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Efeito hipolipemiante do extrato de canela
(Cinnamomum zeylanicum) em um modelo de
hipercolesterolemia

Hypolipidemic effect of cinnamon extract (Cinnamomum
zeylanicum) in a hypercholesterolemia model

Resumo

Introdugdio: A hipercolesterolemia constitui o principal fator de risco para a
formacdo de placas ateromatosas nas artérias e € um importante fator de
risco para o desenvolvimento da doenca de Alzheimer. Dentre as plantas que
tém sido alvo de diversos estudos farmacoldgicos, a canela (Cinnamomum
zeylanicum) desponta como detentora de um potencial terapéutico natural.
Objetivo: Investigar os efeitos do extrato de canela em um modelo de
hipercolesterolemia utilizando camundongos. Métodos: Para o presente
estudo, foram utilizados camundongos da linhagem C57BJ6, machos jovens
(90 dias de idade), com e sem hipercolesterolemia causada por deficiéncia
genética nos receptores de LDL. Os animais receberam, durante 30 dias,
extrato de canela ou veiculo. Apds o tratamento, foram avaliados os niveis
sanguineos de colesterol total, LDL, HDL, LDL oxidada e triglicerideos. Além
disso, foram analisados marcadores de estresse oxidativo no sangue, como
capacidade antioxidante total (TRAP), niveis de glutationa (GSH) reduzida e
espécies reativas de oxigénio (ROS), além de citocinas relacionadas com
inflamacdo no hipocampo (fator de necrose tumoral-a e interleucinas 1-3, 6
e 10). Resultados: Os camundongos com deficiéncia no receptor de LDL
apresentaram aumento dos niveis de colesterol total, LDL, LDL oxidada e
triglicerideos, além de redugdo do HDL. O tratamento com extrato de canela
normalizou esses parametros bioquimicos, protegeu contra danos oxidativos
e reduziu a produgdo de citocinas pré-inflamatdrias, aumentando as citocinas
anti-inflamatdérias no hipocampo. ConclusGo: O extrato de Cinnamomum
zeylanicum
hipercolesterolemia e pode ser Util como terapia preventiva ou adjuvante.

demonstrou  efeitos  benéficos no tratamento da

Palavras-chave: Fitoterapico. Colesterol. Estresse Oxidativo. Inflamagdo.

Abstract

Introduction: Hypercholesterolemia is the main risk factor for the formation of
atheromatous plaques in the arteries and is an important risk factor for the
development of Alzheimer's disease. Among the plants that have been the
studies, (Cinnamomum
zeylanicum) stands out as having natural therapeutic potential. Objective: To

subject of various pharmacological cinnamon
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investigate the effects of cinnamon extract in a model of
hypercholesterolemia using mice. Methods: This study used young male
C57BJ6 mice (90 days old) with and without hypercholesterolemia caused by
a genetic deficiency in LDL receptors. The animals were given cinnamon
extract or vehicle for 30 days. After treatment, blood levels of total cholesteral,
LDL, HDL, oxidized LDL and triglycerides were assessed. In addition, markers
of oxidative stress in the blood were analyzed, such as total antioxidant
capacity (TRAP), levels of reduced glutathione (GSH) and reactive oxygen
species (ROS), as well as cytokines related to inflammation in the
hippocampus (tumor necrosis factor-a and interleukins 1-3, 6 and 10). Results:
Mice deficient in the LDL receptor showed increased levels of total
cholesterol, LDL, oxidized LDL and triglycerides, as well as reduced HDL.
Treatment with cinnamon extract normalized these biochemical parameters,
protected against oxidative damage and reduced the production of pro-
inflammatory cytokines, increasing anti-inflammatory cytokines in the
hippocampus. Conclusion: Cinnamomum zeylanicum extract showed beneficial
effects in the treatment of hypercholesterolemia and may be useful as a
preventive or adjuvant therapy.

Keywords: Herbal medicine. Cholesterol. Oxidative stress. Inflammation..



@ Extrato de canela e hipercolesterolemia

INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares (DCV), como o acidente vascular cerebral e o infarto do miocardio,
representam hoje a maior causa de morte em paises ocidentais.” Originam-se principalmente de
complicagdes da aterosclerose, uma sindrome caracterizada pelo acimulo de lipideos e células inflamatérias
nas paredes internas de artérias e arteriolas, ocasionando a reducdo da perfusdo sanguinea de érgdos
vitais.? Embora a hipercolesterolemia tenha sido tradicionalmente considerada uma das principais causas da
aterogénese, tem sido amplamente demonstrado que a inflamacdo e o estresse oxidativo também
desempenham papéis fundamentais tanto na progressdo da aterosclerose quanto na formacao de placas
vulneraveis.>*

O consumo excessivo de calorias e de gorduras esta associado a alteracdes da sindrome metabdlica,
no metabolismo dos lipidios e da glicose. As dietas hiperlipidicas, principalmente as ricas em acidos graxos
saturados, estimulam o tecido adiposo a produzir citocinas, que caracterizam uma inflamacado subclinica, e
também aumentam a estocagem de triglicerideos nos adipécitos.” Quando ocorre uma saturacdo de
estocagem por excesso de nutrientes, ocorre liberacdo sistémica de acidos graxos livres e de mais citocinas
inflamatorias, podendo prejudicar os tecidos periféricos como musculo esquelético, figado, coracdo e
pancreas, ocasionando a lipotoxicidade periférica, que é um mecanismo importante para o surgimento da
resisténcia a insulina.®

Para hipercolesterolemia, recomenda-se diminui¢do da ingestdo de alimentos ricos em colesterol e em
acidos graxos saturados. De imediato, restringe-se o consumo de gordura animal do tipo carne vermelha,
leite integral e seus derivados, manteiga, gema de ovo, embutidos, pele e visceras de animais, frutos do mar,
sorvetes cremosos, 6leos de dendé e coco. O consumo de fibras sollveis representadas pela pectina (frutas)
e as gomas (leguminosas, aveia e cevada) atuam retardando o esvaziamento gastrico e aumentando o tempo
do transito intestinal, tornam mais lenta a absor¢do da glicose, retardam a hidrdlise do amido e reduzem as
concentracdes de colesterol total e LDL-c, portanto o consumo deve ser estimulado.”®

Os camundongos com delecdo génica para os receptores da lipoproteina de baixa densidade (LDLr")
sao um modelo de hipercolesterolemia familiar humana. Estes animais apresentam hipercolesterolemia,
caracterizada pelo aumento dos niveis de LDL-colesterol, mesmo quando submetidos a uma dieta padrdo,
podendo desenvolver lesdes aterosclerdticas no longo prazo. Devido a auséncia dos receptores de LDL, o
LDL permanece mais tempo livre na circulagdo, ocasionando aumento dos niveis de colesterol no sangue
para o dobro do normal.” Esses animais knockouts vém sendo bastante utilizados para o estudo dos
mecanismos bioldgicos subjacentes as doencas cardiovasculares, assim como para o estudo de substancias
com potenciais efeitos terapéuticos. Nesse sentido, a busca por medicamentos que possam atuar na
prevencdo e no tratamento de fatores associados a hipercolesterolemia é um desafio para a inddstria
farmacéutica e érgdos de sadde governamentais.’

Mesmo com o desenvolvimento dos farmacos sintéticos, as plantas medicinais permanecem como
forma alternativa de tratamento em varias partes do mundo, observando-se, nas Ultimas décadas, a
valorizacdo do emprego de preparacdes a base de plantas para fins terapéuticos.'® Dentre as plantas que
tém sido alvo de diversos estudos farmacolégicos, a Cinnamomum zeylanicum desponta como detentora de
um potencial terapéutico. E popularmente conhecida como canela e é uma das especiarias mais conhecidas
e usadas na gastronomia portuguesa e em outras partes do mundo, para dar sabor, aroma e cor a alimentos
e bebidas.”" Além das suas caracteristicas organolépticas, os polifendis encontrados na canela podem levar
a melhorias nos componentes da sindrome metabdlica (SM) e diminuicdo do risco de fatores associados
com diabetes e doencas cardiovasculares. Estudos em animais e humanos, envolvendo individuos com a SM,
diabetes mellitus (DM) tipo 2 e sindrome dos ovarios policisticos, demonstram efeitos benéficos utilizando
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canela e extratos aquosos de canela, no que se refere a parametros bioquimicos como glicose, insuling,
lipidios e antioxidantes, assim como podem ocorrer efeitos na massa corporal magra e resposta
inflamatéria.’?

Evidéncias epidemioldgicas e experimentais suportam a associa¢do entre alteracdes no metabolismo
do colesterol e 0 aparecimento de prejuizos cognitivos, bem como de deméncia. Muitos dos fatores de risco
vasculares classicos, incluindo hipertensao, diabetes mellitus e, em particular, a hipercolesterolemia, também
sdo considerados fatores de risco para doengas neurodegenerativas, principalmente a doenca de
Alzheimer.” Todavia, 0os mecanismos moleculares pelos quais os niveis de colesterol contribuem para a
fisiopatologia de doencas neurodegenerativas ainda ndo estdo totalmente elucidados. Somado a isso, até
onde sabemos, ndo existem dados na literatura a respeito do efeito terapéutico da Cinnamomum zeylanicum
em um modelo transgénico de camundongos hipercolesterolémicos.

Portanto, o objetivo do presente estudo foi investigar os terapéuticos do extrato de canela sobre
parametros bioquimicos e neuroquimicos em um modelo de hipercolesterolemia em camundongos.

METODOS

Foram utilizados camundongos C578J6 (90 dias de idade) machos selvagens e com dele¢do génica para
os receptores da lipoproteina de baixa densidade (LDLr") pesando entre 40-50g. Os animais foram mantidos
em caixas de polipropileno sob condi¢bes controladas, com ciclo claro/escuro de 12 horas e temperatura
(22 + 2°C). Os experimentos foram conduzidos de acordo com os principios e procedimentos descritos pelo
Colégio Brasileiro de Experimenta¢do Animal (COBEA).

O extrato de canela (CE) foi elaborado mediante a utilizacdo das cascas desidratadas de canela
(Cinnamomum zeylanicum) obtidas da empresa Santos Fora Comércio de Ervas Ltda, Sdo Paulo-SP,
devidamente identificadas e embaladas. As cascas desidratadas foram moidas e, na sequéncia, foi preparado
0 extrato etandlico, conforme indicagdo da Farmacopeia Homeopatica Brasileira (1997). Os reagentes para
as determinag¢des dos parametros bioguimicos foram obtidos da empresa Labtest Ltda. (Brasil) e os kits ELISA
para as determinagdes de parametros inflamatorios foram obtidos da empresa R&D Systems (Minneapoalis,
MN, EUA).

Foram utilizados 36 camundongos para todos os experimentos propostos neste estudo. Os animais
foram divididos aleatoriamente em seis grupos (n= 6/grupo), trés correspondendo aos grupos selvagem e
trés ao grupo LDLr”: (1) Grupo selvagem/controle; (2) Grupo selvagem/etanol; (3) Grupo selvagem/CE; (4)
Grupo LDLr"/controle; (5) Grupo LDLr”/Etanol; (6) Grupo LDLr”/CE. Os camundongos receberam &gua pura
(grupos controle), extrato etandlico de canela (grupos CE) ou veiculo etanol 70% (grupo etanol) na agua de
beber na concentra¢do de 4,5 ml/kg/peso corporal/dia durante 30 dias. A quantidade de CE foi baseada no
estudo de Hagenlocher et al." e corresponde a 0.8g da casca de cinnamomum/kg peso corporal. Foram
realizados de forma semanal a prepara¢do do extrato, troca de mamadeiras e o controle da ingestao do
extrato. Apos 24 horas do fim do tratamento de 30 dias, com o extrato de canela ou veiculo, todos os animais
foram submetidos a eutanasia através da injecao de pentobarbital (180mg/kg, via intraperitoneal) e 0 sangue
e 0 hipocampo foram removidos para as determina¢des bioquimicas.

O hipocampo foi homogeneizado em Tric-HCl a 10Mm (pH 7.4). O homogenato foi centrifugado a
2.400g por 15 minutos a 4°C e a fragdo sobrenadante (Sq) foi usada para 0s ensaios neuroquimicos. As
amostras de sangue foram coletadas por pun¢do cardiaca nos animais anestesiados, usando heparina como
anticoagulante, e o plasma foi separado por centrifugacdo (2.400g por 15 minutos).
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Os parametros bioquimicos colesterol total, colesterol HDL (lipoproteina de densidade alta), LDL
(lipoproteina de densidade baixa), LDLox (LDL oxidada), triglicerideos, lipidios totais e VLDL (lipoproteina de
densidade muita baixa) foram analisados espectrofotometricamente através de kits de diagndstico
padronizados (Labtest®). A medida da capacidade antioxidante total (TRAP) do tecido hipocampal foi
realizada segundo o método de Lissi et al."™ A reatividade antioxidante total (TAR) do hipocampo foi
determinada através da medida da intensidade de quimiluminescéncia do luminol induzida pelo 2,2'azo-bis-
(2-amidinopropano) (ABAP) & temperatura ambiente.'® Os niveis de espécies reativas de oxigénio (ROS) no
hipocampo foram determinados por método espectro-fluorimétrico, utilizando o ensaio DCHF-DA."’

Os niveis de glutationa (GSH) no hipocampo foram determinados fluorometricamente segundo Hissin
& Hilf."® Os niveis do fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a), interleucina 1-beta (IL-1B), interleucina-6 (IL-6) e
interleucina-10 (IL-10) foram analisados no hipocampo através de kits ELISA Rat Cytokine Duo Set de R&D
Systems (Minneapolis, MN, EUA), de acordo com as instruc8es do fabricante (intervalo de proteina 31.25-
2.000pg).

Os resultados foram apresentados em média e erro padrdo da média. As comparac¢des entre 0s grupos
foram analisadas por meio de ANOVA de uma via, seguida do teste de post hoc de Newman-Keuls. Um valor
de p<0.05 foi considerado significativo. Todos os testes foram realizados utilizando o software Graph Pad
Prism 5.0.

RESULTADOS

Os niveis de triglicerideos foram elevados nos grupos controle (250,3 + 22,7), etanol (236,6 + 26,6) e CE
(207 + 15,0) da linhagem LDLr”, em comparacao, respectivamente, aos grupos controle (101,1 + 9,1), etanol
(98,5 + 8,3) e CE (91,0 + 6,0) da linhagem selvagem. No entanto, o grupo LDLr” CE (207 + 15,0) apresentou
niveis menores de triglicerideos em relacdo ao grupo controle (250,3 + 22,7) dessa mesma linhagem (Figura
1A).

Em relacdo aos niveis de colesterol total, os animais LDLr” dos grupos controle (312,1 + 19,0), etanol
(260 + 19,3) e CE (179,3 + 23,7) apresentaram niveis mais elevados desse marcador em comparagdo aos
grupos controle (50,3 £ 9,2), etanol (49,8 + 7,2) e CE (49,8 + 9,6) da linhagem selvagem. Ainda assim, o grupo
LDLr" CE (179,3 + 23,7) apresentou niveis menores de colesterol total em relacdo ao grupo controle da
mesma linhagem (312,1 + 19,0) (Figura 1B).

Os animais selvagens do grupo CE (41,5 + 19,4) apresentaram aumento dos niveis de HDL em relagcdo
ao grupo controle selvagem (24,4 + 7,3). De forma semelhante, observou-se aumento desse parametro no
grupo LDLr" CE (54,7 + 17,4) em relacdo ao grupo controle da mesma linhagem (17,4 + 4,7). Por fim, os
animais do grupo controle LDLr"(17,4 + 4,7) apresentaram niveis menores de HDL em comparagdo ao grupo
controle selvagem (24,4 + 7,3) (Figura 1C).

Os niveis de LDL foram mais elevados nos grupos controle (165,5 + 38,2), etanol (185,8 + 36,7) e CE
(93,9 £ 22,6) da linhagem LDLr", em relacdo, respectivamente, aos grupos controle (21,8 + 7,5), etanol (25,5
+8,5) e CE (18,9 + 8,5) da linhagem selvagem. No entanto, o grupo LDLr” CE (93,9 + 22,6) apresentou niveis
reduzidos de LDL em comparagdo ao grupo controle (165,5 + 38,2) da mesma linhagem (Figura 1D).

Quanto aos niveis de LDL oxidada, os animais LDLr" dos grupos controle (1,8 + 0,18) e etanol (1,8 +
0,26) apresentaram niveis mais altos em relacdo aos respectivos grupos da linhagem selvagem: controle (1,2
+0,10) e etanol (1,2 £ 0,34). Os animais selvagens do grupo CE (1,01 + 0,30) apresentaram reduc¢do nos niveis
de LDL oxidada em comparag¢do ao grupo etanol (1,2 + 0,34), da mesma linhagem. Além disso, o grupo LDLr
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"CE (1,26 + 0,16) apresentou reducdo desse marcador em relacdo ao grupo controle da mesma linhagem
(1,8 £0,18) (Figura 1E).

Figura 1. Efeito do tratamento com CE sobre os niveis de (A) triglicerideos, (B) colesterol total, (C) colesterol HDL,
(D) colesterol LDL e (E) LDL oxidada no plasma de camundongos selvagens e LDLr”. Os dados sdo expressos em média
e erro padrdo da média (n=6 por grupo). * indica diferenca significativa quando comparado ao grupo selvagem no
mesmo tratamento; ‘a’ e ‘b’ denotam diferenca significativa quando comparados ao grupo controle e ao grupo etanol,
respectivamente, dentro da mesma linhagem (selvagem ou LDLr ™). Foi realizada ANOVA de uma via seguida do teste
de comparac¢des multiplas post hoc de Newman-Keuls.
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O teste post-hoc mostrou reducdo nos niveis de TRAP no grupo etanol (92,8 + 6,1), em comparagdo ao
controle (100 + 6,2), e aumento no grupo CE (128,2 + 17,5) em relagdo ao grupo etanol, na linhagem
selvagem. Na linhagem LDLr", o grupo CE (92,5 + 5,8) apresentou aumento nos niveis de TRAP em
comparagdo aos grupos controle (64,3 + 11,7) e etanol (62,3 + 17,7). Por fim, os animais dos grupos controle
e etanol da linhagem LDLr” mostraram niveis reduzidos de TRAP em comparacdo aos respectivos grupos da
linhagem selvagem (Figura 2A).

Quanto aos niveis de TAR, observou-se reduc¢do no grupo etanol (87,3 + 4,5) em relacdo ao controle
(100 £ 18,0) e aumento no grupo CE (131,3 + 8,9) em comparacdo ao etanol, na linhagem selvagem. Na
linhagem LDLr", o grupo CE (84,0 + 10,4) apresentou aumento nos niveis de TAR em comparagdo aos grupos
controle (68,2 + 9,3) e etanol (57,0 + 9,9). Comparando entre as linhagens, os grupos controle e etanol da
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linhagem LDLr” mostraram niveis reduzidos de TAR em relacdo aos respectivos grupos da linhagem
selvagem (Figura 2B).

Na avaliacdo da geracdo de ROS, os animais selvagens do grupo etanol (182,5 + 30,7) apresentaram
aumento desse marcador em relacdo ao controle (153,6 + 37,9) e ao grupo CE (124,4 + 22,5). Na linhagem
LDLr", o grupo CE (165,8 + 8,6) mostrou reducdo nos niveis de ROS em comparagdo aos grupos controle
(2184 + 22,5) e etanol (212,5 + 20,8). Além disso, os grupos controle e etanol da linhagem LDLr”
apresentaram valores mais elevados que os respectivos grupos da linhagem selvagem (Figura 20C).

Observou-se reducdo dos niveis de GSH no grupo etanol (118,3 + 22,2) em relacdo ao controle (147,1
+18,7), e aumento no grupo CE (184,6 + 12,4) em relacdo ao etanol, na linhagem selvagem. Na linhagem
LDLr", o grupo CE (152,3 + 29,8) apresentou niveis aumentados de GSH em relacdo aos grupos controle
(103,6 + 18,4) e etanol (85,8 + 18,3). Por fim, os grupos controle e etanol da linhagem LDLr”" mostraram
reducdo de GSH em comparac¢ao aos mesmos grupos da linhagem selvagem (Figura 2D).

Figura 2. Efeito do tratamento com CE sobre os niveis de(A) TRAP, (B) TAR, (C) ROS e (D) GSH no
hipocampo de camundongos selvagens e LDLr". Os dados sdo expressos em média e erro padrdo da
média (n=6 por grupo). * indica diferenca significativa quando comparado ao grupo selvagem no mesmo
tratamento; ‘a’ e ‘b’ denotam diferenca significativa quando comparados ao grupo controle e aoc grupo
etanol, respectivamente, dentro da mesma linhagem (selvagem ou LDLr ™). Foi realizada ANOVA de uma via
seguida do teste de comparag¢des multiplas post hoc de Newman-Keuls.
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Na linhagem selvagem, o grupo CE (19,8 + 8,6) apresentou redug¢do dos niveis de TNF-a em comparag¢do
ao grupo etanol (42,4 + 5,7). Na linhagem LDLr", o grupo CE (75,1 + 20,7) apresentou reducdo desse
marcador em relacdo aos grupos controle (145,4 + 28,3) e etanol (175,8 £ 6,2). Ainda, 0s grupos controle e
etanol da linhagem LDLr” apresentaram niveis aumentados de TNF-a em compara¢do aos respectivos
grupos da linhagem selvagem (Figura 3A).
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Os animais selvagens do grupo CE (39,7 £ 6,5) apresentaram reduc¢do dos niveis de IL-13 em relacdo
ao grupo etanol (68,62 + 6,3). Na linhagem LDLr”, o grupo CE (100,1 + 5,9) apresentou reducdo em
comparagdo aos grupos controle (142,4 + 12,4) e etanol (176,1 + 26,1). Os grupos controle e etanol da
linhagem LDLr"" também apresentaram niveis aumentados de IL-13 em comparac¢do aos respectivos grupos
da linhagem selvagem (Figura 3B).

Na linhagem selvagem, o grupo CE (16,4 + 3,4) apresentou reducdo dos niveis de IL-6 em comparagdo
ao grupo etanol (34,3 + 8,6). Na linhagem LDLr”, o grupo CE (60,8 + 12,5) apresentou reducdo dos niveis em
relacdo aos grupos controle (104,6 + 15,1) e etanol (120 + 31,8). Ademais, 0s grupos controle e etanol da
linhagem LDLr” apresentaram niveis mais elevados de IL-6 em comparacdo aos respectivos grupos da
linhagem selvagem (Figura 30Q).

Os animais do grupo CE (66,1 + 11,7) da linhagem selvagem apresentaram aumento dos niveis de IL-
10 em relacdo ao grupo etanol (42,7 + 12,5). De forma semelhante, os animais do grupo LDLr” CE (53,33 +
16,2) apresentaram niveis mais elevados em relacdo ao grupo etanol (23,2 + 5,6) da mesma linhagem. Por
fim, os grupos controle (21,5 + 6,6) e etanol (23,2 + 5,6) da linhagem LDLr” apresentaram niveis reduzidos
desse marcador em comparagdo aos respectivos grupos da linhagem selvagem (Figura 3D).

Figura 3. Efeito do tratamento com CE sobre os niveis de (A) TNF-q, (B) II-13, (C) IL-6 e (D) IL-10 no
hipocampo de camundongos selvagens e LDLr". Os dados sdo expressos em média e erro padrdo da
média (n=6 por grupo). * indica diferenca significativa quando comparado ao grupo selvagem no mesmo
tratamento; ‘a’ e ‘b’ denotam diferenca significativa quando comparados ao grupo controle e aoc grupo
etanol, respectivamente, dentro da mesma linhagem (selvagem ou LDLr™). Foi realizada ANOVA de uma via
seguida do teste de comparag¢des multiplas post hoc de Newman-Keuls.
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DISCUSSAO

A aterosclerose é uma doenca inflamatdéria que se caracteriza pela formacdo de placas no interior das
artérias, provocando seu espessamento e perda de elasticidade. Essas placas resultam da acumula¢do de
lipidios e de colesterol. Quando ha formacdo de aterosclerose, o sangue é impedido de circular
normalmente, levando ao desenvolvimento de isquemia do miocardio. O desenvolvimento de aterosclerose
causa o aparecimento de doencas cardiovasculares que podem levar a morte, como o enfarte e/ou o0 ataque
cardiaco. A aterosclerose representa uma das principais causas de morte por doenca cardiovascular.'??° O
desenvolvimento desta doenca decorre de concentracBes elevadas de colesterol total, triglicerideos,
lipoproteinas de baixa densidade (LDL)e/ou um nivel baixo de colesterol do tipo lipoproteina de alta
densidade (HDL).As LDL sdo oxidadas através da acao dos radicais livres ou por enzimas que medeiam sua
oxidacdo. Depois de alteradas, as LDL ligam-se as paredes das artérias, formando placas de gordura,
iniciando assim o processo inflamatério.?%?" A lipoproteina de alta densidade (HDL) plasmética promove o
fluxo de saida do colesterol, o que esté inversamente associado ao risco de DCV aterosclerdtica.?

O presente estudo demonstrou que os animais LDLr (-/-) apresentaram niveis aumentados de TG, CT,
LDL E LDLox e niveis diminuidos de colesterol HDL. O extrato de canela preveniu essas altera¢des nos
parametros bioquimicos causados pela auséncia do receptor de LDL. Em outro estudo, a canela e seu extrato
apresentam efeitos hipolipemiantes em experimentos com animais. O tratamento com acido cinamico - um
composto fitoquimico encontrado naturalmente em diversas plantas, especialmente em 6leos essenciais
extraido da casca e das folhas da canela e com muitos efeitos bioldgicos - reduziu os niveis de TC e LDL-C e
aumentou os niveis de colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL-C) em ratos.”* Além disso, o extrato
aquoso de C. zelanicum preveniu significativamente a dislipidemia e protegeu as aortas das altera¢es
aterosclerdticas induzidas pela dexametasona em ratos Wistar.?*

Resultados favoraveis também foram encontrados em humanos mais ao leste do continente asiatico,
especificamente na India. Investigadores evidenciaram que o uso da canela de forma continua e prolongada
reduziu ndo sé os valores de LDL, mas também de TG e CT.?> Outro estudo demonstrou que o tratamento
em animais por um periodo de trinta dias, com o extrato aquoso de canela, apresenta atividade frente ao
DM (diabetes mellitus) - uma vez que influencia na concentracdo de glicose, diminui o consumo de alimentos
e reduz os niveis de colesterol.® De forma semelhante, em outro estudo foi evidenciado o efeito anti-
hipertensivo duradouro da administracdo do extrato da canela (5, 10 e 20 mg/Kg) em modelo com ratos,
além de diminuir significativamente os niveis de triglicérides, colesterol total, LDL-colesterol e aumento do
HDL-colesterol no plasma.?’” Estudo de revisdo sobre plantas medicinais que podem ser usadas como
alimentos funcionais reportou que o consumo de algumas espécies de canela pode ter efeitos benéficos na
prevencdo e manejo de doencas cardiovasculares, hipertensdo e diabetes, devido a suas propriedades
antioxidantes.”®

Existe um grande interesse nos estudos dos antioxidantes devido, principalmente, as descobertas
sobre o efeito dos radicais livres no organismo.? Radicais livres e demais espécies reativas de oxigénio (ROS)
sdo moléculas téxicas e podem causar danos ao DNA, membranas e morte celular em casos extremos.?’
Nesse contexto, 0 estresse oxidativo esta relacionado aos mecanismos patogénicos da aterosclerose e das
doencas neurodegenerativas.

No presente estudo, foi avaliado o potencial antioxidante do extrato da canela por meio das técnicas
TRAP, que medem o tempo que a amostra ou o padrao mantém o sequestro do radical livre, e o indice TAR,
que reflete a capacidade e rapidez de uma substancia ou mistura delas em participar do processo de
transferéncia de elétrons aos radicais derivados do luminol,>*3" ou seja, mede a capacidade em reagir frente
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a uma situacdo de aumento de radicais livres. Nesse particular, o presente estudo mostrou que o extrato de
canela reverteu a diminui¢do dos niveis de TAR e TRAP no hipocampo dos animais hipercolesterolémicos,
corroborando estudos prévios que mostraram que o extrato da canela possui mecanismos de defesa contra
os danos celulares provocados pelos radicais livres de maneira a manter o equilibrio celular.®

Dentre os sistemas de defesa antioxidante dos mamiferos, o GSH (glutationa), um tripeptideo de baixo
peso molecular, composta por glutamato, cisteina e glicina, é considerado o principal antioxidante enddgeno
ndo-enzimatico. Dentre as suas funcdes antioxidantes, o GSH atua como quelante de radicais livres e
espécies reativas de oxigénio.** No presente estudo, demonstramos que o extrato de canela foi capaz de
reverter a deplecdo do GSH no hipocampo dos animais hipercolesterolémicos. Um provavel mecanismo para
o efeito antioxidante da canela é a presenca do cinamaldefdo (um acido aromatico naturalmente encontrado
no 6leo de canela (Cinnamomum zeylanicum), que é capaz de elevar os niveis de glutationa.? Além disso,
Khedkar et al.** concluiram que o extrato de canela possui significativa atividade antioxidante em seres
humanos. Sendo assim, a canela, que é utilizada como um agente aromatizante em alimentos ou cha, pode
atuar como potente antioxidante, podendo ser utilizada em individuos que tém doencas relacionadas ao
estresse oxidativo.

Apesar do impacto que as doengas cardiovasculares possuem, estas podem ser controladas atraves
da adogdo de habitos de vida saudavel, assim como corrigir alguns fatores de risco associados as mesmas,
tais como hipercolesterolemia, hipertensao arterial e estresse oxidativo.®

Foi sugerido que a hipercolesterolemia pode induzir alterages na barreira hematoencefalica,
causando extravasamento de componentes séricos para dentro do cérebro através da parede dos pequenos
vasos cerebrais, permitindo um recrutamento de células imune-inflamatérias da circulacdo sanguinea.’
Estes efeitos deletérios podem estar relacionados com a neuroinflamacdo e os danos oxidativos em
estruturas cerebrais em resposta a hipercolesterolemia, aumentando o risco para o desenvolvimento da
doenga de Alzheimer.

No presente estudo, verificamos que os animais LDLr” apresentavam niveis marcadamente elevados
das citocinas inflamatdrias TNF-q, IL-1[3 e IL-6, bem como niveis diminuidos da citocina anti-inflamatéria IL-
10 no hipocampo. Tal fato corroborou estudos prévios, em que a fracdo polifendlica da canela apresentou,
em modelos animais, em doses de 200 mg/kg, atividade anti-inflamatdria e antiartritica com elevada redugdo
nos fatores de necrose tumoral (TNF-a).>” Confirmou, ainda, que o consumo diario de proantocianidinas -
um composto fendlico que constitui as folhas da canela - contribui na prevencdo da inflamacdo de baixo-
grau, tanto sistémica como local, no tecido adiposo, bem como no musculo e figado, o que permite melhorar
a resisténcia a insulina induzida pela obesidade.*®

CONCLUSAO

O estudo demonstrou que o extrato de Cinnamomum zeylanicum (canela) possui efeitos terapéuticos
significativos no tratamento da hipercolesterolemia, uma condi¢do associada a doencas cardiovasculares e
possivelmente a doenca de Alzheimer. Apds 30 dias de tratamento com o extrato de canela, as altera¢des
bioquimicas dos animais tratados foram normalizadas, com reduc¢do nos niveis de colesterol e triglicerideos
e aumento do HDL.

A canela se apresenta, portanto, como uma alternativa natural e eficaz no controle do colesterol
elevado. Além disso, o tratamento mostrou propriedades antioxidantes. Esses resultados obtidos em
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animais indicam que o extrato de canela pode ser Util ndo apenas para prevencdo, mas na terapia adjuvante
de patologias.
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