allyl ABG™ 125mg
Carob Active™ 250mg
CitrusiM® 200mg
Cactix™ 500mg
Capsula vegetal gsp 1 dose

Posologia: tomar 1 dose 1 hora antes do almoco e do jantar, com um
copo cheio de agua.

Sacietogeno e Reducéo da Gordura Abdominal

CitrusiM® 200mg
Carob Active™ 500mg
Cépsula Vegetal gsp 1 dose

Posologia: tomar 1 dose 1 hora antes do almogo e do jantar, com um
copo cheio de agua.
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Reducéo de Gordura abdominal e compulséo por doce

CitrusiM® 500mg
Affron ® 28mg
Chocolife® 50% ou 70% gsp 1 bombom (10g)

Posologia: administrar 1 bombom no lanche da tarde.

Bombom Drenante

Cactix™ 500mg

CitrusiM® 300mg

Cucumis melo 10mg

Chocolife® 50% gsp 1 bombom (10g)

Posologia: Ingerir 1 bombom ao dia

Coadjuvante no Tratamento da Esteatose Hepatica

Carob Active™ 500mg
CitrusiM® 200mg
Vegan PRO™ gsp 1 sache (30g)

Posologia: Diluir 1 saché em 300ml de agua ou agua de coco gelada 1
hora antes do almoco e jantar.

Fotoprotegao Oral

CitrusiM® 100mg
Polypodium leucotomos 480 mg
Niacinamida 250 mg
Cépsula Vegetal gsp 1 dose

Posologia: Tomar 1 dose ao dia pela manha.
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