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Oleo essencial da Canela (Cinamaldeido) e suas aplicaces biologicas

Cinnamon essential oil (cinnamaldehyde) and its applications

Cristiane Santos Silva e Silva Figueiredo®, Patricia Viera de Oliveira®>, Warlison Felipe de Silva
Saminez®, Roseana Muniz Diniz*, Jodo Francisco Silva Rodrigues®, Mari Siima Maia da Silva®, Luis
Claudio Nascimento da Silva’, Marcos Augusto Grigolin Grisotto®.

Resumo: Cinamaldeido (CND) é o principal componente ativo do 6leo essencial da canela (Cinnamomum sp) e
tem sido amplamente utilizado em atividades biolégicas e farmacolégicas, tendo sido relatado atividade
antimicrobiana, antioxidante, antidiabética, dentre outras. Devido os diversos relatos das propriedades
farmacoldgicas do composto, esse foi escolhido para revisdo de literatura. A selecdo da bibliografia foi obtida a
partir de bases de dados (google scholar, NCBI - National Center for Biotechnology Information, PubMed e
Scielo - Scientific Electronic Library Online). A composicdo quimica do CND tem compostos terpendides que
tém poderosa atividade antimicrobiana contra fungos, bactérias Gram-positivas e Gram-negativas tais como
Aeromonas hydrophila, Enterococcus faecalis, Clostridium botulinum, Staphylococcus aureus, Escherichia coli
0157: H7 e Salmonella enterica serovar Typhimurium. A atividade anti-inflamatéria induz a apoptose e inibi a
proliferacdo celular, nas respostas imunes mediadas por mondcitos/macréfagos, além de diminuir a producgéo
de 6xido nitrico induzido por lipopolissacaridos de um modo dependente da dose. CND ao ser administrado por
via oral em ratos diabéticos demonstrou melhora no conteido de glicogénio muscular e hepatico aumentando a
liberacdo de insulina. Além disso CND estimulou a angiogénese in vivo e in vitro, regulando positivamente o
fator de crescimento endotelial vascular. A partir do que foi relatado constatou-se que o CND possui muitas
atividades com potencial farmacolégico, mas percebe-se que se faz necessario estudos sobre o(s)
mecanismos(s) de acéo dessas atividades a fim de se proporcionar o uso seguro e eficaz do cinamaldeido.
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Abstract: Cinnamaldehyde (CND) is the main active component of cinnamon essential oil (Cinnamomum sp)
and has been widely used in biological and pharmacological activities, and antimicrobial, antioxidant and
antidiabetic activities have been reported. Due to the diverse reports of the pharmacological properties of the
compound, it was chosen for literature review. The selection of the bibliography was obtained from databases
(google scholar, NCBI - National Center for Biotechnology Information, PubMed and Scielo - Scientific Electronic
Library Online). The chemical composition of CND has terpenoid compounds that have potent antimicrobial
activity against fungi, Gram-positive and Gram-negative bacteria such as Aeromonas hydrophila, Enterococcus
faecalis, Clostridium botulinum, Staphylococcus aureus, Escherichia coli O157: H7 and Salmonella enterica
serovar Typhimurium. The anti-inflammatory activity induces apoptosis and inhibits cell proliferation in
monocyte/macrophage mediated immune responses and decreases the production of nitric oxide induced by
lipopolysaccharides in a dose-dependent manner. CND when administered orally in diabetic rats demonstrated
an improvement in the muscle and liver glycogen content, increasing the release of insulin. In addition, CND
stimulated angiogenesis in vivo and in vitro, regulating vascular endothelial growth factor positively. Based on
what has been reported, it has been observed that CND has many activities with pharmacological potential, but
it is perceived that it is necessary to study the mechanism (s) of action of these activities in order to provide the
use safe and effective use of cinnamaldehyde.
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Introducao

A canela (Cinnamomum sp) tem sido
amplamente utilizada como especiaria,
bem como na medicina tradicional & base
de ervas em todo o mundo e tem uma
longa histéria de uso como tempero e
agentes aromatizantes. Ela e
tradicionalmente  colhida em paises
asiaticos e amplamente cultivada em
Madagascar, no Sri Lanka, na Indonésia e
no sul da China’. Os constituintes quimicos
mais importantes da canela sdo os 6leos
volateis (cinamaldeido, eugenol e &cido
cinamico), mucilagem, diterpenos e
proantocianidinas?.

O cinamaldeido (aldeido cindmico ou
3-fenil-2-propenal), um &lcool terpeno
ciclico, é o principal componente ativo do
6leo essencial de canela (60-75%). E
aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA) e tem sido
amplamente utilizado em goma, sorvete,
doces, bebidas, pades, cereais® e
cosméticos*. No entanto, a aplicacdo do
cinamaldeido (CND) na conservacdo de
alimentos é limitada pelo seu sabor
Earticular, volatilidade e natureza lipofilica

Os 6leos possuem varias atividades

bioldgicas, incluindo atividade
antimicrobiana de amplo espectro,
antioxidantes e antiapoptético®”®. Além

disso possuem efeitos antidiabéticos®,
anticancerigenos®®,  antitumoral®**? e
inibem a neuroinflamacao®.

Possui ainda atividade cicatrizante*,
de mediador de mondcitos e macréfagos™,
anticancro e 0 Oleo essencial,
cinamaldeido, foi considerado pouco toxico
para os seres humanos®. A casca de
Cinnamomum cassia foi aprovada como
medicamento fitoterapico pela
Farmacopeia Chinesa como analgésico e
para promover a circulacdo sanguinea®®.

Devido aos diversos relatos das
propriedades farmacoldgicas do
cinamaldeido, principal constituinte do 6leo
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essencial da canela, o mesmo foi escolhido
para a revisdo de literatura. O presente
artigo de reviséo tem por objetivo relatar as
principais atividades biolégicas do O6leo
essencial da Cinnamomum sp. A selecéo
de fatos, informacdes e bibliografia foram
obtidos das principais bases de dados de
literatura tais como: google scholar, NCBI
(National Center for  Biotechnology
Information), PubMed e Scielo (Scientific
Electronic Library Online).

Discussao
Atividade Antimicrobiana

Tem sido relatado que 0
cinamaldeido, que contem compostos
terpendides ou fendlicos, hidrofébicos, tém
poderosa atividade antimicrobiana contra
uma variedade de patoégenos®’, incluindo
fungos, bactérias Gram-positivas e Gram-
negativas®®.

Sanla-Ead, e  colaboradores®®
obtiveram boa atividade antibacteriana, a
partir de filmes a base de celulose
adicionado ao CND, com concentracdes
inibitérias minimas que variaram de 0,78 a
50 ul/ml contra as bactérias Aeromonas
hydrophila e Enterococcus faecalis.

Gill e Holley* concluiram que a
Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) de
CND contra Listeria Monocytogenes € 40
mM e ainda foram mais além ao
determinar a via de inibicdo. Ao utilizar
cianeto de carbonilo m-clorofenil-hidrazona
(CCCP) e CND durante 5 minutos
observaram o declinio no aumento da
Concentragcdo de ATP apds adicdo de
glicose inibindo o crescimento celular.

Os efeitos sobre a geragdo de
energia desempenham claramente um
papel importante na atividade do
cinamaldeido em concentracdes
bactericidas. Os possiveis mecanismos de
inibicdo da geracdo de energia sdo a
inibicdo de captacdo de glicose ou
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utilizacdo de glicose e efeitos sobre a
permeabilidade da membrana®®.

Foi relatado também que o
cinamaldeido inibe o crescimento de
Clostridium  botulinum, Staphylococcus
aureus, Escherichia coli 0O157: H7 e
Salmonella enterica serovar
Typhimurium®. CND ao ser encapsulado
em quitosana ou em nano fibras de
polivinil, mostrou excelente atividade
antimicrobiana contra Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa e
Staphylococcus aureus 247,

Em testes realizados com
Porphyromonas gingivalis, o CND inibiu o
crescimento na CIM de 25 uM. Foi
observado ainda que houve vazamento de
acido nucléico e proteina  em
concentragbes crescentes de
cinamaldeido.  Verificou-se dano a
integridade da membrana de P. gingivalis
aumentando a permeabilidade celular e
alteracdes que indicou destruicdo da
membrana celular. Para determinar ainda
mais o efeito anti-biofilme, examinou-se a
formacdo relativa de biofilme e biofilmes
estabelecidos, demonstrando que
cinamaldeido a niveis sub-CIM inibiram a
formacdo de biofiime de P. gingivalis em
745% e 67,3% separadamente o que
sugere o potencial do cinamaldeido como
um agente antimicrobiano natural contra a
doenca periodontal®’.

Atividade Anti-inflamatdria e Respostas
Imunes

Cinamaldeido induz a apoptose® e
inibe a proliferacéo celular®, nas respostas
imunes mediadas por
mondcitos/macrofagos.  Kim; Lee e
colaboradores®®  utilizaram  macréfagos
ativados por lipopolissacarideo (LPS) e
monaocitos tratados com anticorpos proé-
agregativos e proteina de matriz
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extracelular, fibrobectina. O CND foi capaz
de suprimir tanto a producdo de o6xido
nitrico (NO) quanto a regulacdo positiva
dos niveis superficiais de moléculas
coestimulatérias (CD80 e CD69) e
receptores de reconhecimento de padrdes
(receptor toll-like 2 (TLR2) e receptor de
complemento (CR3)).

Além disso, o 6leo também bloqueou
a adesdo célula-célula induzida pela
ativacdo de CD29 e CD43. A analise de
imunoblotting sugeriu que a acdo do
cinamaldeido foi devida a inibicdo da
fosfoinositide-3-quinase (PI3K) e quinase
dependente de fosfoinositideos (PDK) 1,
bem como a ativacdo do fator nuclear (NF
kB)**. Os resultados descritos sugerem
gue o cinamaldeido pode atuar como um
forte regulador de respostas imunes
mediadas por mondcitos/macrofagos.

Foi investigado os efeitos anti-
inflamatérios do transcinamaldeido na
linhagem celular de macréfagos murinos
RAW 264.7. Houve diminuicdo da
producdo de o6xido nitrico (NO) induzida
por lipopolissacaridos (LPS) de um modo
dependente da dose, além da reducdo da
expressdo de mMRNA e a expressao
proteica da NO sintase indutivel (iNOS) em
macréfagos estimulados por LPS. O
tratamento também diminuiu o nivel de
expressdo de mRNA e a secregéo de IL-
1B, IL-6 e TNF-a em macréfagos ativados
por LPS, inibindo a fosforilagcdo de ERK,
JNK e p38 MPAK nas células®
demonstrando que o trancinamaldeido
pode tem potencial farmacolégico para
inibir a inflac&o.

Outras Atividades Relatadas

O diabetes mellitus € um distarbio
metabdlico cronico que afeta cerca de 6%
da populagdo mundial com suas
complicacfes e esta rapidamente atingindo
a escala epidémica. Cinnamomum
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zeylanicum € amplamente utilizado em
sistema alternativo de medicina para
tratamento de diabetes®.

Os pesquisadores administraram por
via oral o cinamaldeido (20 mg/kg) em
ratos diabéticos por 2 meses,
demosntrando melhora significativa (p
<0,001) no conteado de glicogénio
muscular e hepatico. A incubagéo in vitro
de ilhotas pancreaticas com cinamaldeido
aumentou a liberagdo de insulina em
comparacdo com a glibenclamida.
Verificou-se que o efeito insulinotrépico do
O0leo aumenta a captacdo de glicose
através da translocacdo do transportador
de glicose (GLUT4) nos tecidos periféricos.
O tratamento também mostrou melhora
significativa nas atividades enzimaticas
alteradas de piruvato quinase (PK) e
fosfoenolpiruvato carboxiquinase (PEPCK)
e seus niveis de expressdo de mRNA.
Além disso, a dose letal mediana (DLso) de
cinamaldeido ndo pb6de ser obtida nem
mesmo 20 vezes (0,4 g/kg) de sua dose
efetiva?’. Com a alta margem de
seguranca utilizada o cinamaldeido pode
ser desenvolvido como um potencial
terapéutico candidato para o tratamento da
diabetes.

Cinamaldeido também  estimulou
estimula a angiogénese in vivo e in vitro,
regulando positivamente o fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF) e a
expressdo de Flk-1/KDR?. No seguinte
estudo, verificou-se que o CND tem
propriedades pré-angiogénicas contra as
células endoteliais da veia umbilical
humana (HUVECs). Demonstrou-se que
nas HUVECs, o CND estimulou a
proliferacdo, migragéo, formacéao de tubos,
ativou as vias da fosfatidilinositol 3-quinase
(PI3K) e da proteina quinase mitogénica
(MAPK). Além disso, a secrecao do fator
de crescimento endotelial vascular (VEGF)
das HUVECSs foi aumentada. In vivo, o 6leo
restaurou parcialmente oS vasos
intersegmentares no peixe-zebra pré-
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tratado com PTK787, um inibidor seletivo
do receptor do fator de crescimento
endotelial vascular (VEGFR), mostrando
eficacia pré-angiogénica®.

Além disso, CND atenuou tamanhos
de ferida em modelo de ferida cutanea, e
proteina VEGF elevada e densidade
vascular CD31-positiva na margem dessas
feridas. Estes resultados ilustram que o
CND acelera a cicatrizacdo de feridas
induzindo a angiogénese na éarea da ferida.
O mecanismo potencial envolve a ativacéo
das vias de sinalizagdo PI3K / AKT e
MAPK?®. Entdo CND, molécula n&o
peptidica, pode ter aplicacbes clinicas para
promover a angiogénese terapéutica em
feridas diabéticas cronicas e enfarte do
miocardio.

Conclusao

A partir dos trabalhos expostos
constatou-se que o Cinamaldeido possui
muitas atividades com potencial
farmacolégico que contemplam atividade
antimicrobiana, anti-inflamatoéria,
angiogénica, cicatrizante, dentre outras,
além de ser considerado de baixa
toxicidade, mas percebe-se que se faz
necessario estudos sobre o(s)
mecanismos(s) de acdo dessas atividades
a fim de se proporcionar o uso seguro do
cinamaldeido.
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