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Citrus aurantium Blossom and Preoperative Anxiety
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Summary: Akhlaghi M, Shabanian G, Rafieian-Kopaei M, Parvin N, Saadat M, Akhlaghi M — Citrus aurantium Blossom and Preoperative
Anxiety.

Background and objectives: Reducing anxiety is very important before operation. Preoperative visit and use of premedication are popular
methods to achieve this goal, but the role of anxiolytic premedication remains unclear and postoperative side-effects may result from routine
premedication. Citrus aurantium is used as an alternative medicine in some countries to treat anxiety, and recently the anxiolytic role of this
medicinal plant was established in an animal model study. The aim of this study was to assess the anxiolytic effect of Citrus aurantium blossom
on preoperative anxiety.

Methods: We studied 60 ASA | patients undergoing minor operation. In a randomized double-blind design, two groups of 30 patients received
one of the following oral premedication two hours before induction of anesthesia: 1) Citrus aurantium blossom distillate 1 mL.kg™' (C-group); 2)
Saline solution 1 mL.kg™" as placebo (P-group). Anxiety was measured before and after premedication using the Spielberger state-trait anxiety
inventory (STAI-state) and the Amsterdam preoperative anxiety and information scale (APAIS) before operation.

Results: After premedication, both the STAI-state and the APAIS scales were decreased in C-group (p < 0.05); while exhibiting no significant

changes in P-group.

Conclusions: Citrus aurantium blossom may be effective in terms of reduction in preoperative anxiety before minor operation.
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INTRODUCTION

There is no doubt that people awaiting surgery experience
anxiety ' This phenomenon is closely related to fear from a
new unfamiliar environment, fear of surgery and death 2. In-
cidences of preoperative anxiety have been reported from
11% to 80% of adult patients. Related to this large number of
preoperative anxious patients, preoperative anxiety could in-
fluence on the course and outcomes of surgical treatments 3.
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The correlation between preoperative anxiety and some com-
plications such as postoperative pain, postoperative intrave-
nous sedation, or more anesthetic requirements have been
established by some studies 7. Maranets et al. ® found that
high baseline anxiety level predicts increased intraoperative
anesthetic requirements and they suggest that anesthesiolo-
gists should modify the initial induction dose based on the
anxiety level exhibited by patients.

Reducing anxiety is very important before operation. Several
methods have been suggested towards reducing or control-
ling this psychological problem related to operation. Pre-anes-
thesia assessment in an outpatient clinic as well as visit during
hospitalization in the evening just before surgery may reduce
preoperative anxiety 8.

Besides the advantages of preoperative visit and reassur-
ance of the patient before surgery, premedication with anxio-
lytic and sedative drugs may reduce preoperative anxiety °.
On the other hand, the role of anxiolytic premedication remains
unclear and postoperative side-effects may result from routine
premedication '°.

Citrus aurantium, commonly known as sour orange or
bitter orange (local name in Iran: Nareng) is produced in
Northern and Southern Iran. Traditionally, Citrus aurantium
is used as an alternative medicine in some countries to treat
anxiety, insomnia and as an anticonvulsant, suggesting de-
pressive action upon the central nervous system (CNS) . In
an anxiety model study, Citrus aurantiumwas able to enhance
the sleeping time induced by barbiturates. In animal model,
this sedative effect was in accordance with traditional use of
citrus aurantium 1.
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CITRUS AURANTIUM BLOSSOM AND PREOPERATIVE ANXIETY

In spite of traditional use of Citrus aurantium for reducing
anxiety and its sedative effect in animal model 2, we believe
that preoperative anxiolytic effect of Citrus aurantium blossom
has not been studied so far. The present study was designed
to assess the effect of Citrus aurantium blossom on preopera-
tive anxiety in patients scheduled for elective minor surgery.

METHODS

Ethical approval for this study (Ethical Committee No. 87-8-4)
was provided by the Ethical Committee of Shahrekord Univer-
sity of Medical Sciences, Shahrekord, Iran (Prof. H. Yousefi)
on February 9, 2009. Written informed consent was obtained
from 60 consecutive outpatients, aged 15-60 year, ASA
physical status | scheduled for lower limb minor operation
under general anesthesia. Preoperative visit was done by an
anesthetist the day before operation. Exclusion criteria were
coexisting CNS diseases, malignancy, a variety of neuropsy-
chological disorders, use of medications including drugs relat-
ed to surgery, and any history of smoking or opium addiction,
as well as any cardiovascular disease. None of the patients
had previous anesthesia and surgical experiences as well as
any history of hospitalization. Routine sedative premedication
was not offered to patients participating in this study, instead
premedication with either Citrus aurantium blossom distillate
(CABd) or placebo was assumed for two groups of study two
hours before operation. Patients enrolled in this study were
assigned into two groups of 30 each; using a computer-base
random allocation and double blind manner.

Fresh petals and stamens of Citrus aurantium blossoms
were collected from adult sour orange plants, existing in south
Iran, at Medicinal Plants Research Center of Shahrekord
University of Medical Sciences. Citrus aurantium blossom
distillate (CABd) was obtained by steam distillation and then
protected until pharmacological assays. CABd was standard-
ized based on measurement of linalool, total phenolic and fla-
vonoid compounds as follows:

Linalool concentration was determined by a reversed
phase HPLC method (C18 column, Agilent, Germany) 3. An
ultraviolet (UV) detector was used with wavelength of 254 nm
to obtain the chromatograph corresponding to linalool. Mobile
phase consisted of 0.05 M phosphate buffer (pH adjust-
ed to 3) and acetonitrile at a rate of 50:50. Flow rate was
1.3 mL.min"! and injection volume was 100 uL. A standard
curve was drawn using the area under the curves resulted
from different doses of linalool. The experiment was repeated
for three times and the amount of linalool in the sample was
determined using this standard curve.

The amount of total phenolic compounds in CABd was de-
termined colorimetrically with the Folin-Ciocalteu reagent,
using the method described by Kim 4. A solution of 5 mL CABd
or Gallic acid (standard phenolic compound) was mixed with
Folin Ciocalteu reagent (1:10 diluted with distilled water) and
aqueous Na,CO; (4 mL, 1 M). The mixtures were allowed to
stand for 15 min and the total phenols were determined by
colorimetry at 765 nm. A standard curve was prepared using
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0, 50, 100, 150, 200, and 250 mg.L"" solutions of Gallic acid
in methanol: water (50:50, v/v). Total phenol values were
expressed in terms of Gallic acid equivalent (mg.g™"), which
is a common reference compound. The experiment was re-
peated for three times.

The amount of total flavonoids in the CABd was determined
using colorimetric method as described by Chang . A solution
of 0.5 mL of CABd or Rutin (standard flavonoid compound)
was mixed with 1.5 mL of methanol, 0.1 mL of 10% alumi-
num chloride, 0.1 mL of 1 M potassium acetate and 2.8 mL of
distilled water and remained at room temperature for 30 min.
Then the absorbance of the reaction mixture was measured
at 415 nm with a double beam spectrophotometer (Unico UV-
2100, Japan). The calibration curve was prepared using Ru-
tin solutions at concentrations of 25 to 500 ppm in methanol.
The experiment was repeated for three times. Total flavonoids
were expressed in terms of Rutin equivalent (mg.g™"), which is
a common reference compound.

The retention time of linalool with the condition described
in Methods section was 2.8 min. The amount of linalool in the
sample was 10 ppm (part per million). Total phenolic contents
of CABd were 33 + 0.4 mg.g”' equivalent to Gallic acid and
the total flavonoids in CABd were 29 + 0.2 mg.gr' equivalent
to Rutin.

The average amounts of total flavonoid and phenolic com-
pounds were 29 + 0.2 (mg.g™' Rutin) and 33 + 0.4 (mg.gr' Gal-
lic acid), respectively. The linalool concentration in the sample
was 10 ppm. Finally, the concentrations of total flavonoid,
phenolic compound and linalool in CABd were 29 mg.mL",
33 mg.mL" and 0.01 mg.mL™", respectively.

Preoperatively, all patients were admitted to the same
holding area near the operating room while waiting for outpa-
tient surgery. For all subjects the environment, the nursing staff
and the anesthesiologist as well as the psychologist were the
same in the holding area. As a baseline, preoperative anxiety
was assessed using both State-Trait Anxiety Inventory (STAI-
state) and Amsterdam Preoperative Anxiety and Information
Scale (APAIS) by an expert psychologist. Heart rate (HR) and
blood pressure (BP) were also obtained two hours before
operation just before premedication in the holding area by a
nurse anesthetist. Then subjects of the two groups received
oral CABd 1 mL.kg" as test (C - group) or Saline solution
1 mL.kg" as placebo (P - group), respectively; according to a
computer based randomization just after collecting the base-
line values. Two hours later right before inducing anesthesia
anxiety was assessed using the same methods by other anes-
thesiologist and psychologist who were blinded to the groups
and patients’ baseline values.

The State-Trait Anxiety Inventory (STAI) is a 40-item self
report measure that contains 20 items measuring state anxi-
ety and 20 items measuring trait anxiety 2. Total scores for
state and trait sections separately range from 20 to 80 with
higher scores denoting higher levels of anxiety. Amsterdam
Preoperative Anxiety and Information Scale (APAIS) consist
of 6 questions and ranged from 6-30. The APAIS was fur-
ther subdivided into subscales in order to separate anxiety
about anesthesia (sum of anesthesia anxiety “sum A” questions
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one and two), anxiety regarding surgery (sum of surgery
anxiety “sum S” questions four and five) and a total of two
scores (sum of combined anesthesia and surgery anxiety
“sum C = sum A + sum S”) 8, In this study, we used state
component of STAI (rage 20-80) and sum C component of
APAIS (range 4-20) to evaluate preoperative anxiety.

Both heart rate (HR) and blood pressure (BP), which have
been widely used as dependent variables in behavioral studies
to alter levels of anxiety and are frequently cited as physio-
logical indices of stress in psychology, aviation medicine, and
anesthesia 2 were obtained in two steps as baseline and just
before induction of general anesthesia.

Regarding the normal distribution of variables, the data
between groups were analyzed using Chi-Square and inde-
pendent ttests and the data within groups were analyzed using
paired t test. In all tests, a p-value < 0.05 was considered to
indicate statistical significance.

RESULTS

Sixty patients were enrolled and completed the study. Chi-
Square test demonstrated no significant difference among
male and female distribution between groups. According to in-
dependent ttest no significant differences were seen between

Table | — Data of Baseline STAI-State, APAIS, and Hemodynamic Values

groups in terms of age, baseline values of STAI-state, APAIS,
and baseline hemodynamic values. (Table I)

Paired Student’s t test showed that patients in C-group
were significantly less anxious than patients in P-group when
both STAI-state and APAIS were considered for anxiety eval-
uation (p < 0.05). Hemodynamic variables (except pulse rate
in group P), were not changed within the two groups after pre-
medication when paired ftest was used. (Tables Il and Ill)

DISCUSSION

Preoperative anxiety is not only an unpleasant emotional state
but may lead to significant psychological and physiological
disorders 6. The main finding of this study is that the anxiolytic
effect of Citrus aurantium blossom distillate (CABd) when
used orally was highly significant as measured by STAl-state
and APAIS. Both STAl-state and APAIS were decreased by
CABd. On the other hand, neither STAl-state nor APAIS was
changed in the placebo group.

We found no studies related to the effect of CABd on preop-
erative anxious situation or even anxiolytic effect of this herbal
medicine in human in the literature review. Only a few studies

95% Confidence Interval

Variables C-group P-group p-value
(Mean + SD) (Mean + SD) Lower Upper
Age” (Year) 32,40 £11.72 29.33 £9.55 -2.45 8.59 0.271
STAl-state” 52.23+10.35 52.60 + 9.79 -5.57 4.84 0.888
APAIS* 10.90 + 2.09 10.80 + 2.36 -1.05 1.25 0.863
Pulse Rate* (bpm) 79.46 £ 12.29 81.80 + 13.65 -9.04 4.38 0.489
Systolic BP* (mmHg) 122.00 + 8.76 125.33 + 13.46 -9.20 2.53 0.260
Diastolic BP* (mmHg) 85.33 + 7.91 84.50 + 10.55 -3.98 5.65 0.731

STAl-state: state anxiety score of the standard Spielberger state-trait anxiety inventory; APAIS: Amsterdam preoperative anxiety inventory scale; * No significant

differences were seen between groups using independent ¢ test.

Table Il — Differences of STAI-State, APAIS, and Hemodynamic Values before and after Premedication in C-group

95% Confidence Interval

Variables Differences Standard Error p-value
(Mean + SD) (Mean) Lower Upper

STAl-state* 7.30 + 6.53 1.19 4.85 9.74 0.000

APAIS* 1.80 £ 0.80 0.14 1.49 2.10 0.000

Pulse Rate* (bpm) 1.50 + 4.21 0.76 -0.07 3.07 0.061

Systolic BP (mmHg) 1.33£8.50 1.55 -1.84 4.50 0.397

Diastolic BP (mmHg) 0.10+1.86 0.34 -0.59 0.79 0.771

STAIl-state: state anxiety score of the standard Spielberger state-trait anxiety inventory; APAIS: Amsterdam preoperative anxiety inventory scale; * Significant diffe-

rence using paired ttest (p < 0.05).
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Table Ill - Differences of STAI-State, APAIS, and Hemodynamic Values before and after Premedication in P-group

95% Confidence Interval

Variables Differences Standard Error p-value
(Mean + SD) (Mean) Lower Upper

STAl-state -0.60 +2.58 0.47 -1.56 0.36 0.213

APAIS 0.26 = 1.11 0.20 -0.14 0.68 0.199

Pulse Rate* (bpm) 1.96 + 4.68 0.85 0.21 3.71 0.029

Systolic BP (mmHg) -1.86 £7.80 1.42 -4.78 1.04 0.201

Diastolic BP (mmHg) 0.26 +6.24 1.14 -2.06 2.59 0.817

STAl-state: state anxiety score of the standard Spielberger state-trait anxiety inventory; APAIS: Amsterdam preoperative anxiety inventory scale; * Significant

difference using paired t test (p < 0.05).

reported that some similar components of citrus may reduce
anxiety 718, Lehrner et al. '7 found that women exposed to
orange odor before dental surgery had a lower level of state
anxiety, a more positive mood and a higher level of calm-
ness. Although the main components of the essential oil in
their study, demonstrated by gas chromatography, was in part
different from that obtained in our study, the essential similar
component was limonene, a flavonoid compound, which could
be addressed as anxiolytic component.

The main component of CABd in our study was not similar
to that of Carvalho and Costa ''. They obtained d-limonene
90.4% extracted from peel and leaves of citrus. In their study,
sleeping time induced by pentobarbital, anxiolytic activity, and
anticonvulsant activity were evaluated in mice model. The
result of their study suggested sedative/hypnotic activity of
Citrus aurantium.

Chemical analysis of flowers of Sour orange has been
previously reported by an investigation as flavonoids, which
are its main constituents '°. Flavonoids are complex chemi-
cal molecules that may act as ligands for benzodiazepine
receptors 2. The notion that flavonoids may be agonists of
benzodiazepine receptors, suggest that the flavonoid, which
was extracted from the CABd in our study, might behave as
an agonist of benzodiazepine receptors and reduce preopera-
tive anxiety.

The phenolic component threshold toxicity level has been
confirmed between 1050 and 1600 mg.L", as stated in other
studies, the concentration components of CABd used in
our study was too low to induce toxicity in the patients 21-24,
However, based on traditional use of this herb in our society,
we believe that the dose of CABd used in this study has no
side effect on physiological responses. Fortunately, we ob-
served no adverse effect during and after operation.

Citrus aurantium interferes with many drugs. Some of these
drugs related to anesthesia are anti-anxiety, anti-hypertensive
agents, and sedatives as well as antiemetic agents 2527,
Although these interactions are due to Citrus aurantium peel
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and fruit and there is no study establishing the interaction of
CABd components with other medications, the patients with
no history of medication and disease were included to prevent
any bias in the study.

Despite anxiety related to anesthesia and surgery, there
are several sources of fear that may interfere with an anxiety
model study. The main preoperative anxiety risk factors have
been listed in recent studies. These studies concluded that
concern history about cancer, psychiatric disorders, depres-
sion, trait-anxirty level, postoperative pain, history of smoking,
extend of the proposed surgery, and physical status accord-
ing to ASA, as well as patient education are the main risk
factors for anxious situation before surgery 22830, We cir-
cumvented some problems using the same situation, such
as holding area for all patients, choosing the patients sched-
uled for minor lower limb surgery, sharing the same operating
room staff and preventing needling and any stress induced
factors before evaluating anxiety and excluding subjects with
some mentioned risk factors. Moreover, all participants had
no history of using herbal medicine or any other medication
on questioning.

We used both the Spielberger state-trait anxiety inventory
(STAI) scale and the Amsterdam preoperative anxiety and
information scale (APAIS) to evaluate preoperative anxiety.
Boker's study confirmed significant and positive correlation
between sum C (sum of “Anesthesia anxiety” and “Surgery
anxiety”) of APAIS and STAl-state scales 6. The result of our
study completely agrees with Boker’s study.

Several advantages related to our study have to be ad-
dressed. First, the study is a double-blind randomized trial that
enrolled appropriate number of patients with ASA | scheduled
for minor outpatient surgery without any experience of previous
hospitalization and surgery. Second, the use of both STAI-state
and APAIS could reduce any bias while evaluating preopera-
tive anxious situation. Third, regarding preoperative factors that
may interfere with the study, we tried to omit some factors by
choosing similar proper place and the same staff in the study.
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Unfortunately, some problems related to this study are as
follow: We were not able to record electrodermal activity (EDA)
as a measure of autonomic arousal in response to stress.
We also did not determine plasma cortisol or plasma cate-
cholamine 2, in our study. These problems were circumvented
using two methods of anxiety evaluation.

706

In conclusion, our study demonstrated that CABd may re-
duce preoperative anxiety in outpatient surgery. This result
could open a window towards introducing herbal medicine for
premedication as well as educate the anesthesiologist about
using herbs and possible interaction with routine premedica-
tion.
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Flor de Citrus aurantium e Ansiedade Pré-Operatoria
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Resumo: Akhlaghi M, Shabanian G, Rafieian-Kopaei M, Parvin N, Saadat M, Akhlaghi M — Flor de Citrus aurantium e Ansiedade Pré-Operato-
ria.

Justificativa e objetivos: Reduzir a ansiedade é muito importante antes da operagao. A visita no pré-operatério e a utilizagao de pré-medicacao
séo os métodos mais populares para se atingir esse objetivo, mas o papel da pré-medicagdo ansiolitica permanece incerto e os efeitos colaterais
no pos-operatério podem partir de uma pré-medicagao de rotina. Citrus aurantium é usado como medicina alternativa em alguns paises para
tratar a ansiedade. Recentemente, o papel ansiolitico dessa planta medicinal foi estabelecido em um estudo realizado em modelo animal. O
objetivo deste estudo foi avaliar o efeito ansiolitico da flor de Citrus aurantium sobre a ansiedade pré-operatéria.

Métodos: Foram estudados 60 pacientes ASA | submetidos a uma pequena cirurgia. Em um desenho randomizado e duplo-cego, dois grupos
de 30 pacientes receberam uma das seguintes MPA oral duas horas antes da indugao da anestesia: 1) Citrus aurantium destilado 1 mL.kg"! (Gru-
po C); 2) solugao salina 1 mL.kg* como placebo (Grupo P). A ansiedade foi medida antes e ap6s pré-medicagao com o Inventario de Ansiedade
Trago-Estado (IDATE) e a Escala de Ansiedade e Informagdo Pré-Operatéria de Amsterdam (APAIS) antes da operagao.

Resultados: Apos pré-medicacao, tanto o IDATE quanto as escalas APAIS estavam diminuidos no Grupo C (p < 0,05), embora ndo tenham

apresentado alteragoes significativas no Grupo P.

Conclusoes: Citrus aurantium pode mostrar-se eficaz na redugdo da ansiedade pré-operatéria em cirurgias de pequeno porte.

Unitermos: ANESTESICOS, Citrus aurantium; CIRURGIA, Cuidados pré-operatérios, Ambulatorial.

©2011 Elsevier Editora Ltda. Este ¢ um artigo Open Access sob a licenga de CCRY.NC.ND

INTRODUCAO

N&o hé duvida de que as pessoas se sentem ansiosas antes
da realizagédo de uma cirurgia '. Esse fenbmeno esta relacio-
nado ao medo de um ambiente nao familiar, da cirurgia e da
eventual morte 2. A incidéncia de ansiedade pré-operatéria
relatada varia de 11% a 80% em pacientes adultos. Nesse
grande nimero de pacientes, a ansiedade pode influenciar
o curso e o desfecho dos tratamentos cirargicos 3. Estabele-
ceu-se, em alguns estudos, correlagdo entre a ansiedade pré-
operatdria e algumas complicagdes como dor pos-operatoria,
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sedagao endovenosa pbds-operatoria ou a necessidade de se
administrar mais anestésico 7. Maranets e col. > observaram
que um nivel elevado de ansiedade basal prediz aumento das
necessidades anestésicas intraoperatorias e sugeriram que
os anestesiologistas deveriam modificar a dose inicial de in-
dugao com base no nivel de ansiedade dos pacientes.

A reducdo da ansiedade antes da operagdo € muito im-
portante. Descreveram-se diversos métodos para reduzir ou
controlar esse problema psicoldgico relacionado a cirurgia. A
avaliagao pré-anestésica ambulatorial, assim como a visita
durante a hospitalizagéo e até mesmo pouco antes da cirur-
gia, reduz a ansiedade pré-operatoria 8.

Além das vantagens da visita pré-operatéria, com a tran-
quilizagédo dos pacientes, a pré-medicacdo com farmacos
ansioliticos e sedativos reduz a ansiedade pré-operatdria °.
Por outro lado, o papel da pré-medicagdo com um ansiolitico
permanece desconhecido e o uso rotineiro de pré-medicagao
pode resultar em efeitos colaterais pés-operatérios 1°.

O Citrus aurantium, conhecido como laranja amarga (o
nome no Ird é Nareg), é produzido no norte e no sul do Ira.
Tradicionalmente, é usado como um medicamento alternativo
em alguns paises para tratar ansiedade, insénia e como an-
ticonvulsivante, o que sugere acdes depressoras do sistema
nervoso central (SNC) ''. Em um modelo de ansiedade, o Ci-
trus aurantium foi capaz de aumentar o tempo de sono induzi-
do pelos barbitdricos. No modelo animal, esse efeito sedativo
foi induzido de acordo com seu uso tradicional .

A despeito de seu uso tradicional na redugéo da ansiedade
e de seu efeito sedativo no modelo animal 12, acreditamos que
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o efeito ansiolitico pré-operatério da flor de Citrus aurantium
na ansiedade pré-operatéria em pacientes marcados para ci-
rurgia eletiva ainda nao foi investigado. O presente estudo foi
elaborado para avaliar os efeitos da flor de Citrus aurantium
na ansiedade pré-operatoria em pacientes agendados para
cirurgias eletivas de pequeno porte.

METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica (n® 87-8-4) da
Shahrekord University of Medical Sciences, Shahrekord, Ira
(Professor H. Yousefi), em 9 de fevereiro de 2009. Sessenta
pacientes consecutivos com idades entre 15 e 60 anos, es-
tado fisico ASA |, marcados para cirurgias de pequeno por-
te nos membros inferiores sob anestesia geral participaram
deste estudo apds assinarem termo de consentimento livre
e informado. A visita pré-operatéria foi realizada pelo anes-
tesiologista no dia anterior a cirurgia. Os critérios de exclu-
sdo foram a presenca de doengas do SNC, tumores malig-
nos, uma variedade de desordens neuropsicolégicas, uso de
medicamentos incluindo farmacos relacionados a cirurgia e
histéria de fumo ou uso de 6pio, assim como qualquer doen-
¢a cardiovascular. Nenhum dos pacientes tinha experiéncia
prévia com anestesia, cirurgia ou histéria de hospitalizagdo. A
pré-medicagao sedativa rotineira ndo foi administrada nos pa-
cientes. No lugar dela, os pacientes foram alocados em dois
grupos que receberam flor de Citrus aurantium (CABd) des-
tilada ou placebo duas horas antes da cirurgia. Os pacientes
foram alocados aleatoriamente, por meio computadorizado e
duplo-cego em dois grupos de 30 pacientes cada.

Pétalas e estames frescos de flor de Citrus aurantiumforam
colhidos de plantas adultas de laranja amarga existentes no
sul do Ir4, no Medical Plants Research Center of Shahrekord
University of Medical Sciences. O destilado de flor de Citrus
aurantium (CABd) foi obtido a vapor e depois protegido até
que os exames farmacolégicos fossem realizados. Padroni-
zou-se o CABd com base nas medidas de linalol e de com-
postos fendlicos e flavonoides totais como se segue:

Determinou-se a concentragédo de linalol pelo método de
HPLC em fase reversa (C18 column, Agilent, Alemanha) 3.
Utilizou-se um detector ultravioleta (UV) com comprimento de
onda de 254 nm para se obter a cromatografia corresponden-
te ao linalol. A fase mével consistiu de 0,05 M de tampéo fos-
fato (pH ajustado para 3) e acetonitrila a uma taxa de 50:50.
A velocidade era de 1,3 mL.min"' e o volume da injecao de
100 pL. Criou-se uma curva-padrao usando-se a area sob a
curva que resultou das diferentes doses de linalol. Repetiu-se
o experimento trés vezes e a quantidade de linalol na amos-
tra foi determinada com o uso dessa curva-padrao.

Determinou-se a quantidade de compostos fendlicos totais
no CABd por colorimetria com o reagente de Folin-Ciocalteu,
utilizando o método descrito por Kim 4. Misturaram-se 5 mL
de CABd ou acido galico (composto fendlico padrao) com o
reagente de Folin-Ciocalteu (1:10 diluido em &gua destilada)
e Na,COj; aquoso (4 mL, 1 M). As misturas descansaram por
15 minutos e, em seguida, determinaram-se os fendis totais
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pela colorimetria a 765 nm. Criou-se uma curva-padrao com
0, 50, 100, 150, 200 e 250 mg.L"! de solugéo de acido galico
em metanol:agua (50:50, v/v). Os valores de fenol total foram
expressos em termos de equivalente do &cido gélico (mg.g™),
que € um composto comumente usado como referéncia. Re-
petiu-se o experimento trés vezes.

Determinou-se a quantidade de flavonoides totais do
CABd pelo método colorimétrico, como descrito por Chang 3.
Misturaram-se 0,50 mL de CABd ou rutina (um composto fla-
vonoide padrdo) com 1,5 mL de metanol, 0,1 mL de cloreto de
aluminio a 10%, 0,1 mL de acetato de potassio 1 M e 2,8 mL
de agua destilada, deixando essa mistura em temperatura
ambiente durante 30 minutos. A seguir, mediu-se a absorban-
cia da mistura a 415 nm com espectrofotdbmetro duplo-feixe
(Unico UV-2100, Japao). Preparou-se a curva de calibragao
usando as solugbes de rutina em metanol nas concentragbes
de 25 a 500 ppm em metanol. Repetiu-se o experimento por
trés vezes. Os flavonoides totais foram expressos em termos
de equivalentes de rutina (mg.g'') usada, comumente, como
o composto de referéncia.

O tempo de retengéo do linalol, com as condi¢bes descri-
tas na segao Métodos, foi de 2,8 min. A quantidade de linalol
na amostra foi de 10 ppm (parte por milhdo). O contetdo de
compostos fendlicos totais no CABd foi de 33 + 0,4 mg.g™',
equivalente ao acido galico, enquanto o de flavonoides totais
no CABd foi de 29 + 0,2 mg.g™', equivalente a rutina.

A quantidade média de compostos flavonoides e fendlicos
totais foi de 29 + 0,2 (mg.g™' rutina) e 33 + 0,4 (mg.g™' acido
galico), respectivamente. A concentragdo de linalol na amos-
tra foi de 10 ppm. Finalmente, as concentragdes de compos-
tos flavonoides, fendlicos totais e linalol no CABd foram de
29 mg.mL", 33 mg.mL' e 0,01 mg.mL", respectivamente.

No pré-operatério, todos os pacientes aguardaram na
mesma area de espera para pacientes ambulatoriais, nas
proximidades do centro cirargico. O ambiente, o pessoal de
enfermagem e anestesia, assim como o psicélogo, foram os
mesmos na area de espera para todos os pacientes. Como
medida basal, a ansiedade pré-operatdria foi avaliada por um
psicologo usando o Inventario de Ansiedade Traco-Estado
(IDATE) e a Escala de Ansiedade e Informacédo Pré-Opera-
téria de Amsterdam (APAIS). Uma enfermeira anestesista
mediu a frequéncia cardiaca (FC) e a presséo arterial (PA)
2 horas antes da cirurgia, na sala de espera. Em seguida, os
pacientes dos grupos receberam CABd oral, 1 mg.kg* (Gru-
po C) ou solugéo de soro fisioldgico, 1 mL.kg™!, como placebo
(Grupo P) de acordo com a randomizagao por computador,
imediatamente apds a coleta dos valores basais. Duas horas
depois, imediatamente antes da inducdo anestésica, a an-
siedade foi reavaliada, usando-se os mesmos métodos, por
outro anestesista e psic6logo que ndo sabiam a que grupo o
paciente pertencia nem os valores basais.

O Inventario de Ansiedade Trago-Estado (IDATE) & uma
escala de 40 itens contendo 20 itens que avaliam o estado de
ansiedade e 20, o trago de ansiedade 2. Os escores totais
para as segbes de estado e trago, separadamente, variam
de 20 a 80, com os escores mais altos denotando maiores
niveis de ansiedade. A Escala de Ansiedade e Informagéao
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Pré-Operatoria de Amsterdam (APAIS) consiste de seis per-
guntas e varia de 6-30. A APAIS foi dividida em subescalas
para separar a ansiedade com a anestesia (“soma A” do so-
matdrio das perguntas 1 e 2 sobre a ansiedade com a anes-
tesia), a ansiedade com a cirurgia (“soma S” do somatdrio
das perguntas 4 e 5) e o total dos dois escores (somatério
combinado da ansiedade com a anestesia e a cirurgia, “soma
C = soma A + soma S”) '6. Neste estudo, usamos o com-
ponente estado do IDATE (variacdo 20-80) e o componente
soma C da APAIS (variagdo 4-20) para avaliar a ansiedade
pré-operatoria.

A frequéncia cardiaca (FC) e a presséo arterial (PA), que
foram utilizadas amplamente como varidveis dependentes
em estudos de comportamento para alterar os niveis de an-
siedade, sendo frequentemente citadas como indices fisiol6-
gicos de estresse em psicologia, medicina da aviagéo e anes-
tesia 2, foram obtidas em duas etapas: basal e imediatamente
antes da indugéo da anestesia geral.

Em relagéo a distribuicdo normal das variaveis, os dados
entre os grupos foram analisados pelo teste Qui-quadrado e
testes t independentes, enquanto os dados de um grupo fo-
ram analisados com o uso do teste t pareado. Em todos os
testes, um valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente
significativo.

RESULTADOS

Sessenta pacientes foram incluidos e completaram o estudo.
O teste Qui-quadrado ndo demonstrou nenhuma diferenga
estatistica na distribuicao de homens e mulheres entre os
grupos. De acordo com o teste tindependente ndo se obser-
varam diferencas significativas entre os grupos em relagéo a
idade, valores basais no IDATE, APAIS e valores hemodina-
micos basais (Tabela I).

O teste t de Student pareado demonstrou que os pacien-
tes no Grupo C estavam significativamente menos ansiosos
do que os do Grupo P, de acordo com o IDATE e a APAIS

Tabela | - Dados Basais do IDATE, APAIS e Parametros Hemodinamicos

(p < 0,05). As variaveis hemodinamicas (exceto a FC no gru-
po P) ndo demonstraram alteragéo entre os dois grupos apos
a pré-medicagdo quando se usou o teste t pareado (Tabe-
las Il e 111).

DISCUSSAO

A ansiedade pré-operatéria ndo € apenas um estado emocio-
nal desagradavel; ela pode levar a desordens psicologicas e
fisiolégicas significativas 6. O efeito ansiolitico do destilado
da flor da Citrus arantium (CABd), quando usado por via oral,
foi altamente significativo de acordo com o IDATE e a APAIS,
representando o principal achado deste estudo. Tanto o IDA-
TE quanto a APAIS foram reduzidos pelo CABd. Por outro
lado, nenhum dos dois mudou no grupo placebo.

Na literatura, ndo encontramos nenhum estudo relaciona-
do aos efeitos do CABd na ansiedade pré-operatdria ou mes-
mo sobre o efeito ansiolitico desse medicamento fitoterapico
nos homens. Estudos relataram que alguns componentes
semelhantes aos da laranja podem reduzir a ansiedade 718
Lehrner e col. '7 observaram que mulheres expostas ao odor
da laranja antes de uma cirurgia odontoldgica apresentavam
menores niveis de ansiedade, disposigdo mais positiva e
calma acentuada. Apesar de os principais componentes do
6leo essencial em seu estudo, que foram demonstrados por
cromatografia gasosa, terem sido parcialmente diferentes em
nosso estudo, o componente essencial semelhante foi o limo-
neno — um componente flavonoide que pode ser considerado
ansiolitico.

O componente principal do CABd em nosso estudo néo foi
semelhante ao de Carvalho e Costa ''. Eles obtiveram 90,4%
de d-limoneno extraido da pele e das folhas da laranja. Em
seu estudo, o tempo de sono induzido por pentobarbital, a
atividade ansiolitica e a atividade anticonvulsivante foram
avaliados em um modelo animal, com camundongos. Os re-

Variaveis Grupo G Grupo P Intervalo de Confianga 95% Valor-p
(Média + DP) (Média + DP) Inferior Superior
Idade* (anos) 32,40 + 11,72 29,33 + 9,55 -2,45 8,59 0,271
IDATE" 52,23 +10,35 52,60 + 9,79 -5,57 4,84 0,888
APAIS* 10,90 + 2,09 10,80 + 2,36 -1,05 1,25 0,863
Frequéncia cardiaca* (bpm) 79,46 + 12,29 81,80 + 13,65 -9,04 4,38 0,489
PA sistdlica* (mmHg) 122,00 + 8,76 125,33 + 13,46 -9,20 2,53 0,260
PA diastélica* (mmHg) 85,33 + 7,91 84,50 + 10,55 -3,98 5,65 0,731

IDATE: escore do estado de ansiedade do Inventario de Ansiedade Trago-Estado de Spielberger; APAIS: Escala de Ansiedade e Informagao Pré-Operatérios de
Amsterdam; *Nao foram observadas diferengas significativas entre os grupos com o uso do teste tindependente.
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Tabela Il — Diferencas no IDATE, APAIS e Valores Hemodinamicos Antes e Depois da Pré-Medicacéao no Grupo C

Variaveis Intervalo de Confianga 95% Valor-p
Diferengas Erro-Padrao
(Média + DP) (Média) Inferior Superior
IDATE* 7,30 + 6,53 1,19 4,85 9,74 0,000
APAIS* 1,80 + 0,80 0,14 1,49 2,10 0,000
Frequéncia cardiaca* (bpm) 1,50 + 4,21 0,76 -0,07 3,07 0,061
PA sist6lica (mmHg) 1,33 + 8,50 1,55 -1,84 4,50 0,397
PA diastdlica (mmHg) 0,10 + 1,86 0,34 -0,59 0,79 0,771

IDATE: escore do estado de ansiedade no Inventario de Ansiedade Trago-Estado de Spielberger; APAIS: Escala de Ansiedade e Informagao Pré-Operatéria de

Amsterdam; *Diferengas significativas com o uso do teste ¢ pareado (p < 0,05).

Tabela lll - Diferengas no IDATE, APAIS e Valores Hemodinamicos Antes e Depois da Pré-Medicagao no Grupo P

Variaveis Diferencas Erro-Padréo Intervalo de Confianga 95% Valor-p
(Média + DP) (Média) Inferior Superior

IDATE -0,60 + 2,58 0,47 -1,56 0,36 0,213

APAIS 0,26 + 1,11 0,20 -0,14 0,68 0,199

Frequéncia cardiaca* (bpm) 1,96 + 4,68 0,85 0,21 3,71 0,029

PA sistolica (mmHg) -1,86 +7,80 1,42 -4,78 1,04 0,201

PA diastélica (mmHg) 0,26 + 6,24 1,14 -2,06 2,59 0,817

IDATE: escore do estado de ansiedade do Inventario de Ansiedade Trago-Estado de Spielberger; APAIS: Escala de Ansiedade e Informagao Pré-Operatéria de

Amsterdam; *Diferengas significativas com o uso do teste t pareado (p < 0,05).

sultados do seu estudo sugerem atividade sedativo-hipnética
do Citrus aurantium.

A analise quimica das flores da laranja amarga foi relatada
previamente por uma investigagao com flavonoides, que séo
seus principais constituintes '°. Flavonoides sdo moléculas
quimicas complexas que agem como ligantes para os recep-
tores benzodiazepinicos 2°. A nogao de que os flavonoides
sdo agonistas dos receptores benzodiazepinicos sugere que
os flavonoides extraidos do CABd em nosso estudo podem
agir como agonistas dos receptores benzodiazepinicos e re-
duzir a ansiedade pré-operatoria.

O limiar do nivel de toxicidade do componente fendlico foi
confirmado entre 1.050 e 1.600 mg.L-!, conforme declarado
em outros estudos. A concentragdo dos componentes do
CABd usados em nosso estudo foi muito pequena para indu-
zir toxicidade nos pacientes 21-24, Entretanto, com base no uso
tradicional dessa erva em nossa sociedade, acreditamos que
a dose de CABd utilizada neste estudo nao apresenta efeitos
colaterais nas respostas fisioldgicas. Felizmente, nao obser-
vamos efeitos adversos durante e ap6s a cirurgia.

O Citrus aurantium interfere com diversos farmacos. Al-
guns desses farmacos relacionados a anestesia incluem
agentes antiansiedade, anti-hipertensivos e sedativos, assim
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como anti-eméticos 2527, Apesar de essas interagdes se de-
verem a pele e a fruta da Citrus aurantium, ndo existem es-
tudos estabelecendo a interagéo dos componentes do CABd
com outros medicamentos; pacientes sem histéria de uso de
medicamentos ou doengas foram incluidos para se prevenir
qualquer tendenciosidade neste estudo.

Apesar da ansiedade relacionada a anestesia e a cirurgia,
existem diversas fontes de ansiedade e medo que podem
interferir com o modelo de estudo da ansiedade. Estudos re-
centes listaram os principais fatores de risco da ansiedade
pré-operatoria. Esses estudos concluiram que histéria de pre-
ocupagao com cancer, desordens psiquiatricas, depressao,
nivel de traco de ansiedade, dor pds-operatoria, historia de
fumo, extensdo da cirurgia proposta, estado fisico ASA, as-
sim como educagéo do paciente, séo os principais fatores de
risco para ansiedade antes da cirurgia 32820, N6s evitamos
alguns desses problemas usando a mesma situagdo, como
a mesma area de espera para todos os pacientes, a mesma
sala de cirurgia, o mesmo pessoal, escolhendo os pacien-
tes marcados para cirurgias de pequeno porte nos membros
inferiores, prevenindo o uso de agulhas e quaisquer fatores
induzidos pelo estresse antes de avaliar a ansiedade, bem
como excluindo individuos com alguns dos fatores de risco
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mencionados. Além disso, nenhum paciente apresentava his-
toria de uso de fitoterapicos ou qualquer outro medicamento
quando questionado.

Utilizamos o Inventario de Ansiedade Trago-Estado de
Spielberger (IDATE) e a Escala de Ansiedade e Informagéo
Pré-operatorios de Amsterdam (APAIS) para avaliar a ansie-
dade pré-operatoria. O estudo de Boker confirmou correlagao
positiva significativa entre a soma C (soma da “ansiedade
com a anestesia” e da “ansiedade com a cirurgia”) do APAI
e da escala IDATE 6. O resultado de nosso estudo esta em
consonancia com o do estudo de Boker.

Diversas vantagens de nosso estudo devem ser aborda-
das. Em primeiro lugar, este é um estudo duplo-cego ran-
domizado que incluiu um numero adequado de pacientes
ASA |, marcados para cirurgias ambulatoriais de pequeno
porte sem nenhuma experiéncia prévia com hospitalizagéo
ou cirurgia. Em segundo lugar, o uso do IDATE e da APAIS
poderia reduzir a tendenciosidade na avaliagdo da ansieda-
de pré-operatéria. Em terceiro lugar, em relagdo aos fatores
pré-operatérios que poderiam interferir no estudo, tentamos
omitir alguns fatores ao optarmos por um lugar semelhante e
0 mesmo pessoal.

Infelizmente, também existem alguns problemas com este
estudo. Em primeiro lugar, ndo fomos capazes de registrar
a atividade eletrodérmica (AED) para medir a agitacdo auto-
némica em resposta ao estresse. Em segundo, ndo determi-
namos os niveis plasmaticos de cortisol ou catecolaminas 2.
Esses problemas foram contornados com o uso de dois mé-
todos de avaliagéo da ansiedade.

Concluindo, nosso estudo demonstrou que o CABd reduz
a ansiedade pré-operatéria na cirurgia ambulatorial. Esse re-
sultado poderia abrir uma porta para a introdugao de medica-
mentos fitoterapicos como pré-medicagao, assim como edu-
car os anestesiologistas sobre seu uso e eventual interagéo
com medicamentos de rotina.
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Resumen: Akhlaghi M, Shabanian G, Rafieian-Kopaei M, Parvin N,
Saadat M, Akhlaghi M — Flor del Citrus aurantiumy la Ansiedad Pre-
operatoria.

Justificativa y objetivos: Reducir la ansiedad es algo muy importan-
te antes de la operacion. La visita en el preoperatorio y la utilizacién
de premedicacion, son los métodos mas populares para alcanzar ese
objetivo, pero el rol de la premedicacion ansiolitica permanece como
incierto y los efectos colaterales en el postoperatorio pueden origi-
narse de una premedicacion de rutina. El Citrus aurantium es usado
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como medicina alternativa en algunos paises para tratar la ansiedad.
Recientemente, el papel ansiolitico de esa planta medicinal quedd
establecido en un estudio realizado en un modelo animal. El objetivo
de este estudio, fue evaluar el efecto ansiolitico de la flor del Citrus
aurantium sobre la ansiedad preoperatoria.

Métodos: Fueron estudiados 60 pacientes ASA | sometidos a una
pequefia operacion. En un proyecto randomizado y doble ciego, dos
grupos de 30 pacientes recibieron una de las siguientes MPA oral
dos horas antes de la induccién de la anestesia: 1) Flor del Citrus
aurantium destilado 1 mL.kg"! (Grupo C); 2) solucién salina 1 mL.kg™"
como placebo (Grupo P). La ansiedad se midi6 antes y después de la
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premedicacion con el Inventario de Ansiedad Trazo-Estado (IDATE),
y la Escala de Ansiedad e Informacién Preoperatoria de Amsterdam
(APAIS) antes de la operacion.

Resultados: Después de la premedicacion, tanto el IDATE como las
escalas APAIS se habian reducido en el Grupo C (p < 0,05), aunque
no hayan presentado alteraciones significativas en el Grupo P.

Conclusiones: El Citrus aurantium puede ser eficaz para la reducci-
6n de la ansiedad preoperatoria en las cirugias menores.

Descriptores: ANESTESICOS, Citrus aurantium; CIRUGIA, Cuida-
dos preoperatorios, Ambulatorial.
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