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RESUMO

Introducdo: Uma dieta escassa em nutrientes, porém com elevado indice de lipidios
somando-se a vida sedentéria induz a obesidade. A partir disso, a administragdo do extrato
aquoso de Cinnamomum zeylanicum, torna-se relevante, tendo em vista estudos sobre sua
possivel eficécia para o tratamento de obesidade e hiperglicemia. Objetivo: O objetivo
deste estudo foi avaliar o efeito do tratamento crénico com extrato aquoso de Cinnamomum
zeylanicum sobre o peso e a glicemia, em ratos induzidos a obesidade. Materiais e
Métodos: Para a realizagéo da pesquisa houve a indugdo a obesidade e hiperglicemia em
32 ratos machos da linhagem Wistar provenientes do Biotério da Faculdade de Medicina
de Itajuba. A inducgdo da obesidade e hiperglicemia (resisténcia a insulina) foi feita com a
administracdo de Glutamato monossddico por via subcutanea na dose de 4mg/Kg, em dias
alternados do 2° ao 14° dia de vida. Na 82 semana os 32 ratos foram divididos em 4 grupos
(n=8). Grupo 1 (C)- Controle: - administracdo de agua de torneira por gavagem (n=8);
Grupo 2 (M) — Tratamento Medicamentoso —administracdo de Metformina — concentracéo:
500mg/Kg/dia por (n=8); Grupo 3 (T1) — Tratamento Teste 1- administragdo de extrato
aquoso de Cinnamomum zeylanicum (120mg/Kg) por gavegem (n=8); Grupo 4 (T2) —
Tratamento Teste 2- administragdo de extrato aquoso de Cinnamomum zeylanicum
(240mg/Kg) por gavegem (n=8). Ao término do periodo experimental, os animais foram
anestesiados com Cetamina (50mg/Kg)/ Xilazina (25mg/Kg), por via intraperitoneal e
submetidos & puncéo intracardiaca. A retirada do sangue foi para a dosagem de glicemia
de jejum. Resultados: O Tratamento Teste 1 (T1) (120mg/Kg), o Tratamento Teste 2 (T2)
(240mg/Kg) e o Medicamentoso produziram diferenca significantiva (p<0,05) entre os
niveis de glicemia quando comparado ao Controle. Porém ao comparar 0s quatro grupos
com relacdo ao Indice de Lee, ndo houve diferenca significativa (p>0,05). Conclus&o: O
tratamento com extrato aquoso de Cinnamomum zeylanicum evidenciou uma diminuicdo
da glicemia. Desta forma, sdo promissores os estudos com o uso da canela por periodo
prolongado.

Palavras chave: Cinnamomum zeylanicum, Obesidade, Hiperglicemia.

ABSTRACT

Introduction: A diet with poor nutrients, but with high lipid index adding to a sedentary
lifestyle leads to obesity. Due to the absence of a single drug for treating this factor, the
study with intake of the aqueous extract of Cinnamomum zeylanicum, is relevant due to its
possible efficacy in the studies for the treatment of obesity and hyperglycemia. Objective:
The aim of this study was to evaluate the effect of chronic treatment with aqueous extract
of Cinnamomum zeylanicum on weight and blood glucose in rats induced to obesity.
Methods: 32 male Wistar rats were used. The induction of obesity and hyperglycemia
(insulin resistance) was made with monosodium glutamate administration subcutaneously
at a dose of 4 mg/kg on alternate days from the 2™ to the 14" day of life. In the 8™ week,
32 rats were divided into 4 groups (n =8). Group 1 (C) - Control: - Tap water administration
by gavage (n = 8); Group 2 (D) - Drug Treatment - administration of Metformin -
concentration: 500 mg/ kg/ day (n = 8); Group 3 (T1) - Treatment Test 1 - aqueous extract
of Cinnamomum zeylanicum administration (120mg / kg) by gavage (n = 8); Group 4 (T2)
- Treatment Test 2 - aqueous extract of Cinnamomum zeylanicum administration (240 mg
/ kg) by gavage (n = 8). At the end of the experimental period, the animals were
anesthetized with Ketamine (50mg/kg)/ Xylazine (25 mg/kg) intraperitoneally and
underwent intracardiac puncture. The withdrawal of blood was to dose fasting glucose.
Results: Treatment Test 1 (T1) (120mg/kg), Treatment Test 2 (T2) (240mg/Kg) and the
Drug group produced significant difference (p <0.05) between blood glucose levels
compared to Control group. However when comparing the four groups regarding the Lee
index, there was no significant difference (p> 0.05). Conclusion: Treatment with aqueous
extract of Cinnamomum zeylanicum showed a decrease in blood glucose. Thus, the studies
with the use of cinnamon for longer periods should be considered for they are promissing.
Keywords: Cinnamomum zeylanicum, Obesity; Hyperglicemia.
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INTRODUCAO

As doencas crénicas ndo transmissiveis
sdo0 as principais responsaveis pela quantidade de
Obito nos paises desenvolvidos e nas grandes
cidades brasileiras. Dentre as quais se destacam
as doengas cardiovasculares, o diabetes mellitus,
a dislipidemia, os baixos niveis de HDL e os
elevados niveis de LDL.*3

Esses fatores estdo associados com
aumento exponencial da obesidade que é
considerado um importante problema de salde
publica pela Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) a qual estima que, em 2015, haverd 700
milhdes de pessoas obesas no mundo sendo,
portanto classificada como uma verdadeira
gpidemia mundial.*®> Esta patologia se
caracteriza por um acumulo excessivo de gordura
corporal, a ponto de comprometer o fisico e
psicolégico do individuo reduzindo sua
expectativa de vida.® A obesidade, associada a
diversas doencas crbnicas ndo transmissiveis,
favorece a  manifestacdo de algumas
potencialmente letais como doencas
cardiovasculares e diabetes.”

O conhecimento dos fatores de riscos
para a hipertenséo arterial como o tabagismo, a
hereditariedade, a idade, o género, a obesidade e
0 nivel de escolaridade foram imprescindiveis
para a elaboracdo de medidas terapéuticas e
preventivas que  constituem  tratamentos
farmacologicos e ndo  farmacologicos.
Entretanto, de modo geral, as estratégias usadas
para promogao e prote¢do a saude ndo tém sido
eficazes para reverter habitos e comportamentos
conflitantes com uma vida saudavel, além da
dificuldade de acesso a atencdo médica de boa
qualidade.®®

Dados divulgados pela Sociedade

Brasileira de Cardiologia apontam que 80% da

populacdo adulta é sedentaria e que 52% dos
adultos brasileiros estdo acima do peso, sendo
11% obesos, 0 que explica o aumento da
morbidade e mortalidade, ja que a obesidade é
fator de risco para varias doengas cronicas ndo
transmissiveis.°

A obesidade, particularmente aquela
localizada na regido abdominal, pode elevar o
risco da ocorréncia de diabetes tipo Il em dez
vezes, 0 que dentre outros fatores explica o
aumento de forma exponencial do diabetes em
varios paises, inclusive no Brasil.!* De acordo
com o Ministério da Saude, o diabetes mellitus
responde por cerca de 25 mil 6bitos anuais, sendo
classificado como a sexta causa de morte no
pais.*?

De acordo com a OMS, em paises
emergentes, como € o caso do Brasil, uma opgéo
plausivel e importante devido a seu baixo custo é
0 estudo das plantas medicinais e suas aplicagdes
na cura das doengas, como por exemplo
obesidade e diabetes.*?

Os danos causados por estas patologias
torna-se necessario a procura por opcoes
alimentares potencialmente benéficas para a
prevencdo desses danos. A partir da observagéo
desse panorama e da comprovagdo da agdo
terapéutica de diversas plantas, que foram os
primeiros recursos de povos influenciados pela
cultura europeia, indigena e africana nasce,** a
fitoterapia que se baseia segundo a vigilancia
sanitaria em “todo medicamento tecnicamente
obtido e elaborado, empregando-se
exclusivamente matérias-primas vegetais com
finalidade profilatica, curativa ou para fins de
diagnéstico, com beneficio para o usuario.”*>16

E importante salientar que o Brasil tem
uma grande diversidade de flora com
propriedades medicinais o que contribui para o

desenvolvimento da moderna farmacologia.'”8
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Devido as expectativas para novos
tratamentos, a Cinnamomum zeylanicum
apresenta-se como uma opgdo fitoterapica. 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.!® Ha duas espécies principais de canela:
Cinnamomum zeylanicum, conhecida como
canela-verdadeira ou canela-de-ceildo, por ser
natural do Ceildo (atual Sri Lanka) possui um
sabor adocicado; enquanto que a Cinnamomum
cassia, conhecida como canela-de-cassia ou
canela-da-china, possui um sabor picante, esta é
utilizada na China desde 2.500a.C. A canela
pertence a familia Lauraceae. A especiaria €
obtida ao retirar a casca do tronco em época de
chuvas, quando a seiva é mais abundante, em
seguida, € seca e enrolada manualmente.?

Além  das suas  caracteristicas
organoléticas, a canela também possui
propriedades de interesse clinico devido a seu
elevado teor de polifendis que parece reduzir os
niveis de stress oxidativo frequentemente
subjacentes a resisténcia a insulina. Além disso,
estes compostos antioxidantes sugerem a
possibilidade de esta poder exercer um efeito
protetor na oxidacdo lipidica.?*?> Estudos
anteriores em animais comprovaram que 0S
niveis de polifendis presentes nesta especiaria
parecem melhorar a fungdo dos receptores de
insulina e dos transportadores de glucose nos
adipocitos.?%24

Logo, devido a melhora na funcéo dos
receptores de insulina, ao efeito termogénico e a
existéncia de crengas populares e estudos sobre
sua possivel eficacia da canela para o tratamento
de obesidade, a administracdo do extrato aquoso
de  Cinnamomum  zeylanicum  tornou-se

relevante.

Portanto, o objetivo deste estudo sera
avaliar o efeito do tratamento crénico com
extrato aquoso de Cinnamomum zeylanicum
sobre o0 peso e a glicemia, em ratos induzidos a

obesidade e hiperglicemia.

MATERIAIS E METODOS

Aspectos Eticos

O estudo foi realizado na sala de
experimentacdo animal do Biotério, Laboratorio
de Bioquimica e Laboratério de Fisiologia da
Faculdade de Medicina de Itajubd (FMIt). Os
procedimentos seguiram as orientacbes do
Colégio Brasileiro de Experimentagdo Animal
(COBEA), as resolugdes brasileiras especificas
de bioética de pesquisa de acordo com a Lei
Federal N° 11.794, de 8 de outubro de 2008, que
revoga a lei: 6.638 de 8 de margo de 1979 e
decreto 645, de 10 de julho de 1945. O projeto
foi aprovado pelo Comité de Etica no uso de
animais- CEUA-FMIt: sob o protocolo
n°03/2014.

Animais

Foram utilizados 32 ratos recém-
nascidos, machos, da linhagem Wistar, com
indice de lipidios integros oriundos do biotério da
Faculdade de Medicina de Itajuba.

Os animais foram mantidos em gaiolas
plasticas, contendo 4 animais em cada gaiola, e
submetidos a ciclo claro-escuro de 12 horas. Os
animais foram divididos, aleatoriamente, em 04

grupos de 8 ratos (n=8). 25"

Inducdo da obesidade e hiperglicemia

Foi administrado 4 mg/Kg de glutamato
monossodico obtido a partir da diluicdo de 32g
de glutamato em 80ml de 4gua destilada, via

subcutanea, do 2° ao 14° dia de vida, em dias
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alternados, que desenvolveu obesidade e

aumento da glicemia nos animais.?®

Preparacdo do extrato aquoso de
Cinnamomum zeylanicum

O extrato aquoso de Cinnamomum
zeylanicum foi preparado nas concentracfes de
120mg e 240mg de Cinnamomum zeylanicum
(canela moida) em 2ml de agua cada, que foi
entdo deixada hidratar por meia hora e foi
administrada 1 vez ao dia. Devido a auséncia de
trabalhos na literatura que utilize administracéo
de canela com esta metodologia, utilizou-se a
dose recomendada diaria em humanos. Para
adultos saudaveis, com peso médio de 50 kg,
recomenda-se uma dose diaria de 6 g de canela.?®
Para um rato com média de 300g, a dosagem de
canela utilizada foi de 35mg de canela, diluidos
em 500 microlitros de agua. A mistura foi feita
apenas uma vez ao dia, usando 2 ml de 4gua para
120mg e 240mg de canela, que foi administrado
1 vez ao dia. Antes do inicio do tratamento, foi
feito um piloto da extracdo aquosa da canela nas
proporges descritas anteriormente. De acordo
com a disponibilidade e utilizagdo para
conservacdo de alimento, foi selecionada e
adquirida no comércio local a canela moida.
Dessa forma, o extrato aquoso foi obtido a partir
da diluicdo da canela moida com &gua destilada
na propor¢cdo acima descrita (120mg de
canela/2mL de &gua e 240mg de canela/2mL de

agua).

indice de Lee

No primeiro, no décimo, no vigésimo e
no Ultimo dia de tratamento todos os ratos foram
pesados e medidos o comprimento focinho-anus
(CNA) para o célculo do indice de Lee. O indice
de Lee foi calculado para todos os animais pela

divisdo da raiz cubica do peso corporal em

gramas (g) pelo comprimento focinho-anus

(CNA) em centimetros (cm) e multiplicando-se

por 1000:
3/
ﬂ w 1000

CNA

Esse indice, proposto para animais
experimentais, equivale ao indice de massa
corporal (IMC) obtido para humanos, e foi
calculado para confirmar a inducdo da

obesidade.3°

Delineamento Experimental

Na 8% semana o0s animais foram
divididos, aleatoriamente, em 04 grupos de 8
ratos (n=8)%2* para iniciar o tratamento com
extrato aquoso de Cinnamomum zeylanicum, por
30 dias, por gavagem pela manhé:?®

e Grupo 1 (C) — Controle — 4gua de

torneira - Gavagem (n=8);

e Grupo 2 (M)- Tratamento
Medicamentoso — administracdo de Metformina
na concentracdo 500mg/Kg/dia - Gavagem
(n=8);

e Grupo 3 (T2) — Tratamento Teste 1 —
extrato aquoso de Cinnamomum zeylanicum
(120mg/Kg)® - Gavagem (n=8);

e Grupo 4 (T1) — Tratamento Teste 2 —
extrato aquoso de Cinnamomum zeylanicum
(240mg/Kg)® - Gavagem (n=8).

Apo6s o término do periodo experimental
foram realizados o0s seguintes procedimentos

descritos abaixo.

Coleta de Sangue

Ao término do periodo experimental, na
122 semana de vida dos animais, respeitou-se um
periodo de jejum de 12 horas, 0s animais foram
anestesiados com Ketamina (50mg/Kg)/Xilazina
(25mg/Kg) por via intra-peritonial-(IP) e foram

submetidos a puncdo intracardiaca. O sangue
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colhido foi centrifugado em centrifuga clinica
(Excelsa, Fanen) a 2000rpm durante 10 minutos
e 0 soro obtido (+/-2ml/rato) foi guardado em
tubos fechados em congelador (-4°C), para as

posteriores dosagens laboratoriais.

Glicemia de Jejum

Esta dosagem foi realizada utilizando-se
um Kit da marca LabTest que utiliza 0 método
enzimatico, através da reacdo da glicose oxidase.
As absorbancias foram determinadas por um
espectrofotbmetro da marca QUIMIS e a
concentragdo de glicose foi descoberta apés
aplicacdo de equacbGes matematicas indicadas

pelo referido Kit.

Andlise Estatistica

Para analise estatistica, utilizou-se o
programa BioEstat, versdo 5.0. Os dados obtidos
foram submetidos ao teste ANOVA, para
verificacdo de discordancia entre os quatro

grupos. Nos casos de p menor que 0,05, a

estatistica foi considerada significativa.!
Quando constatado uma variacao entre 0s grupos
(p<0,05), foi realizado o Teste ou Procedimento
de Bonferroni, um aperfeicoamento do teste t,
que compara duas populacBes independentes, ao
discriminar qual ou quais grupos diferem um do

outro, com o calculo da estatistica p.32

RESULTADO E DISCUSSAO

A comparacao entre 0s grupos Controle,
Medicamentoso (metformina 500mg/Kg/dia),
Tratamento 1 (com suplementagdo com extrato
aquoso de Cinnamomum zeylanicum a
concentragdo de 120mg/Kg) e Tratamento 2
(com suplementacdo com extrato aquoso de
Cinnamomum zeylanicum a concentragdo de
240mg/Kg) demostrou diferenca significante na
dosagem laboratorial de glicemia de jejum, isto
é, p<0,05 (Tabela 1). Dado semelhante a este foi
encontrado por Alan Khan et al. que concluiu que
a ingestdo de canela diariamente reduz a glicose

sérica em pessoas com diabetes tipo 2.3

Tabela 1- Achado bioquimico dos quatro grupos analisados. Resultados expressos como média, desvio

padréo e valor de p.

TRATAMENTO PARAMETROS CONTROLE MEDICAMENTOSO TRATAMENTO ANOVA:

2 (240mg/Kg) AVALIADOS

1 (120mg/Kg) Valor de

p
(p<0,05)

206,80 + 31,99 Glicemia
(mg/dL)

242,7+20,67 181,40 +42,01

183,30 + 42,69 0,017

Com relagdo a glicemia, foi observada
uma diferenga significativa entre os grupos
Tratamento 1 (120mg/Kg), Tratamento 2
(240mg/Kg), Medicamentoso e Controle. Deve-
se ressaltar que o grupo Medicamentoso foi 0 que

apresentou a menor dosagem de glicemia

**Diferenca significante para p<0,05.

(181,40+42,01 mg/dL) enquanto que o grupo que
recebeu o Tratamento 2 na concentragdo de
240mg/Kg foi o grupo que apresentou a maior
dosagem de glicemia (206,80+31,99 mg/dL)
(Figura 1).
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Figura 1- Dosagem de Glicemia de jejum em mg/Kg em cada grupo estudado; Grupo 1 (Controle); Grupo
2 (Medicamentoso); Grupo 3 (Tratamento 120mg/Kg); Grupo 4 (Tratamento 240mg/Kg). *p<0,05

Em relacdo ao peso, os animais foram
pesados e medidos o comprimento fucinho-anus
guatro vezes: no inicio da gavagem (2 meses de
vida), 10 dias apds o inicio da gavagem, 20 dias
apos o inicio da gavegem e ao final do periodo
experimental (3 meses de vida). O valor do
indice de Lee foi calculado para todos 0s animais
pela divisdo da raiz cibica do peso corporal em
gramas (g) pelo comprimento focinho-anus
(CNA) em centimetros (cm) e multiplicando-se
por 1000:

Tabela 2- indice de Lee dos quatro grupos analisados.

3
A Peso 1000
CNA

Esse indice, proposto para animais
experimentais, equivale ao indice de massa
corporal (IMC) obtido para humanos, e foi
calculado para confirmar a

obesidade.3°

inducdo da

Quando comparado esse valor entre 0s

quatro grupos analisados ndo apresentou

diferenca significativa (p>0,05). (Tabela 2)

Dia de CONTROLE MEDICAMENTOSO TRATAMENTO1 TRATAMENTO 2
Gavagem (120mg/Kg) (240mg/Kg)
Inicio da 274 255 241 245
Gavagem

10° dia 229 224 242 251

20° dia 251 247 262 232

30° dia 231 243 251 227
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Comparando os valores dos Indices de

Lee entre os quatro dias analisados, ndo foi

constatada diferenca significativa entre os dados

encontrados (Figura 2).

Indice de Lee

300
P ———y
200
Controle
150 ,
== Medicamentos o
-T2 240mg/Kg
50
0
1 2 3 4
Dia de gavagem

Figura 2- Comparagao indica de Lee em cada grupo estudado.

CONCLUSAO

O tratamento com o extrato aquoso de
Cinnamomum  zeylanicum evidenciou uma
diminuicdo da glicemia de jejum em doses de

120mg/ml e 240mg/ml e esta diminui¢do da
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