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RESUMO 

As leishmanioses são doenças infecto-parasitárias prevalentes e negligenciadas que afetam à 

saúde pública, sobretudo em países em desenvolvimento, sendo ainda, comprovada resistência 

dos parasitos aos esquemas terapêuticos atuais, tornando necessária a pesquisa de novos 

fármacos. Nesse sentido, os recursos naturais, especialmente de origem vegetal, têm 

contribuição efetiva na obtenção de novos bioativos; exigindo o desenvolvimento dos estudos 

de validação das espécies, com destaque a padronização dos extrativos; com ênfase aos 

obtidos de espécies de amplo uso popular. Este trabalho teve como objetivo realizar uma 

revisão da literatura dos estudos desenvolvidos com Cinnamomum verum J. S. Presl. 

(Lauraceaee), espécie de larga ocorrência no Brasil, com amplo e diversificado emprego 

popular; e desenvolver estudo de padronização dos extratos de suas folhas, fundamentado em 

ensaios químicos, físico-químicos e biológicos (atividade leishmanicida e citotoxicidade in 

vitro). O capítulo 1 tem como título: “Cinnamomum verum J. S. Presl (Lauraceae): uma 

revisão do potencial biotecnológico” e o capítulo 2 apresenta o estudo de padronização das 

folhas de Cinnamomum verum. No estudo de padronização, folhas do material vegetal foram 

coletadas em habitat natural em São Luís, Maranhão, Brasil; submetidas a identificação 

botânica, secagem, moagem e extração em etanol a 70%, por planejamento fatorial (2
3
); 

empregando  como variáveis independentes: procedimentos extrativos (maceração com 

ultrassom-MU, extração em aparelho de Soxhlet-S e percolação-P) e relação de hidromódulo 

(1:6, 1:8 e 1:10); e como variáveis dependentes: rendimento, teor de polifenois totais, teor de 

flavonoides e atividade antioxidante (DPPH). Adicionalmente, foram selecionados os 02 

(dois) extratos com resultados mais expressivos para análise por Cromatografia Líquida 

acoplada à Arranjo de Diodos, Cromatografia Líquida acoplada à Espectrometria de Massas, 

análise in vitro contra formas promastigotas de Leishmania amazonensis e Leishmania 

infantum e ensaio de citotoxicidade em células RAW 264.7. O extrato P 1:10 apresentou 

melhor rendimento (21,19%); já teores de polifenóis (257,947 ± 0,388 mg EAG/g), 

flavonoides (83,760 ± 0,053 mg EQ/g) e atividade antioxidante (2,27± 0,19 µg/mL) 

apresentaram resultados mais expressivos em MU 1:6, S 1:10 e P 1:8, respectivamente. Os 

extratos S 1:10 e P 1:8 foram ativos contra formas promastigotas de Leishmania amazonensis 

e Leishmania infantum com resultados mais expressivos para o extrato P 1:8, nos tempos de 

48 horas; mas apresentaram toxicidade moderada (IS <10) em macrófagos peritoneais (RAW 

264.7) com diferenças significativas entre os extratos S 1:10 e P 1:8.  Nos dois extratos foram 

identificados os compostos fenólicos: trímero de proantocianidinas tipo A, puerarina, rutina, 

epigalocatequina galato, isômero de epigalocatequina galato e kaempferol-3- ramnosídeo-7- 

ramnosídeo. Diante desses resultados, pode-se inferir que o procedimento extrativo e relação 

de hidromódulo interferem na obtenção dos extrativos das folhas de canela, comprovado pelos 

melhores resultados dos extratos obtidos em aparelho de Soxhlet no hidromódulo 1:10 e 

percolação no hidromódulo 1:8, permitindo assim, a padronização da espécie; evidenciando, 

ainda, potencial leishmanicida, o que deve estimular continuidade dos estudos. 

 

Palavras-chave: canela, leishmaniose, validação, extratos vegetais, compostos fenólicos. 

 

 

 



  

 
 

ABSTRACT 

Leishmaniasis are prevalent and neglected infectious-parasitic diseases that affect public 

health, especially in developing countries, and parasite resistance to current therapeutic 

regimens is also proven, making it necessary to research new drugs. In this sense, natural 

resources, especially those of plant origin, make an effective contribution to obtaining new 

bioactives; demanding the development of validation studies of the species, with emphasis on 

the standardization of extractives; with emphasis on those obtained from species of wide 

popular use. This work aimed to carry out a literature review of studies carried out with 

Cinnamomum verum J. S. Presl. (Lauraceaee), a species of wide occurrence in Brazil, with 

wide and diversified popular use; and develop a study of standardization of extracts from its 

leaves, based on chemical, physical-chemical and biological tests (leishmanicidal activity and 

in vitro cytotoxicity). Chapter 1 is titled: “Cinnamomum verum J. S. Presl (Lauraceae): a 

review of biotechnological potential” and chapter 2 presents the study of standardization of 

Cinnamomum verum leaves. In the patterning study, leaves of plant material were collected in 

a natural habitat in São Luís, Maranhão, Brazil; submitted to botanical identification, drying, 

milling and extraction in 70% ethanol, by factorial design (2
3
); using as independent 

variables: extractive procedures (membrane with ultrasound-MU, extraction in a Soxhlet-S 

apparatus and percolation-P) and hydromodule ratio (1:6, 1:8 and 1:10); and as dependent 

variables: yield, total polyphenol content, flavonoid content and antioxidant activity (DPPH). 

Additionally, the 02 (two) extracts with the most expressive results were selected for analysis 

by Liquid Chromatography coupled to Diode Array, Liquid Chromatography coupled to Mass 

Spectrometry, in vitro analysis against promastigotes of Leishmania amazonensis and 

Leishmania infantum and cytotoxicity assay in RAW 264.7 cells. The P 1:10 extract showed 

the best yield (21.19%); polyphenols (257.947 ± 0.388 mg EAG/g), flavonoids (83.760 ± 

0.053 mg EQ/g) and antioxidant activity (2.27 ± 0.19 µg/mL) showed more expressive results 

in MU 1:6, S 1:10 and P 1:8, respectively. The extracts S 1:10 and P 1:8 were active against 

promastigote forms of Leishmania amazonensis and Leishmania infantum, with more 

expressive results for the extract P 1:8, within 48 hours; but showed moderate toxicity (IS 

<10) on peritoneal macrophages (RAW 264.7) with significant differences between S 1:10 

and P 1:8 extracts. In both extracts, phenolic compounds were identified: type A 

proanthocyanidin trimer, puerarin, rutin, epigallocatechin gallate, epigallocatechin gallate 

isomer and kaempferol-3-rhamnoside-7-rhamnoside. In view of these results, it can be 

inferred that the extractive procedure and hydromodule ratio interfere in obtaining extracts 

from cinnamon leaves, proven by the best results of the extracts obtained in a Soxhlet 

apparatus in the 1:10 hydromodule and percolation in the 1:8 hydromodule, thus allowing the 

standardization of the species; also showing potential leishmanicidal activity, which should 

encourage further studies. 

Keywords: cinnamon, leishmaniasis, validation, plant extracts, phenolic compounds. 
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1 INTRODUÇÃO 

No Brasil e no mundo, as parasitoses constituem sério problema de saúde pública 

devido ao difícil acesso ao saneamento básico e educação pela população mais carente, 

representando infecção de elevada frequência especialmente em países que apresentam 

condições precárias de higiene (SILVA; ALMEIDA, 2022). Dentre as doenças causadas por 

protozoários de grande interesse, destacam-se: amebíase, doença de Chagas, giardíase e 

leishmaniose (LIMA, 2021). 

As leishmanioses são doenças negligenciadas, com graves impactos a qualidade de 

vida, causadas por protozoários do gênero Leishmania spp., predominando Leishmaniose 

Tegumentar (LT) e Leishmaniose Visceral (LV); sendo a Leishmaniose Visceral considerada 

a forma clínica mais grave, podendo evoluir para o óbito devido as frequentes complicações 

(FERREIRA, 2019). No Brasil o tratamento das leishmanioses é feito à base de antimoniais 

pentavalentes; e em casos de pacientes graves e com intolerância ou resistência aos 

antimoniais, a anfotericina B (lipossomal e/ou complexo lipídico) é a opção recomendada 

(FERREIRA, 2019). 

A classificação das leishmanioses como doenças negligenciadas, logo com insuficiente 

atenção das agendas internacionais, com indicadores inaceitáveis e investimentos reduzidos 

em pesquisas, produção de medicamentos e controle (OLIVEIRA, 2018); bem como a 

comprovada resistência dos parasitos a terapêutica convencional deve estimular a Pesquisa & 

Desenvolvimento (P & D) de novas alternativas e/ou complementos terapêuticos (LEITE et 

al., 2017). 

No processo de P & D de compostos farmacologicamente ativos, os recursos naturais, 

especialmente de origem vegetal, representam importante fonte de drogas. A rica diversidade 

ecossistêmica do planeta e cientificamente desconhecida flora, associada aos avanços dos 

estudos químicos e farmacológicos, têm estimulado a pesquisa com espécies vegetais, 

principalmente as de uso popular tradicional, contribuindo efetivamente na obtenção de novos 

produtos bioativos, medicamentos semissintéticos ou como protótipo para síntese de 

moléculas mais ativas e/ou seletivas (MARTINS; GARLET, 2016). 

A transformação de uma planta em medicamento, logo um produto tecnicamente 

elaborado, implica a utilização de operações de transformação tecnológica, fundamentadas 

nos estudos de validação, devendo assegurar a preservação da integridade química e 
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farmacológica do vegetal, garantindo a constância da ação biológica, segurança e qualidade 

para utilização (BRITO et al., 2016; SIMÕES et al., 2017; AMARAL et al., 2021).  

Como as espécies vegetais apresentam composição química complexa, com vários 

componentes ativos envolvidos na resposta biológica, os quais sofrem influência de diferentes 

fatores (GOBBO-NETO; LOPES, 2007; KUNLE et al., 2012), a garantia da integridade 

desses constituintes é um desafio, justificando a necessidade inerente dos estudos de validação 

priorizarem o desenvolvimento dos estudos de padronização do processamento do material 

vegetal alvo da investigação e consequente desenvolvimento tecnológico do bioproduto 

(LOPES et al., 2020).  

Assim, na perspectiva de contribuir nos estudos de validação para novas alternativas 

e/ou complementos terapêuticos, o Grupo de Produtos Naturais da Universidade Federal do 

Maranhão (UFMA) tem desenvolvido estudos com as espécies Anacardium occidentale L. 

(caju), Hancornia speciosa Gomes (mangaba), Chenopodium ambrosioides L. (mastruz), 

Jacaranda decurrens Cham. (carobinha), Attalea speciosa Mart.ex. Spreng (babaçu), dentre 

outras (MENEZES, 2013; NEIVA et al., 2014; GODINHO, 2017; SILVA, 2018; 

MARIBONDO, 2021). E, ainda na perspectiva de contribuição no desenvolvimento 

tecnológico de bioprodutos, pesquisadores do Grupo têm trabalhado na padronização de 

extrativos de espécies vegetais, com significativos avanços na área. Nesse sentido, esse estudo 

é uma continuidade dessas linhas de pesquisa com objetivo de realizar estudo de padronização 

de extratos das folhas de Cinnamomum verum, com base em ensaios químicos, físico-

químicos e biológicos de atividade leishmanicida in vitro. 

Os resultados são apresentados em forma de dois artigos intitulados: a) Capítulo 1: 

“Cinnamomum verum J. S. Presl (Lauraceae): uma revisão do potencial biotecnológico” e  b) 

Capítulo 2: “Estudo de padronização de extratos de Cinnamomum verum J. S. Presl 

(Lauraceae) como alternativa terapêutica leishmanicida”. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

2.1 Leishmania spp. 

2.1.1 Leishmaniose e epidemiologia 

A leishmaniose é uma doença infecciosa parasitária causada por protozoários 

flagelados da ordem Kinetoplastida, família Trypanosomatidae, gênero Leishmania, que são 

transmitidos por insetos dípteros flebotomíneos das espécies Phlebotomus (vetores de 

leishmaniose na África, na Europa e na Ásia) e Lutzomyia (vetores nas Américas) 

(ALIANÇA, 2012; CASTRO- NETO, 2018). Representa uma doença com forma clínica 

diversificada, podendo causar infecções viscerais, lesões mucocutânea, cutânea difusa e 

cutânea, algumas dessas infecções quando não tratadas podem levar a óbito, a exemplo da 

leishmaniose visceral (ALIANÇA, 2012; VASCONCELOS et al., 2018). 

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) ou cutânea é caracterizada pela 

manifestação de lesões cutâneas e mucosas, responsáveis pelo desenvolvimento de 

deformidades, o que desencadeia estigma social e sofrimento nos indivíduos acometidos. No 

Brasil, os principais causadores da doença são: Leishmania braziliensis, Leishmania 

amazonensis e Leishmania guyanensis (GOMES; FERREIRA, 2022). 

A doença é considerada uma das principais doenças negligenciadas e acomete milhões 

de pessoas mundialmente, está diretamente ligada às condições socioeconômicas, mas 

também é influenciada por fatores ambientais e climáticos. A LTA constitui um problema de 

saúde pública em 98 países, distribuídos em quatro continentes (Américas, Europa, África e 

Ásia); em 2018 foram notificados mais de 46 mil novos casos da LTA nas Américas, sendo 

no Brasil a maior concentração de casos com cerca de 35% (WYREPKOWSKI et al., 2020). 

No Brasil, o Sistema Nacional de Agravos de Notificação (SINAN) registrou 2.202 

casos de LV e 17.772 de LTA em 2020.  No mesmo ano, o estado do Maranhão notificou 376 

casos de LV e 1.158 casos de LTA, tornando assim, o Estado um dos mais endêmicos das 

doenças no país (BRASIL, 2022); onde prevalece o número de casos na região oeste do 

Estado, que tem influência direta da floresta amazônica, pois o clima e a vegetação da floresta 

contribuem na alta diversidade de espécies de vetores e reservatórios (PINTO et al., 2019). 

A leishmaniose visceral (LV) é uma doença sistêmica e tem como principais sintomas, 

febre intermitente, fraqueza, palidez, esplenomegalia e hepatomegalia, podendo levar a óbito 
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em até 90% dos casos quando não tratada (CAVALCANTE et al., 2022). No novo mundo, a 

LV é causada por parasitos do complexo Leishmania donovani, entre eles a espécie causadora 

da doença no Brasil, Leishmania infantum (CHAVES et al., 2022). 

A LV é considerada pela Organização Mundial da Saúde (OMS) uma das seis maiores 

endemias do planeta e atinge cerca de 500 mil novos casos humanos por ano, sendo os países 

mais afetados Bangladesh, Brasil, Índia, Etiópia, Quênia, Nepal e Sudão (FERREIRA, 2019). 

2.1.2 Morfologia e ciclo biológico 

Durante o seu ciclo de vida, os parasitos do gênero Leishmania, apresentam dois 

estágios: a) forma promastigota com motilidade flagelar, que vive no trato digestivo dos 

flebotomíneos, e b) forma amastigota, não móvel, que reside dentro de macrófagos de 

hospedeiros vertebrados (Figura 1). As promastigotas possuem forma alongada, com único 

núcleo, flagelo livre e cinetoplasto (região especializada da mitocôndria onde se localiza o 

DNA mitocondrial) anterior ao núcleo. O tamanho das formas promastigotas é variável, 

mesmo dentro de uma mesma espécie, podendo medir entre 16,0 - 40,0 x 1,5 - 3,0 μm 

(comprimento x largura) incluindo o flagelo que é sempre maior que o corpo do parasito. A 

multiplicação é por divisão binária longitudinal dentro do tubo digestivo do inseto vetor. As 

amastigotas se multiplicam no interior dos macrófagos possuindo morfologia ovalada, com 

núcleo único, cinetoplasto e um flagelo que nunca excede os limites da bolsa flagelar. A 

forma amastigota varia de tamanho dependendo da espécie, podendo medir entre 3,0 - 6,5 x 

1,5 - 3,0 μm (comprimento x largura) (DOCAMPO et al., 2005). 

 

 

 

Figura 1. Representação esquemática da forma amastigota (A) 

e promastigota  (B) de Leishmania spp. Mostrandoo núcleo 

(N), flagelo (F) e cinetoplasto (K). 

Fonte: Adaptado de Docampo et al. (2005) 
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Os protozoários do gênero Leishmania têm ciclo de vida do tipo heteroxênico (Figura 

2) envolvendo um hospedeiro invertebrado e um vertebrado. Os hospedeiros invertebrados 

são flebotomíneos hematófagos do gênero Lutzomyia, nas Américas; ou Phlebotomus, na 

Europa, Ásia e África (ROBERTS; JANOVY, 2000). Além de um vetor invertebrado, o 

parasito necessita de um hospedeiro vertebrado que atua como reservatório, dentre estes há 

uma ampla variedade de roedores, canídeos, marsupiais e humanos. Geralmente o homem 

participa do ciclo de transmissão como um hospedeiro acidental quando entra em ambientes 

de alta transmissão, onde a doença se mantém em função dos reservatórios naturais 

(ALIANÇA, 2012). 

Durante o repasto sanguíneo, o inseto vetor regurgita as formas promastigotas 

metacíclicas no hospedeiro vertebrado. Estas formas são fagocitadas por células do sistema 

fagocítico mononuclear iniciando a fase de desenvolvimento intracelular do parasito, onde se 

diferenciam em amastigotas. As amastigotas se multiplicam dentro das células, que podem se 

romper e, assim, reinfectar mais células. Eventualmente, as amastigotas livres ou células 

infectadas podem ser ingeridas por um flebotomíneo não infectado durante o repasto 

sanguíneo. No interior do intestino dos insetos, as células infectadas se rompem liberando as 

formas amastigotas, que se transformam em promastigotas recomeçando o ciclo biológico do 

parasito (KAYE; SCOTT, 2011). 

 

Figura 2. Ciclo biológico de Leishmania spp. 

Fonte: Adaptado de Reithinger et al. (2007). 
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2.1.3 Patogenia e aspectos clínicos 

 

No início da infecção da LTA, as formas promastigotas são inoculadas na derme 

durante o repasto sanguíneo do flebotomineo. As células destruídas pela probóscida do inseto 

e a saliva inoculada atraem para a área células fagocitárias mononucleares, os macrófagos e 

outras células da série branca. Certos macrófagos são capazes de destruir os parasitos 

diretamente, enquanto outros necessitam serem estimulados, somente macrófagos fixos 

(histiócitos) não estimulados são hábeis para o estabelecimento da infecção. Ao serem 

fagocitadas, as promastígotas transformam-se em amastígotas e iniciam reprodução por 

divisões binárias sucessivas; mais macrófagos são atraídos ao sítio, onde se fixam e são 

infectados. A lesão inicial é manifestada por um infiltrado inflamatório composto 

principalmente de linfócitos e de macrófagos na derme, estando estes últimos abarrotados de 

parasitos (NEVES, 2005).  

A LV é uma doença de células do Sistema Monocítico Fagocitário (SMF), 

principalmente do baço, fígado, linfonodo e medula óssea. Entretanto, no curso da infecção 

outros órgãos e tecidos podem ser afetados, como intestino, sangue, pulmões, rins e pele. Nas 

fases mais avançadas da doença são raros os órgãos onde não se encontra o parasito. A pele é 

a porta de entrada para a infecção, a inoculação das formas infectantes é acompanhada da 

saliva do inseto vetor, que é rica em substâncias com atividade inflamatória, esta atividade é 

muito importante para o aumento de células fagocitárias neste local e crucial para a instalação 

da infecção, alguns indivíduos podem desenvolver uma lesão nodular local, quando ocorre, o 

sinal de porta de entrada é transitório, e representado por reação inflamatória que determina a 

formação de um nódulo, o leishmanioma. O processo pode evoluir para a cura espontânea ou, 

a partir da pele, ocorrer a migração dos parasitos, principalmente para os linfonodos, seguida 

da migração para as vísceras. Nas vísceras, os parasitos induzem uma infiltração focal ou 

difusa de macrófagos não parasitados, além de infiltrado de linfócitos e células plasmáticas, 

com focos de plasmacitogênese. As alterações mais particulares são descritas nos tecidos 

esplênico, hepático, sanguíneo, pulmonar e renal. A via de disseminação de Leishmania pode 

ser a hematogênica e/ ou linfática. Leishmania infantum raramente tem sido encontrada no 

sangue periférico humano de indivíduos considerados imunocompetentes; no entanto, em cães 

ou raposas este achado é frequente. A patogenia da doença é determinada por múltiplos 

fatores que envolvem os hospedeiros, os parasitos, além de fatores genéticos determinantes da 
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susceptibilidade para a infecção e para a cura, o estado imunológico e nutricional do indivíduo 

(NEVES, 2005). 

A LTA pode apresentar as seguintes formas clínicas: a) leishmaniose cutânea (LC) 

caracterizada por uma pápula eritematosa que evolui para uma úlcera geralmente indolor, que 

aparece no local da picada do vetor; b) leishmaniose disseminada (LD), caracterizada pelo 

aparecimento de múltiplas lesões papulares e de aparência acneiforme que acometem vários 

segmentos corporais, envolvendo com frequência a face e o tronco; c) leishmaniose mucosa 

(LM), que é uma lesão secundária que atinge principalmente a orofaringe, com 

comprometimento do septo cartilaginoso e demais áreas associadas; e d) leishmaniose mucosa 

clínica difusa (LCD), que inicia de maneira insidiosa, com lesão única e má resposta ao 

tratamento, evoluindo de forma lenta com formação de placas e múltiplas nodulações não 

ulceradas recobrindo grandes extensões cutâneas (VASCONCELOS et al., 2018). 

Na LV o primeiro sintoma da visceralização é uma febre baixa recorrente, 

frequentemente, com dois ou três picos diários que persistem com remissões durante todo o 

curso da infecção da doença, a febre é o sintoma mais notável devido a sua característica 

irregular ou remitente. A segunda manifestação, em importância, no desenvolvimento do 

quadro é a esplenomegalia, que costuma ser em maior escala que a hepatomegalia, a qual, por 

sua vez, também persiste nos achados clínicos. Há, ainda, na maioria dos casos, 

micropoliadenia (aumento generalizado dos linfonodos), além de uma série de eventos que se 

iniciam à medida que os órgãos são acometidos, desencadeando alterações de ordem 

fisiológica e histopatológica, as quais se agravam com o decorrer da doença (SOUZA, 2012).  

2.1.4 Diagnóstico e tratamento 

O diagnóstico da LTA é eminentemente clínico, feito com base na característica da 

lesão do paciente, associado a anamnese, na qual os dados epidemiológicos são de grande 

importância; devendo ser feito o diagnóstico diferencial de outras dermatoses granulomatosas 

que apresentam lesões semelhantes à LTA e que podem ser confundidas, como tuberculose 

cutânea, hanseníase, infecções por fungos (blastomicosee esporotricose), úlcera tropical e 

neoplasmas (NEVES, 2005). 

O diagnóstico da LV é rotineiramente realizado com base em parâmetros clínicos e 

epidemiológicos, porém um dos principais problemas quanto a esse diagnóstico inicial é a 

semelhança do quadro clínico da LV com algumas doenças linfoproliferativas e com a 
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esquistossomose mansônica associada à bacteriose septicêmica prolongada (SOUZA et al., 

2012). 

Desse modo, diagnóstico clínico das leishmanioses deve ser associado a métodos 

subsidiários, como: pesquisa direta em material de raspado ou punção aspirativa da medula 

óssea, corado por derivados de Romanowsky, Giemsa ou Leishman, exame histopatológico 

(HE) de biópsia, Reação em Cadeia da Polimerase (PCR) e métodos imunológicos tais como: 

teste rápido Imunocromatográfico, ensaio de imunoabsorção enzimática (ELISA) 

intradermorreção de Montenegro (IRM) e reação de imunofluorescência indireta (RIFI) 

(GARCIA et al., 2005; SOUZA et al., 2012, PINTO et al., 2019). 

No Brasil, o fármaco de primeira escolha para o tratamento é o antimoniato de N-

metil-glucamina (Glucantime), recomendado pelo Ministério da Saúde, na dose de 10 a 20 

mg Sb5+/kg/dia durante 20 a 30 dias consecutivos para LTA e 20 mgSb5+/kg/dia durante 30 

dias consecutivos para a LV (PAES, 2016; FERREIRA, 2019). É considerado um fármaco 

eficaz, porém possui alta toxicidade, podendo trazer impactos negativos para o paciente, 

sendo destacado como efeitos adversos mais frequentes do tratamento com antimoniato de N-

metil-glucamina: alterações clínicas, como dores musculoesqueléticas, alterações 

gastrointestinais e cefaleia de leve a moderada; alterações eletrocardiográficas, como de 

repolarização ventricular, isquêmicas e extra-sístoles bigeminadas, polimorfas e polifocais; e 

alterações laboratoriais, com aumentos leves a moderados das enzimas pancreáticas e 

hepáticas (LYRA, 2013).  

No caso de resistência do parasito após um novo tratamento, será considerada falha 

terapêutica e deverá ser introduzido medicamento de segunda escolha, tais como: anfotericina 

B, anfotericina B lipossomal ou pentamidina (BRASIL, 2017). 

Apesar do tratamento da leishmaniose ser realizado desde o início do século XX, ainda 

existem poucas drogas disponíveis (HOLANDA et al.,2019). Isso se deve ao baixo interesse 

da indústria farmacêutica, justificado pelo reduzido potencial de retorno lucrativo para a 

indústria, uma vez que a doença acometendo majoritariamente populações pobres, sobretudo, 

as de países em desenvolvimento, assim, na ausência de vacinas e na procura de melhores 

opções terapêuticas que as existentes, é imprescindivel a  P & D de novos fármacos (LUNA; 

CAMPOS, 2020).  

Nesse sentido, os produtos naturais, especialmente os de origem vegetal, representam 
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importante fonte de drogas considerando a ampla variedade e complexidade de metabólitos de 

potencial valor medicinal, contribuindo efetivamente na obtenção de novos produtos 

bioativos, medicamentos semi-sintéticos ou como protótipo para a síntese de medicamentos 

(YUNES; CALIXTO, 2001; PINTO et al., 2002; GILANI; RAHMAN, 2005; SILVA, 2018).  

 

2.2 Espécies vegetais como matéria prima para bioprodutos e a padronização de seus 

extratos  

O uso de produtos para fins medicinais a base de plantas é prática comum e milenar,  

devido à crença popular que esses recursos podem prevenir, aliviar e/ou curar enfermidades, 

sem reconhecimento de riscos e perigos em tal prática. Mas, apesar do reconhecido potencial 

terapêutico e preventivo de espécies vegetais, essa percepção da sociedade, alicerçada no mito 

“se natural não faz mal”, que o uso terapêutico de plantas é seguro e eficaz; estimulada, ainda, 

pela carência de informações científicas das plantas empregadas para fins medicinais, sem 

comprovação da eficácia, espectro toxicológico e garantia de qualidade; expõem a população 

a riscos e perigos dado esse uso irracional (SILVEIRA et al., 2008; TOVAR; PETZEL, 2009; 

GODINHO, 2014; CAMPOS et al., 2016; SILVA et al., 2021).  

O Brasil é reconhecido pela sua rica biodiversidade e diversidade sócio-cultural, 

preservando o uso de plantas na terapêutica, com grande legado das populações tradicionais; 

bem como incentivo para adoção da Fitoterapia, especialmente na Atenção Primária à Saúde, 

pela atual Política Nacional de Saúde; mas, paralelamente a esse cenário, o desenvolvimento e 

a produção de medicamentos fitoterápicos ainda são precários, sem inovações de forma 

continuada, ficando inclusive atrás de países menos desenvolvidos tecnologicamente 

(BRASIL, 2012; CASTRO; ALBIERO, 2016; NESPOLI et al., 2021).  

Dentre as barreiras que corroboram para os baixos investimentos em P & D e, 

consequentemente, na consolidação da Fitoterapia como oferta terapêutica no Brasil, merece 

destaque: investimentos incipientes em Pesquisa, Desenvolvimento & Inovação; falta de 

parcerias entre universidades e empresas privadas; carência de estudos com espécies vegetais 

nativas, de uso terapêutico popular e grande ocorrência local; bem como a falta de estudos de 

validação com ênfase aos estudos de padronização dos extratos vegetais e fitoterápicos 

derivados (CASTRO; ALBIERO, 2016; SOUSA et al., 2017; NESPOLI et al., 2021). 

Os estudos de validação visam confirmar cientificamente as propriedades terapêuticas 

atribuídas as espécies vegetais, especialmente as nativas empregadas na prática popular; e, 
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assim, possibilitar a inclusão de tais espécies na cadeia produtiva de fitoterápicos, na 

perspectiva de oferta de produto qualificado e padronizado (BRANDÃO, 2017); envolvendo 

estudos etnodirigidos, botânicos, agronômicos, químicos, biológicos (farmacologia e 

toxicologia pré-clínica e clínica) e farmacêutico (desenvolvimento de metodologia analítica 

de controle de qualidade e produção tecnológica) (ALVES, 2013; SIMÕES et al., 2017; 

ENDERLE et al., 2018; AMARAL et al., 2021) (Figura 3). 

 

 

 

 

 

Nos estudos de validação merece destaque os estudos de padronização de todas as 

variáveis que possam influenciar na cadeia produtiva, da matéria prima vegetal ao produto 

acabado; o que deve iniciar ainda na fase da pesquisa básica  com material vegetal e seus 

extrativos (AMARAL et al., 2021).  

Assim, o material vegetal objeto da validação deve então ser processado 

adequadamente para prosseguimento dos estudos e posterior desenvolvimento do bioproduto, 

considerando que as espécies vegetais apresentam composição química complexa e variável, 

sofrendo influência de fatores como: sazonalidade, índice pluviométrico, ritmo circadiano, 

Figura 3. Fases da Pesquisa e Desenvolvimento (P & D) de 

medicamentos a partir de espécies vegetais. 

Fonte: Amaral et al. (2021). 
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temperatura, altitude, idade e desenvolvimento da espécie, radiação ultravioleta, nutrientes, 

poluição atmosférica, ação de patógenos e ainda, alterações em função da metodologia 

empregada; podendo ocasionar perda da constância da atividade biológica desejada (GOBBO-

NETO; LOPES, 2007; KUNLE; EGHAREVBA; AHMADU, 2012). Vale enfatizar que a 

composição química pode ser alterada pelas tecnologias operacionais e, ainda, pelo potencial 

genético; influenciando na concentração de constituintes químicos no material vegetal e, 

consequentemente, no valor terapêutico das preparações derivadas ou fitoterápicos (KLEIN et 

al., 2009; MIGLIATO et al., 2011).  

Reconhecidamente os extratos vegetais representam as preparações mais empregadas 

nos estudos de validação, bem como nas formulações fitoterápicas derivadas (sólidas, 

semissólidas ou líquidas), quer em escala oficinal e industrial. Mas, considerando que tais 

preparações também sofrem de diversas variáveis que podem influenciar na composição 

química e atividade terapêutica, é fundamental o desenvolvimento e validação de 

metodologias analíticas para padronização dos extratos vegetais, fundamentadas na interface 

da bioatividade e fitoquímica (SONAGLIO et al., 2016; HU et al., 2019; LIMA et al., 2020; 

LAZZAROTTO-FIGUEIRÓ et al., 2021). 

Recente estudo de Amaral et al. (2021) enfatiza que os estudos de padronização devem 

priorizar a avaliação dos extrativos vegetais por meio de planejamento fatorial, com definição 

das variáveis que influenciam na extração, já que essa representa a etapa fundamental na 

obtenção de fitoterápicos, garantindo a separação de substâncias de interesse (bioativos) da 

matriz complexa. Assim, no estudo das variáveis que podem influenciar na extração é 

imprescindível a avaliação da granulometria da droga vegetal, qualidade e quantidade de 

solvente, procedimento extrativo, temperatura, tempo e pH (MIGILATO et al., 2011; 

PAULUCCI et al., 2012; SIMÕES et al., 2017).  

Vale ainda destacar, que nos estudos de padronização é possível a definição de 

marcadores ativos e/ou analíticos, com a identificação e determinação das substâncias 

químicas relacionadas aos efeitos biológicos, geralmente representados pelas que ocorrem em 

maior concentração ou potência farmacológica, assumindo papel fundamental para a garantia 

da eficácia (ARAGÃO, 2002; CAMURÇA-VASCONCELOS et al., 2005; COUTO, 2012; 

SIMÕES et al., 2017; AMARAL et al., 2021). 

Diante o exposto, quer na pesquisa básica quer na produção dos fitoterápicos 

derivados é imprescindível o desenvolvimento e validação de metodologias analíticas para 
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padronização das preparações; representando ferramentas para definir e quantificar os 

marcadores analíticos e/ou ativos envolvidos na padronização, aliado ao posterior estudo de 

estabilidade e condições adequadas de armazenamento; garantindo, assim, condições para 

avaliar a manutenção e a reprodutibilidade da qualidade do fitoterápico (BRASIL, 2005; 

KLEIN et al., 2009). 

No delineamento de um estudo de padronização de extratos vegetais devem ser 

consideradas as variáveis independentes (granulometria da droga vegetal, qualidade e 

quantidade de solvente, método extrativo, temperatura, tempo e pH); e como variávies 

dependentes deve ser empregados: rendimento, composição química e atividade biológica 

(NORIEGA et al., 2012; SIMÕES et al., 2017).  

Os estudos químicos ou fitoquímicos de padronização compreendem etapas de 

avaliação qualitativa e quantitativa de constituintes ou metabólitos secundários, seguido do 

isolamento e elucidação estrutural dos princípios ativos ou substâncias responsáveis pela ação 

biológica, empregando métodos químicos, físicos e/ou físico-químicos envolvendo técnicas 

de caracterização, métodos cromatográficos, espectrometria de massas, espectroscopia no 

ultravioleta, no visível e no infravermelho; bem como a ressonância magnética nuclear 

(RMN) de próton e carbono 13 (WAGNER; BLADT, 1996; SILVERSTEIN et al., 2002; 

COLLINS et al., 2006; MATOS, 2009; REGINATTO, 2017). 

A padronização tendo como variável dependente o controle biológico compreende: 

estudos pré-clínicos e clínicos. Os ensaios pré-clínicos envolvem as fases de ensaios in silico, 

in vitro (órgãos isolados, culturas de células e tecidos, tecidos simulados e fluidos corpóreos, 

organismos inferiores), ex vivo e in vivo (animais de laboratório) na avaliação da atividade 

farmacológica e toxicológica; possibilitando avaliar os parâmetros de eficácia e segurança 

terapêutica, ao quais mantêm relação direta com a composição química do vegetal 

(MACÊDO; OLIVEIRA, 2006; LAPA et al., 2016). 

Os ensaios in vitro podem representar ferramenta de grande valor na avaliação do 

potencial citotóxico, especialmente a partir de matéria prima vegetal; facilitando 

procedimento de rastreamento rápido, sensível, reprodutível, fácil de gerenciar, automatizado 

e barato na seleção de potenciais fármacos nas misturas complexas de compostos naturais; 

bem como na identificação de possíveis alvos moleculares para ataque terapêutico seletivo e 

elucidação do mecanismo de ação e resistência (PERES; CURI, 2005; TRACY; WEBSTER 

JUNIOR., 2018). 
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Desse modo, estudos de validação das metodologias analíticas e bioanalíticas, com 

ênfase aos estudos de padronização, devem ser incentivados, pois permitem a confirmação da 

eficácia farmacológica e da ausência de toxicidade da planta; assegurando assim, 

confiabilidade e constância dos resultados que possibilitam transformar as plantas medicinais 

em produtos fitoterápicos (KLEIN et al., 2009; NEIVA et al., 2011; SILVA, 2018); o que 

exige o atendimento a determinações legais vigentes como qualquer outro medicamento 

(BRASIL, 1996, 2003) e determinações legais específicas (BRASIL, 2004, 2006, 2010, 

2014). 

 

2.3 Cinnamomum verum J. S. Presl. (Lauraceae) 

O gênero Cinnamomum é constituído por aproximadamente 350 espécies, muitas das 

quais são produtoras de óleos essenciais, com valor comercial dependente da espécie e da 

parte da planta utilizada, predominando a obtenção dos óleos obtidos das cascas e folhas de 

Cinnamomum verum J. S. Presl, Cinnamomum cassia L. J. Presl e Cinnamomum camphora L. 

J. Presl, considerados os mais importantes no mercado mundial (LIMA et al., 2005; 

MENDES, 2011). 

Cinnamomum verum J. S. Presl. (família: Lauraceae) que tem como sinonímia 

científica Cinnamomum zeylanicum Blume (Figura 4) é conhecida por diversos nomes 

populares, dentre os quais: canela, canela da Índia, canela da China, canela do Ceilão, canela 

verdadeira, canela de cheiro, canela da índia, canela de tubo e canela rainha (LIMA et al., 

2005; TELES, 2019). 

Cinnamomum verum é uma árvore originária do Sri Lanka (antigo Ceilão), conhecida 

há mais de 2.500 anos a.C. pelos chineses, aclimada em várias regiões tropicais e subtropicais 

do mundo, tendo sido introduzida no Brasil pelos jesuítas e com grande ocorrência nacional, 

incluindo o litoral nordestino brasileiro, especialmente no estado do Maranhão (REIS, 2012).  
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Cinnamomum verum teve boa adaptação em regiões tropicais e subtropicais do mundo, 

incluindo o litoral nordestino brasileiro; pois seu cultivo em regiões sujeitas a geadas intensas 

é incompatível, com melhor desenvolvimento a pleno sol. Essa árvore requer solos de 

fertilidade mediana a alta, com boa drenagem, profundos e com bom teor de matéria orgânica, 

em média requer cerca de 1.300 mm de chuva por ano e temperatura média anual superior a 

21°C (WANSI et al.; 2007; LI et al., 2015). 

A parte interna da casca do tronco e dos ramos constitui a canela do comércio, com 

uso mundial na perfumaria e na culinária, devido suas propriedades aromáticas e 

condimentares, além de ter vasta utilização na medicina popular (VINITHA; BALLAL, 2008; 

DIAS, 2009). 

Essa espécie é uma árvore aromática de ciclo perene, que atinge entre 10 a 15 metros 

de altura e seu tronco cerca de 35 cm de diâmetro. A casca apresenta espessura de até 12 

milímetros e coloração marrom avermelhada; as folhas são coriáceas, lanceoladas, com 

nervuras na base, brilhantes e lisas na parte superior e verde-clara, e finamente reticulada na 

parte inferior; seu fruto é roxo, medindo apenas 01 (um) centímetro, sendo assim capaz de 

elaborar somente 01 (uma) semente; as flores são numerosas e pequenas, de coloração 

amarelada ou esverdeada agrupadas em cachos ramificados, sua floração ocorre nos meses de 

Figura 4. Partes aéreas de exemplar de Cinnamomum verum J. S. Presl. 

Fonte: N Parks Flora & FaunaWeb (2022).  
 



26  

 
 

setembro, outubro e novembro (VINITHA; BALLAL, 2008; REIS, 2012). 

Essa planta é utilizada na culinária, na fabricação de bebidas, medicamentos, perfumes 

e sabonetes. Seu aproveitamento é bastante amplo, praticamente utilizando toda parte aérea  

do vegetal. As folhas são utilizadas para a extração de óleos essenciais, e a casca dos ramos, 

parte muito valorizada, é comercializada em rama (pau), raspas e em pó (MENDES, 2011). 

Cinnamomum verum apresenta grande diversidade na composição química: ácido 

cinâmico, açúcares, aldeído benzênico, aldeído cinâmico, aldeído cumínico, benzonato de 

benzil, cimeno, cineol, elegeno, eugenol, felandreno, furol, linalol, metilacetona, mucilagem, 

oxalato de cálcio, pineno, resina, tanino e vanilina (DIAS, 2009). No entanto, essas 

substâncias dizem respeito a trabalhos realizados com óleo essencial, sendo raros os estudos 

que utilizam extrato bruto da espécie (WANSI et al., 2007; VINITHA; BALLAL, 2008; LI et 

al., 2015; ELHAG et al., 2015). 

O potencial farmacológico das folhas e cascas de Cinnamomum verum é incontestável, 

sendo considerada planta multifacetada, a canela tem sido alvo de pesquisas fundamentadas 

nas suas propriedades: anti-inflamatórias (DORRI et al., 2018), antioxidantes, antidiabéticas, 

antiparasitárias (ANTHONY et al., 2005; MAHMOUD et al., 2014; TELES, 2019), 

gastrointestinais, antimicrobianas, sedativas, vasodilatadoras e afrodisíacas (HARIRI; 

GHIASVAND, 2016; JIMÉNEZ et al., 2018). Cinnamomum verum também tem sido relatada 

como tendo atividades contra distúrbios neurológicos, como as doenças de Parkinson e 

Alzheimer (RAO; GAN, 2014).  

Ghanbariasad et al. (2021) constataram o efeito leishmanicida do óleo de 

Cinnamomum verum, contra formas promastigotas de Leishmania major e Leishmania 

tropica, destacando que o componente majoritário, cinamaldeído (62,04 %), afeta os 

parasitos por granulações intracelulares, encolhimento celular, fragilidade da membrana, 

condensação da cromatina nuclear com diminuição do núcleo e perda de motilidade. Jorjani et 

al. (2017) também identificaram a atividade do óleo de Cinnamomum verum na redução das 

formas promastigotas de Leishmania major. 

Azeredo et al. (2014) atribuíram ao principal componente do óleo das cascas de 

Cinnamomum verum, (E) -cinamaldeído (81,52%), a   atividade anti-Trypanosoma cruzi 

testada contra as três formas de desenvolvimento do T. cruzi (epimastigotas, tripomastigotas e 

amastigotas). Além disso, na avaliação da atividade giardicida, estudo realizado por 

Mahmoud et al. (2014) com ratos albinos, comprovou intensa redução na contagem de cistos 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=MAHMOUD%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25759734
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e trofozoítos de Giardia lamblia, após a exposição ao extrato diclorometano das cascas de 

Cinnamon verum, revelando, ainda, melhora evidente no dano da mucosa intestinal produzido 

pela infecção, avaliada por  histopatologia, microscopia eletrônica de varredura (MEV) e a 

microscopia eletrônica de transmissão (TEM). 

Considerando as evidências do potencial medicinal de Cinnamomum verum já 

demonstrados por estudos científicos e os possíveis eventos indesejáveis na terapêutica atual 

para o tratamento da leishmaniose, bem como a resistência dos parasitos aos fármacos 

convencionais, é indispensável a P & D de novas opções terapêuticas. Nesse sentido, esse 

trabalho se propõe a contribuir nos estudos de validação de Cinnamomum verum, com uma 

revisão da literatura dos estudos desenvolvidos e realização do estudo de padronização dos 

seus extratos, visando contribuição efetiva na obtenção de novas alternativas terapêuticas para 

a leishmaniose. 
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3 OBJETIVOS 

3.1 Objetivo geral  

Desenvolver estudo de validação de Cinnamomum verum J. S. Presl com ênfase a 

padronização dos seus extrativos e revisão do potencial da espécie, visando contribuir com 

novos bioprodutos padronizados como alternativa e/ou complemento terapêutico no 

tratamento da leishmaniose. 

 

3.2 Objetivos específicos  

a) Avaliar o potencial tecnológico e farmacológico de bioprodutos a base de 

Cinnamomum verum J. S. Presl por meio de estudo de revisão com ênfase a etnofarmacologia, 

composição química, ensaios farmacológicos, biotecnologia e patentes;  

 

b) Padronizar processos extrativos de folhas de  Cinnamomum verum, fundamentado em 

análises químicas, físico-químicas e atividade leishmanicida in vitro com formas 

promastigotas de Leishmania amazonensis e Leishmania infantum;  

c)  Avaliar parâmetros de citotoxicidade dos extratos de folhas de Cinnamomum verum 

em células normais de macrófagos RAW 264.7; 

d)  Identificar possíveis variáveis de interferência na qualidade de extratos de folhas de 

Cinnamomum verum e de sua atividade biológica; 

e)  Definir marcador analítico e/ou ativo na perspectiva real de contribuir na obtenção de 

extratos e seus produtos derivados com padrão de qualidade. 
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4 FLUXOGRAMA DO DELINEAMENTO EXPERIMENTAL 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Fluxograma com etapas do desenvolvimento da pesquisa. 
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Resumo: Cinnamomum verum J. S. Presl (Lauraceae) (nome vernacular: canela) é uma 

espécie de amplo uso popular terapêutico, bem como na perfumaria e culinária devido suas 

propriedades aromáticas e condimentares. Esta pesquisa avalia o potencial biotecnológico de 

Cinnamomum verum a partir da revisão dos estudos científicos com essa espécie vegetal. Foi 

realizada uma revisão de literatura narrativa, incluindo aspectos da taxonomia, 

etnofarmacologia, atividade biológica, composição química, aspectos nutricionais e 

toxicidade, disponibilizados em bases de dados científicas; incluindo incluídos artigos, teses e 

dissertações publicados entre 1994 e 2022, sem distinção de idioma. A espécie tem diversos 

usos medicinais, com estudos que comprovam, especialmente, atividade farmacológica como 

antioxidante, anti-inflamatório, antimutagênico, antimicrobiano e antidiabético. Dímeros de 

procianidina tipo A e B, cumarina, rutina e quercetina, foram identificados nos extratos da 

espécie, aos quais são atribuídas diversas atividades biológicas. Os principais constituintes 

dos óleos essenciais são: cinemaldeído (cascas), eugenol (folhas), cânfora (raízes); acetato 

(E)-cinamil (frutos e flores), sendo o cinamaldeído o componente responsável pelo sabor doce 

e picante da canela. A espécie tem potencial para obtenção de produtos derivados, com ênfase 

ao desenvolvimento de novas opções terapêuticas, mas é necessário prosseguir com estudos 

de validação, com destaque aos estudos de padronização dos extrativos para definição de 

variáveis que influenciam na composição química e consequente resposta biológica, estudos 

de toxicidade e de elucidação dos mecanismos de ação. 

Palavras-chave: Lauraceae, canela, química, atividade biológica, bioproduto. 

 

 

INTRODUÇÃO 

Desde os tempos mais remotos, as espécies vegetais representam fontes de alimentos, 

cosméticos e produtos farmacêuticos; demonstrando ao longo da história o papel 

indispensável em todos os segmentos, com ênfase na saúde (Gulcin et al., 2019; Ferreira et 

al., 2020).  

mailto:pollyannakzam@hotmail.com
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A Organização Mundial de Saúde (OMS) estima que cerca de 80% da população faz 

ou já fez uso de plantas com finalidade terapêutica, incentivadas pela facilidade de acesso aos 

recursos de origem vegetal, bem como influenciada pelas informações errôneas da ausência 

de efeitos colaterais e contraindicação (Almeida et al., 2022). Mas, a percepção da sociedade, 

alicerçada no mito “se natural não faz mal”, que o uso terapêutico de plantas é natural, seguro, 

barato e eficaz expõe a população a riscos e perigos dado esse uso irracional (Silva et al., 

2021). 

Mas, nesse cenário, há de ser enfatizado que, em paralelo ao uso amplo, diversificado 

e irracional de espécies vegetais, a rica e desconhecida biodiversidade, especialmente de 

países tropicais como Brasil, deve despertar o interesse para o subaproveitamento de algumas 

espécies, com estímulo as pesquisas visando a exploração sustentável (Amaral et al., 2021). 

As plantas apresentam diversificada composição química, com diferentes potenciais 

para pesquisa científica e posterior exploração na obtenção de bioprodutos (Pedroso et al., 

2021). O espectro de atividades farmacológicas e a investigação dos metabólitos secundários 

voláteis e não voláteis devem ser estudados, com estímulo aos estudos de validação, na 

perspectiva de aproveitamento das suas propriedades farmacêuticas e biológicas, visando 

desenvolvimento de novos bioprodutos (Simões et al., 2017). 

Cinnamomum verum J. S. Presl (Lauraceae), conhecida popularmente como canela ou 

canela verdadeira, é uma pequena árvore perene nativa do Sri Lanka, aclimada em várias 

regiões tropicais e subtropicais do mundo (Elhag et al., 2015; Singh et al., 2021); é 

reconhecida como a mais antiga especiaria, sendo amplamente empregada em diversas 

práticas culturais como aromatizantes, perfumaria, bebidas e para fins medicinais (Dalai et al., 

2014; Elhag et al., 2015;  Singh et al., 2021).  

Diversas propriedades medicinais têm sido atribuídas aos diferentes órgãos da espécie, 

incluindo efeitos antimicrobianos (Narayanankuttye et al., 2021), antioxidantes (Farias et al., 

2020), antifúngicos, antivirais, antialérgicos, antitumorais, antilipêmicos, antidiabéticos, 

antipiréticos, antiulcerogênicos, anti-hipertensivos, gastroprotetores e imunomoduladores e 

anestésicos (Gulcin et al., 2019).  A canela está no mercado como suplemento profilático para 

síndrome metabólica, insulina resistência, diabetes mellitus tipo 2, hiperlipidemia e artrite 

(Shinjyo et al., 2020). 

https://sciprofiles.com/profile/1872374
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Dada a representatividade da espécie, a Agência Europeia de Medicamentos (EMA) 

endossa o tradicional uso para tratamento sintomático de queixas gastrointestinais leves e 

espasmódicas (Shinjyo et al., 2020). 

Devido à necessidade de catalogar informações sobre espécies vegetais na perspectiva 

de aproveitamento com sustentabilidade das suas potencialidades, visando o direcionamento 

para a Pesquisa & Desenvolvimento de novos bioprodutos, este artigo objetivou avaliar o 

potencial de desenvolvimento de produtos biotecnológicos de C. verum a partir da revisão dos 

estudos científicos com essa espécie vegetal, com ênfase aos aspectos da etnofarmacologia, 

atividade biológica, composição química e toxicidade. 

 

MATERIAL E MÉTODOS 

A pesquisa foi realizada em bases de dados (Google Scholar, Biological Abstracts, 

Chemical Abstracts, Medline, Lilacs, Web of Science, Science Direct, PubMed, Food and 

Drugs Administration e Tropicos - Missouri Botanical Garden) e  banco de patentes (INPI, 

USPTO, GOOGLE PATENTES e LATIPAT). A seleção dos descritores utilizados no 

processo de revisão foi efetuada mediante consulta a base “Descritores de Assunto em 

Ciências da Saúde da BIREME (DECs)”, usando como descritores: Cinnamomum verum e 

seus sinônimos botânicos, etnobotânica, etnofarmacologia, atividade biológica, compostos 

químicos e toxicidade; com emprego dos operadores booleanos AND e OR. Os critérios de 

inclusão foram: trabalhos publicados com abordagem do tema proposto e artigos originais 

disponíveis na íntegra no período de 1994 a 2022. Foram excluídos artigos que não se 

enquadram em “open access”, publicações duplicadas, trabalhos que fugiram ao tema apesar 

de conter os descritores, monografias, relatórios técnicos e resumos. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

Taxonomia 

A distribuição taxonômica de Cinnamomum verum (sin. Cinnamomum zeylanicum Blume, 

Cinnamomum zeylanicum Breyn, Camphora mauritiana Lukman e Laurus cinnamomum L.) 

segundo Trópicos (2022) é a seguinte: 

Reino: Plantae 
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Classe: Equisetopsida 

Subclasse: Magnoliidae 

Superordem: Magnolianae 

Ordem: Laurales 

Família: Lauraceae 

Gênero: Cinnamomum 

Espécie: Cinnamomum verum 

Distribuição geográfica e cultivo 

Cinnamomum verum é uma espécie nativa do Sri Lanka e sul da Índia, mas também 

distribuído no sudeste asiático, China, Birmânia, Indonésia, Madagascar, Caribe, Austrália e 

África. Após seu cultivo, em três anos a árvore está pronta para colheita, sendo Sri Lanka 

seguido por China, Vietnã e Madagascar os principais exportadores da espécie para o 

mercado mundial (Singh et al., 2021). A espécie teve boa adaptação em regiões tropicais e 

subtropicais do mundo, incluindo o Brasil (Castro et al., 2020). A árvore prospera melhor em 

ambiente quente e úmido de baixa altitude, com solo bem drenado, sendo importante destacar 

que o solo encharcado deve ser evitado pois produz uma casca de sabor amarga (Ribeiro-

Santos et al., 2017). 

Aspectos morfológicos 

A planta é uma árvore aromática de ciclo perene, que atinge entre 10 a 15 metros de 

altura e seu tronco cerca de 35 cm de diâmetro. A casca apresenta espessura de até 12 

milímetros e coloração marrom avermelhada, as folhas de cor verde-clara, são opostas, com 

forma oval a oblonga, coriáceas, lanceoladas, contendo nervuras na base, brilhantes e lisas na 

parte superior e reticuladas na parte inferior. Seu fruto é roxo, medindo em média 01 (um) 

centímetro, sendo assim capaz de elaborar somente 01 (uma) semente; já as flores são 

numerosas e pequenas, de coloração branco-amareladas agrupadas em cachos ramificados 

(Vinitha e Ballal, 2008; Singh et al., 2021). 

Cinnamomum verum por ser uma especiaria que possui um alto valor agregado e uma 

maior qualidade quando comparada a outras espécies de canela, está altamente vulnerável às 

fraudes, sendo sua forma moída mais propensa à adulteração, pois sua moagem altera a forma 

do adulterante para pó, dificultando a sua detecção no produto final (Li et al., 2013; Silvis et 

al., 2017).  
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Uso tradicional 

Cinnamomum verum é amplamente utilizada para vários fins terapêuticos na prática 

popular, predominando o uso das cascas (Tabela 1). Embora a utilização da casca seja mais 

referenciada, todos os órgãos da espécie são passíveis de estudos químicos e farmacológicos, 

como vem sendo demonstrado neste trabalho (Tabela 1). 

 

Tabela 1. Indicações de uso popular terapêutico de Cinnamomum verum J. S. Presl 

(Lauraceae), nos estudos inventariados na revisão, 1994 a 2022. 

Farmacógeno Indicação de uso Referência (s) 

Casca do caule  

Diarreia e disenteria 

 

Khare, 2008; Cardoso-Ugarte et al., 2016; Kumar e 

Kumari, 2019; Prabhu et al., 2020; Oyelakin et al., 

2020; Kalirajan, 2021 

 Dores de estomacais Khare, 2008; Kumar e Kumari, 2019; Oyelakin et 

al., 2020 

 Indigestão Khare, 2008; Kumar e Kumari, 2019; Almubayedh 

et al., 2018; Oyelakin et al., 2020 

 Antiflatulento Khare, 2008; Cardoso-Ugarte et al., 2016; Kumar e 

Kumari, 2019; Oyelakin et al., 2020; 

Kalirajan et al., 2021 

 Irritação gástrica Khare, 2008; Kumar e Kumari, 2019; Prabhu et al., 

2020; Oyelakin et al., 2020; Kalirajan et al., 2021 

 Náusea e vômitos Khare, 2008; Kumar e Kumari, 2019; Oyelakin et 

al., 2020; Kalirajan et al., 2021 

 Gripe e resfriados Khare, 2008; Kumar e Kumari, 2019; Almubayedh 

et al., 2018 

 Expectorante 

 

Cardoso-Ugarte et al., 2016; Kumar e Kumari, 2019 

 Dor de dente, 

gargarejos, 

antisséptico, anti-

hemorrágico, 

neuralgia e 

reumatismo 

Khare, 2008; Kumar e Kumari, 2019 

 Perda de peso e 

colesterol 

Prabhu et al., 2020; Almubayedh et al., 2018 

 Antidiabético Skalli et al., 2019; Almubayedh et al., 2018 

 Dor menstrual Flores e Quinlan, 2014; Almubayedh et al., 2018 

 Atraso menstrual Flores e Quinlan, 2014 

 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Almubayedh%20H%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Almubayedh%20H%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Almubayedh%20H%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Almubayedh%20H%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Almubayedh%20H%5BAuthor%5D
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Tabela 1. Continuação 

 Analgésico Basati et al., 2019 

 Diurético e 

anticoagulante 

Almubayedh et al., 2018 

 Anti-inflamatório Flores e Quinlan, 2014; Ribeiro-Santos et al., 2017 

 Doenças cardíacas e 

urinárias, dor de 

cabeça, antibronquite, 

anti-helmíntico, 

coceira e afrodisíaco 

Cardoso-Ugarte et al., 2016 

 Gordura no fígado e 

antioxidante 

 

Ribeiro-Santos et al., 2017 

 

Folhas Antidiabético Khare, 2008 

 Antimicrobiano 

 

Ribeiro-Santos et al., 2017 

 

Raiz Tratar e controlar a 

infecção por 

HIV/AIDS* 

 

Semenya et al., 2013 

 

NI Distúrbios 

neurológicos 

Acharya et al., 2022 

NI: não informa; 

* Cinnamomum verum (raiz) misturado com Burkea africana Hook. (raiz), Hypoxis 

hemerocallidea Fisch. & C.A. Mey. (tubérculo), Geigeria aspera Harv. (planta inteira). 

 

 

 

Composição química e aspectos nutricionais 

Estudos de identificação das classes de metabólitos secundários têm sido 

desenvolvidos, especialmente, com cascas, folhas, frutos e flores da canela; predominado os 

estudos com óleos essenciais das cascas (Tabela 2). 

Como principais constituintes de Cinnamomum verum, destacam-se: cinamaldeído 

(cascas), eugenol (folhas), cânfora (raízes); predominando acetato (E)-cinamil nos frutos e 

flores; sendo o cinamaldeído o componente responsável pelo sabor doce e picante da canela 

(Ribeiro-Santos et al., 2017). 

Azeredo et al. (2014), por cromatografia gasosa-espectrometria de massa (GC–MS), 

identificaram (E)-cinamaldeído, eugenol, (E)-cariofileno, (E)-cinamil acetato e α-humuleno 

como os 05 (cinco) principais compostos dos óleos das cascas de Cinnamomum verum. Nos 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Almubayedh%20H%5BAuthor%5D
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óleos essenciais de botões florais foram encontrados  hidrocarbonetos de terpeno, α-

bergamoteno, α -Copaeno e  terpenóides oxigenados (Hariri e Ghiasvand, 2016). 

Considerando que a composição química dos óleos essenciais pode ser influenciada 

por fatores extrínsecos e intrínsecos, e assim, influenciando a resposta biológica (Luz et al., 

2022); a constatação da predominância de estudos de identificação de óleos essências em 

Cinnamomum verum deve estimular os estudos sobre variações na composição devido a esses 

fatores, para padronizar a obtenção desses óleos essenciais, visando sua máxima eficiência. 

A investigação fitoquímica dos extratos metanólicos das folhas e das casas de 

Cinnamomum verum indicou forte presença de compostos fenólicos (flavonoides e taninos), 

alcaloides e saponinas. Estudo de Mazimba et al. (2015) indica otimização da extração de 

compostos fenólicos das folhas e da casca do caule com emprego de metanol. 

Perterson et al. (2009) identificaram o composto fenólico, trímero de procianidina, em 

extrato aquoso de Cinnamomum verum; as quais são referidas de possuírem boa atividade 

antioxidante e inibição de linhagens de células cancerígenas (Jayaprakasha et al., 2011). 

Embora revisão a que fundamenta esse estudo evidencie diversos trabalhos de 

avaliação da composição química de diferentes partes de Cinnamomum verum, não foi 

constatado, até momento, estudos de padronização dos seus extrativos. Nesse sentido, 

reconhecendo que a padronização é essencial na validação dos bioprodutos, estudos de 

padronização dos extratos de Cinnamomum verum, fundamentadas na interface da 

bioatividade e fitoquímica, devem ser estimulados na perspectiva de identificar variáveis que 

influenciam na qualidade dos extrativos; logo da resposta biológica.  

Proteínas, fibras, componentes voláteis, vitaminas (A, C e B), minerais (Ca, P, Na, K e 

Fe) conhecidos por terem ação na promoção de saúde e prevenção de doenças foram 

elucidados nas cascas de Cinnamomum verum. O óleo das cascas também contém alta 

proporção de gordura saturada, sendo o ácido palmítico o principal ácido graxo, seguido por 

ácido oleico, ácido linoleico e ácido esteárico (Al-Numair et al., 2007). Assim, revelando o 

potencial nutricional de C. verum, colaborando para um maior aproveitamento da espécie. 
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Tabela 2. Composição química de Cinnamomum verum J. S. Presl (Lauraceae) segundo 

estudos inventariados na revisão, 1994 a 2022. 

Farmacógeno Compostos 

químicos 

Preparação 

estudada 

Referência (s) 

Cascas do 

caule 

α-pineno OE Andrade et al., 2012; Choi et al., 2016; 

Ribeiro-Santos et al., 2017 

 Canfeno OE Andrade et al., 2012; Choi et al., 2016 

 Benzaldeído OE Andrade et al., 2012 

 β-pineno OE Andrade et al., 2012; Choi et al., 2016; 

Ribeiro-Santos et al., 2017 

 Limoneno OE Andrade et al., 2012 

 1,8-cineol OE Andrade et al., 2012 

 Linalol OE Andrade et al., 2012; Choi et al., 2016; 

Ribeiro-Santos et al., 2017 

 Borneol OE Andrade et al., 2012 

 Terpinen-4-ol OE Andrade et al., 2012 

 α -terpineol OE Andrade et al., 2012; Choi et al., 2016; 

Ribeiro-Santos et al., 2017 

 Cinamaldeído OE Choi et al., 2016; Ribeiro-Santos et al., 

2017 

 (Z)- Cinamaldeído OE Andrade et al., 2012; Azeredo et al., 2014 

 (E)- Cinamaldeído OE Andrade et al., 2012 

 Acetato de bornila OE Andrade et al., 2012 

 Acetato de (E)-

cinamila 

OE Andrade et al., 2012; Azeredo et al., 2014; 

Choi et al., 2016 

 α -Felandreno OE Choi et al., 2016 

 β -Felandreno OE Choi et al., 2016 

 α -Terpinoleno OE Choi et al., 2016 

 p-cimeno OE Choi et al., 2016; Ribeiro-Santos et al., 

2017 

 β -Cariofileno OE Choi et al., 2016; Ribeiro-Santos et al., 

2017 

 3-Carene OE Choi et al., 2016 

 Limoneno OE Choi et al., 2016; Ribeiro-Santos et al., 

2017 

 Benzaldeído OE Choi et al., 2016; Ribeiro-Santos et al., 

2017 

 Humuleno OE Choi et al., 2016 

 Aldeído 

hidrocinâmico 

OE Choi et al., 2016 

 Acetato de 

hidrocinamil 

OE Choi et al., 2016 

 Óxido de 

cariofileno 

OE Choi et al., 2016 

 Eugenol OE Choi et al., 2016; Ribeiro-Santos et al., 

2017 

 Álcool cinamílico OE Choi et al., 2016 

 Metoxi-

cinamaldeído 

OE Choi et al., 2016 

 Benzoato de 

benzila 

OE Choi et al., 2016 
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Tabela 2.Continuação 

 Benzeno,1-etenil-

2-metil 

Extrato Mariappan et al., 2013 

 Benzeno propanal Extrato Mariappan et al., 2013 

 Anetol Extrato Mariappan et al., 2013 

 Estragol Extrato Mariappan et al., 2013 

 3-fenil-propenal 

 

Extrato Mariappan et al., 2013 

 E- cinamaldeído Extrato Mariappan et al., 2013 

 Ácido 4-vinil 

benzoico 

Extrato Mariappan et al., 2013 

 Ácido-2-

propenóico (E)-3-

(2-metoxifenil) 

Extrato Mariappan et al., 2013 

 Cumarina Extrato Mariappan et al., 2013 

 Rutina Extrato Al-Numair et al., 2007 

 Quercetina Extrato Al-Numair et al., 2007; Ribeiro-Santos et 

al., 2017 

 Kaempferol Extrato Al-Numair et al., 2007 

 Isorhamnetina Extrato Al-Numair et al., 2007 

 Catequina 

 

Extrato Al-Numair et al., 2007; Ribeiro-Santos et 

al., 2017 

 Ácido cafeico Extrato Ribeiro-Santos et al., 2017 

 Ácido clorogênico Extrato Ribeiro-Santos et al., 2017 

 Epicatequina Extrato Ribeiro-Santos et al., 2017 

 Ácido ferúlico Extrato Ribeiro-Santos et al., 2017 

 Ácido p-cumárico Extrato Ribeiro-Santos et al., 2017 

 Ácido p-

hidroxibenzóico 

Extrato Ribeiro-Santos et al., 2017 

 Ácido 

protocatecuico 

Extrato Ribeiro-Santos et al., 2017 

 Ácido rosmarínico Extrato Ribeiro-Santos et al., 2017 

 Ácido Siringico 

 

Extrato Ribeiro-Santos et al., 2017 

 Mirceno Extrato Singh et al., 2021 

 Estireno Extrato Singh et al., 2021 

 Dímero de 

procianidina tipo A 

Extrato Singh et al., 2021 

 Dímero de 

procianidina tipo B 

Extrato Singh et al., 2021 

Folhas Canfeno OE Dalai et al., 2014; Kumar et al., 2012 

 Eugenol OE Dalai et al., 2014; Kumar et al., 2012 

 Cinamaldeído OE Dalai et al., 2014; Kumar et al., 2012 

 Tetratetracontano OE Dalai et al., 2014 

 Pentatriacontano OE Dalai et al., 2014 

 Heptacosano OE Dalai et al., 2014 

 Triacontano OE Dalai et al., 2014 

 α-pineno OE Kumar et al., 2012 

 Β- pineno OE Kumar et al., 2012; Singh et al., 2021 

 Benzaldeído OE Kumar et al., 2012 

 α-felandreno OE Kumar et al., 2012 

 β - felandreno OE Kumar et al., 2012 
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Tabela 2.Continuação 

 Benzoato de 

benzila 

OE Kumar et al., 2012; Singh et al., 2021 

 Óxido de 

cariofileno 

OE Kumar et al., 2012; Singh et al., 2021 

 Limoneno OE Kumar et al., 2012 

 Linalol OE Kumar et al., 2012 

 Δ3-Carene OE Kumar et al., 2012 

 p-cimeno OE Kumar et al., 2012 

 Espatulenol OE Kumar et al., 2012 

 Álcool Cinamílico OE Kumar et al., 2012 

 α-Humuleno OE Kumar et al., 2012 

 γ -Terpineno OE Kumar et al., 2012 

 α-Terpinene OE Kumar et al., 2012 

 β-Cariofileno OE Kumar et al., 2012 

 α-Copaeno OE Kumar et al., 2012 

 Germacreno OE Kumar et al., 2012 

 δ-Cadineno OE Kumar et al., 2012 

 γ -Elemene OE Kumar et al., 2012 

Frutos Ácido 

protocatecuico 

Extrato Jayaprakasha et al., 2011 

 Cinnamtannin B1 Extrato Jayaprakasha et al., 2011 

 Urolinosídeo Extrato Jayaprakasha et al., 2011 

 Rutina Extrato Jayaprakasha et al., 2011 

 Quercetina-3-O- α 

- L-

ramnopiranosídeo 

(E)-acetato de 

cinamil 

Extrato 

 

 

OE 

Jayaprakasha et al., 2011 

 

 

Paranagama et al., 2001 

Flores Canfeno OE Narayanankutty et al., 2021 

 β-pineno OE Narayanankutty et al., 2021 

 Sabineno OE Narayanankutty et al., 2021 

 Mirceno OE Narayanankutty et al., 2021 

 1,4-Cineol OE Narayanankutty et al., 2021 

 Limoneno OE Narayanankutty et al., 2021 

 Cis-b-Ocimeno OE Narayanankutty et al., 2021 

 Trans-b-Ocimeno OE Narayanankutty et al., 2021 

 p-cimeno OE Narayanankutty et al., 2021 

 Linalol OE Narayanankutty et al., 2021 

 γ-terpineno OE Narayanankutty et al., 2021 

 α -Terpineol OE Narayanankutty et al., 2021 

 Piperitona OE Narayanankutty et al., 2021 

 Geraniol OE Narayanankutty et al., 2021 

 (E)-Cinamaldeído OE Narayanankutty et al., 2021 

 (Z)-Cinamaldeído OE Narayanankutty et al., 2021 

 Eugenol OE Narayanankutty et al., 2021 

 (E)-acetato de 

cinamil 

OE Narayanankutty et al., 2021 

 Acetato de eugenil OE Narayanankutty et al., 2021 

 Benzoato de 

benzila 

OE Narayanankutty et al., 2021 

OE: óleo essencial. 
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Estudos farmacológicos 

As propriedades dos componentes de extratos de canela e óleos essenciais comprovam 

atividade antibacteriana contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas que são 

responsáveis por doenças infecciosas humanas e degradação de alimentos (Nabavi et al., 

2015); tais como: a) Mandal et al. (2011) demonstraram que o extrato etanólico da casca do 

caule Cinnamomum verum exerceu atividade bactericida após 6 h de incubação em isolados 

de Staphylococcus aureus resistentes à meticilina (MRSA), sendo considerado um valioso 

coadjuvante no tratamento da infecção e podendo contribuir para o desenvolvimento de 

potenciais agentes antimicrobianos contra bactérias multirresistentes; b) Estudo in vitro contra 

bactérias cariogênicas, Streptococcus mutans e Streptococcus sobrinus, revelou que óleo 

essencial da casca de Cinnamomum verum e seu componente majoritário, cinamaldeído, têm 

potencial para aplicação como agentes para a prevenção e tratamento da cárie dentária (Choi 

et al., 2016).  

A atividade antifúngica de amostras comerciais de óleo essenciais de Cinnamomum 

verum foi testada in vitro contra Colletotrichum coccodes, Botrytis cinerea, Cladosporium 

herbarum, Rhizopus stolonifer e Aspergillus niger; com resultados evidenciando redução no 

desenvolvimento dos microrganismos examinados, retardando completamente a esporulação 

fúngica (exceto Botrytis cinerea) (Tzortzakis, 2009).  

Estudo in vitro de Azeredo et al. (2014) demonstrou efeito antiparasitário do óleo 

essencial das cascas de Cinnamomum verum contra Trypanosoma cruzi (epimastigotas, 

tripomastigotas e amastigotas), demonstrando interferência do óleo no processo de 

diferenciação do parasito. 

Os compostos fenólicos rutina e quercetina descritos nessa revisão (Tabela 2), 

mostraram atividade contra as formas promastigota e amastigota de Leishmania infantum, 

atuando como inibidores da enzima acetil-colinesterase (AChE), causando danos nas 

membranas do protozoário (Vila-Nova et al., 2012). Portanto, a inibição desta enzima pode 

contribuir para o mecanismo da ação antileishmanial, considerando que Leishmania infantum 

necessita de colina para sintetizar fosfolipídeos de membrana, a presença de 

acetilcolinesterase resultaria em um declínio de colina e, consequentemente, a membrana do 

parasito perde a consistência, podendo sofrer lise (Martins et al., 2018). 

Dalai et al. (2014) demonstraram que o extrato metanólico e óleo essenciais das folhas 

de Cinnamomum verum  possuem  potencial atividade anticolinesterase, mecanismo este com 
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particular benefício no tratamento sintomático da doença de Alzheimer. Estudo de Gulcin et 

al. (2019) com extratos etanólicos e aquosos das cascas da espécie testados contra as enzimas 

acetilcolinesterase, butirilcolinesterase, α-glicosidase e α- amilase, demonstrou que os dois 

extratos têm efeitos anticolinérgicos, antidiabéticos e antioxidantes eficazes; atribuídos aos 

compostos fenólicos. 

Extrato etanólico da casca de Cinnamomum verum apresentou atividade in vitro contra 

a linha celular de câncer de mama humano MDA-MB-231, relevando a possível capacidade 

da espécie no tratamento do câncer de mama (Husain et al., 2018). 

Singh et al. (2009) analisaram o efeito citotóxico in vitro  do extrato aquoso da casca 

de Cinnamomum verum em várias linhagens celulares e atribuíram a diminuição da 

viabilidade celular, sobretudo em células cancerosas, à presença de compostos polifenólicos 

do extrato, provavelmente por sua capacidade de funcionar como antioxidantes, e, também, 

pela inibição da proliferação e alteração o ciclo celular através do potencial de interagir com 

atividades de sinalização de fosforilação/desfosforilação. Nesse estudo, o efeito 

antiproliferativo do composto cinamaldeído, obtido do comércio, em células cancerosas 

também foi constatado. Sowa et al. (2020) também relacionaram o efeito citotóxico das 

espécies vegetais testadas às substâncias polifenólicas. 

Hassan et ai. (2012) verificaram que o extrato aquoso da casca da planta reduziu o 

colesterol total, o colesterol LDL e triglicerídeos, enquanto aumentou o colesterol HDL em 

ratos diabéticos.  

A atividade anti-inflamatória dos extratos metanólicos e etanólicos das cascas de 

Cinnamomum verum foi avaliada com a redução da artrite em camundongos BALB/c com 

artrite mediada por colágeno (Qadir et al., 2018). Seu extrato aquoso também mostrou ação 

anti-inflamatória significativa inibindo a atividade da enzima lipoxigenase (LOX) (Singh et 

al., 2021). 

 

Estudos de toxicidade 

O emprego de preparações a base de Cinnamomum verum é considerado seguro em 

dose de 1 - 2 g/dia, tanto para a preparação de alimentos como para fins medicinais (Singh et 

al., 2021). Isaac-Renton et al. (2015) relataram dermatite alérgica de contato intraoral 

associada ao cinamaldeído. Cardoso-Ugarte et al. (2016) destacaram toxicidade do ácido 
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cinâmico, composto derivado do óleo essencial, este composto promoveu dermatite e 

sensibilidade oral quando adicionado à perfumaria e produtos de higiene bucal, 

respectivamente.  

Domaracký et al. (2007), em estudo com administração de óleo essencial de 

Cinnamomum verum na dieta de camundongos fêmeas por duas semanas,  avaliaram os 

efeitos na viabilidade dos embriões, número de núcleos e distribuição dos embriões de acordo 

com o número de núcleos. O óleo diminuiu significativamente o número de núcleos e a 

distribuição dos embriões de acordo com o número de núcleos foi significativamente alterada, 

os autores atribuíram esses resultados aos efeitos antiproliferativos do cinamaldeído. Por 

outro lado, extratos aquosos e clorofórmicos de folhas de Cinnamomum verum testados em 

ratas Wistar prenhas, não apresentaram efeitos tóxicos, abortivos ou embrionários 

significativos (Lemonica e Macedo, 1994).  

A contradição desses resultados de toxicidade entre os estudos analisados com 

Cinnamomum verum alertam para a necessidade de continuidade dos estudos com a espécie. 

 

 

Patentes 

Nos bancos de dados foram encontradas as seguintes patentes: Hidrogel de 

Cinnamomum zeylanicum com propriedades antimicrobianas (BR 102018001958 9) 

(González et al., 2018); Método de miceliação de substratos agrícolas para produção de 

alimentos funcionais e nutracêuticos (US9427008B2) (Kelly e Langan, 2016); Suplemento de 

alta proteína US8779189B2 (Scheele, 2011); Composições orais contendo extratos de 

Zizyphus joazeiro e métodos relacionados (US2012237455A1) (Trivedi e Gittins, 2012); 

Composição de extratos de plantas, vegetais e frutas para a prevenção do câncer. 

(MX2016007587A) (Olvera, 2017); Terapias baseadas em ligantes de receptores 

quimiossensoriais (AU2019253780A1) (Baron et al., 2012). 

 

Conclusões 

Cinnamomum verum, espécie de amplo emprego e grande ocorrência em várias 

regiões do mundo, tem potencial para avançar na Pesquisa e Desenvolvimento para obtenção 

de novos bioprodutos, especialmente na perspectiva de validação do emprego como 

alternativa eou complemento terapêutico, o que deve ser incentivado considerando o amplo e 
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diversificado uso terapêutico popular; com evidências de eficácia terapêutica comprovada 

como antioxidante, anti-inflamatório, antimutagênico, antimicrobiano, antidiabético e redutor 

de colesterol; o que pode ser atribuído à presença de constituintes voláteis como 

cinamaldeído, eugenol, cânfora e acetato (E)-cinamil, e às classes de metabólitos secundários 

como flavonoides, taninos e alcaloides. 

Demonstrando, assim, o potencial para aproveitamento tecnológico da espécie, já 

sinalizado com depósitos de algumas patentes. Mas a constatação da falta de etapas 

metodológicas essenciais para certificação do uso seguro e eficaz deve estimular a 

continuação dos estudos de validação com ênfase nos estudos botânicos para definição de 

parâmetros de autenticidade da espécie, estudos de padronização dos extrativos para definição 

de variáveis que influenciam na composição química e consequente resposta biológica, 

estudos para definição de marcadores ativos eou analíticos, estudos de toxicidade e de 

elucidação dos mecanismos de ação. 
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RESUMO 

As leishmanioses são doenças negligenciadas que afetam à saúde pública mundial, com altas 

taxas de prevalência e comprovada resistência dos parasitos aos esquemas terapêuticos, 

tornando necessária a pesquisa de novos fármacos. Nesse sentido, os recursos naturais, 

especialmente de origem vegetal, têm contribuição efetiva na obtenção de novos bioativos; 

exigindo o desenvolvimento dos estudos de validação das espécies, com destaque a 

padronização dos extratos vegetais; com ênfase as de amplo uso popular.Assim, esse trabalho 

objetiva realizar estudo de padronização de extratos das folhas de Cinnamomum verum J. S. 

Presl. (Lauraceae) (canela), espécie de larga ocorrência no Brasil, amplo e diversificado 

emprego na prática popular, com destaque aos efeitos leishmanicidas; fundamentado em 

ensaios químicos, físico-químicos e biológicos (atividade leishmanicida e citotoxicidade in 

vitro). As folhas de Cinnamomum verum foram coletadas em habitat natural em São Luís, 

Maranhão, Brasil; submetidas a identificação botânica, secagem, moagem e extração em 

etanol a 70%, por planejamento fatorial (2
3 

).  Foram empregadas como variáveis 

independentes: procedimentos extrativos (maceração com ultrassom-MU, extração em 

aparelho de Soxhlet-S e percolação-P) e relação de hidromódulo (1:6, 1:8 e 1:10); e como 

variáveis dependentes: rendimento, teor de polifenois totais, teor de flavonoides e atividade 

antioxidante (DPPH). Adicionalmente, foram selecionados os 02 (dois) extratos com 

resultados mais expressivos para análise por Cromatografia Líquida acoplada à Arranjo de 

Diodos, Cromatografia Líquida acoplada à Espectrometria de Massas, análise in vitro contra 

formas promastigotas de Leishmania amazonensis e Leishmania infantum e ensaio de 

citotoxidade em células RAW 264.7. O extrato P 1:10 apresentou melhor rendimento 

(21,19%); teores de polifenóis (257,947 ± 0,388 mg EAG/g), flavonoides (83,760 ± 0,053 mg 

EQ/g) e atividade antioxidante (2,27± 0,19 µg/mL) apresentaram resultados mais expressivos 

em MU 1:6, S 1:10 e P 1:8, respectivamente. Os extratos S 1:10 e P 1:8 foram ativos contra 

formas promastigotas de Leishmania amazonensis e Leishmania infantum com resultados 

mais expressivos para o extrato P 1:8, nos tempos de 48 horas; mas apresentaram toxicidade 

moderada (IS <10) em macrófagos peritoneais (RAW 264.7) com diferenças significativas 

entre os extratos S 1:10 e P 1:8.  Nos dois extratos foram identificados os compostos 

fenólicos: trímero de proantocianidinas tipo A, puerarina, rutina, epigalocatequina galato, 

isômero de epigalocatequina galato e kaempferol-3- ramnosídeo-7- ramnosídeo. Diante desses 
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resultados, pode-se inferir que o procedimento extrativo e relação de hidromódulo interferem 

na obtenção dos extrativos das folhas de canela, comprovado pelos melhores resultados dos 

extratos obtidos em aparelho de Soxhlet no hidromódulo 1:10 e percolação no hidromódulo 

1:8, permitindo assim, a padronização da espécie; evidenciando, ainda, potencial 

leishmanicida, o que deve estimular continuidade dos estudos. 

 

Palavras-chave: canela; leishmaniose; validação; extratos vegetais; compostos fenólicos; 

antioxidante. 

 

INTRODUÇÃO 

Leishmanioses são doenças infecto-parasitárias não contagiosas transmitidas por 

espécies de mosquitos Lutzomyia longipalpis e Lutzomyia cruzi, pertencentes à subfamília 

Flebotomíneos, que disseminam a doença ao homem durante repasto sanguíneo das fêmeas 

infectadas (Chaves et al., 2022). São causadas por protozoários de diferentes espécies do 

gênero Leishmania spp., possuindo capacidade de invadir e reproduzir-se dentro das células 

do sistema imunológico do hospedeiro (Holanda et al., 2018; Wyrepkowski et al., 2020). 

Baseado nos principais sintomas clínicos, essas doenças podem ser classificadas, de forma 

geral, em: Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) e Leishmaniose Visceral (LV) 

(Ferreira, 2019). 

A LTA é caracterizada pela manifestação de lesões cutâneas, mucosas e na sua forma 

mais rara, chamada de leishmaniose cutânea difusa, pápulas, tubérculos, nódulos, placas e 

infiltração, sem acometer as mucosas; essas lesões são responsáveis pelo desenvolvimento de 

deformidades, o que desencadeia estigma social e sofrimento nos pacientes. No Brasil, os 

principais agentes são: Leishmania braziliensis, Leishmania amazonensis e Leishmania 

guyanensis (Gomes e Ferreira, 2022). A LV é uma doença sistêmica, predominando sintomas 

como: febre intermitente, fraqueza, palidez, esplenomegalia e hepatomegalia; considerada o 

tipo mais grave da doença, podendo levar a óbito até 90% dos casos quando não tratada 

(Cavalcante et al., 2022); sendo causada por parasitos do complexo Leishmania donovani, 

entre eles Leishmania infantum, espécie causadora da doença no Brasil (Chaves et al., 2022). 

A LV é considerada pela Organização Mundial da Saúde uma das seis maiores 

endemias do planeta, com cerca de 500 mil novos casos humanos por ano, sendo os países 

mais afetados Bangladesh, Brasil, Índia, Etiópia, Quênia, Nepal e Sudão (Ferreira, 2019). Da 

mesma forma, a LTA constitui problema de saúde pública em 98 países, distribuídos nas 

Américas, Europa, África e Ásia. Nas Américas, em 2018, foram notificados mais de 46 mil 
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novos casos da LTA; sendo no Brasil a maior concentração de casos, com cerca de 35% 

(Wyrepkowski et al., 2020). 

O tratamento das doenças é feito à base de antimoniais pentavalentes, anfotericina B e 

pentamidinas, os quais são de custo elevado, difícil administração e podem levar a resistência 

dos parasitos (Wyrepkowski et al., 2020); com evidencias de eventos adversos tais como: 

mialgia e artralgia, arritmia cardíaca, cefaleia, náusea, vômito, dor abdominal, dor e edema no 

local de aplicação do medicamento (Holanda et al., 2018). 

A classificação das leishmanioses como doenças negligenciadas, logo com insuficiente 

atenção das agendas internacionais, com indicadores inaceitáveis e investimentos reduzidos 

em pesquisas, produção de medicamentos e controle (Oliveira, 2018); bem como a 

inexistência de vacina e comprovada resistência dos parasitos a terapêutica convencional, 

devem estimular a Pesquisa & Desenvolvimento (P & D) de novas alternativas e/ou 

complementos terapêuticos (Leite et al., 2017). 

A transformação de uma planta em medicamento, logo um produto tecnicamente 

elaborado, implica a utilização de operações de transformação tecnológica, fundamentadas 

nos estudos de validação, devendo assegurar a preservação da integridade química e 

farmacológica do vegetal, garantindo a constância da ação biológica, segurança e qualidade 

para utilização (Brito et al., 2016; Simões et al., 2017; Amaral et al., 2021).  

Como as espécies vegetais apresentam composição química complexa, com vários 

componentes ativos envolvidos na resposta biológica, os quais sofrem influência de diferentes 

fatores (Gobbo-Neto; Lopes, 2007; Kunle et al., 2012), a garantia da integridade desses 

constituintes é um desafio, justificando a necessidade inerente dos estudos de validação 

priorizarem o desenvolvimento dos estudos de padronização do processamento do material 

vegetal alvo da investigação e consequente desenvolvimento tecnológico do bioproduto, com 

ênfase nos estudos de espécies vegetais preferencialmente de larga ocorrência, fácil cultivo e 

amplo uso popular (Lopes et al., 2020).  

Nesse sentido, esse trabalho objetiva desenvolver estudo de padronização dos extratos 

das folhas de Cinnamomum verum J. S. Presl. (Lauraceae), nome vernacular: canela, espécie 

de grande ocorrência em regiões tropicais e subtropicais do mundo, incluindo o litoral 

nordestino brasileiro, especialmente no estado do Maranhão, com amplo e diversificado uso 

popular, incluindo atividade leishmanicida; visando contribuição efetiva nos estudos de 
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validação da espécie, na perspectiva de Pesquisa e Desenvolvimento de novos bioprodutos 

como alternativa a leishmaniose.  

 

MATERIAL E MÉTODOS 

Coleta e identificação botânica 

Folhas de Cinnamomum verum foram obtidas por coleta manual no período de março 

de 2019, em área de cultivo, no Horto “Berta Langes de Morretes”, Campus Dom Delgado no 

Bacanga, na cidade de São Luís (Latitude: -2.53073, Longitude: -44.3068 2° 31′ 51″ Sul, 44° 

18′ 24″ Oeste), estado do Maranhão, Brasil; segundo as determinações estabelecidas na 

literatura especializada (Peixoto e Maia, 2013). A identificação botânica foi realizada no 

herbário Herbário do Maranhão (MAR), da Universidade Federal do Maranhão sob nº 12494. 

Obtenção dos extratos  

O material vegetal foi submetido a secagem em estufa com circulação de ar 

(temperatura média de 38ºC); seguido de trituração em moinho de facas, para obtenção de pó 

moderamente grosso (250  a 710 μm) (Farmacopeia Brasileira, 2019).O material seco e moído 

foi submetido a procedimentos extrativos a frio (maceração com ultrassom e percolação) e a 

quente (extração por Soxhlet), com etanol a 70%, por período médio de 02 (dois) dias para 

percolação, 01 (um) dia para extração por Soxhlet e 01 (um) dia para maceração com 

ultrassom, utilizando 01 (um) ciclo de 30 minutos. Nesta etapa de estudo foram definidas as 

variáveis dos hidromódulos, as relações de droga/solvente determinadas em função da 

maceração; que foram mantidas constantes nas demais operações extrativas. Os extratos 

obtidos foram codificados em: MU 1:6 (maceração com ultrassom em hidromódulo 1: 6), MU 

1:8 (maceração com ultrassom em hidromódulo 1: 8), MU 1:10 (maceração com ultrassom 

em hidromódulo 1: 10), S 1: 6 (extração em aparelho de Soxhlet em hidromódulo 1:6), S 1:8 

(extração em aparelho de Soxhlet em hidromódulo 1:8), S 1:10 (extração em aparelho de 

Soxhlet em hidromódulo 1:10), P 1:6 (percolação em hidromódulo 1:6), P 1:8 (percolação em 

hidromódulo 1:8) e P 1:10 (percolação em hidromódulo 1:10). 

Após término das extrações, as soluções foram filtradas, com parte do filtrado 

concentrado em evaporador rotativo, e o restante acondicionado em frascos apropriados e 

mantidas em refrigeração até a realização dos ensaios (Barros Neto et al., 1995; Noriega et al., 

2005; Matos, 2009; Simões et al., 2017; Farmacopeia Brasileira, 2019). 
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Desenho experimental 

Os ensaios de caracterização química e biológicos in vitro foram realizados a partir de 

planejamento fatorial. Para avaliar a influência de variáveis na extração, foram considerados 

02 (dois) fatores: processo de extração em 03 (três) níveis (maceração com ultrassom, 

percolação e extração em aparelho de Soxhlet) e relação de hidromódulo (droga/solvente) em 

03 (três) níveis (1:6, 1:8 e 1:10). Como parâmetros de análise (variáveis dependentes) foram 

empregados: composição química (rendimento, teor de polifenois totais, teor de flavonoides) 

e atividade antioxidante. Adicionalmente, fundamentado na análise das variáveis dependentes 

anteriormente citadas teores fitoquímicos (polifenóis totais e flavonoides) e atividade 

antioxidante foram selecionados os 02 (dois) extratos com resultados mais expressivos para 

análise por Cromatografia Líquida acoplada à Arranjo de Diodos, Cromatografia Líquida 

acoplada à Espectrometria de Massas, análise leishmanicida in vitro contra formas 

promastigotas de Leishmania amazonensis e Leishmania infantum e ensaio de citotoxidade in 

vitro em células normais de macrófagos RAW 264.7. 

Screening fitoquímico  

Os extratos das folhas de Cinnamomum verum obtidos por planejamento fatorial 

foram submetidos a avaliação qualitativos e semi-quantitativos dos constituintes químicos 

(Matos, 2009). 

 

Teor de polifenóis totais  

Os extratos foram submetidos à avaliação quantitativa de polifenóis totais por meio de 

reagente de Folin-Ciocalteau e carbonato de sódio a 20%, por espectrofotometria 

(espectrofotômetro UV-Vis Lambda 35, Pekin Elmer) a 760 nm, após 2h de reação (Abreu et 

al., 2006); com resultados expressos como equivalente de ácido gálico (%), calculados a partir 

de curva padrão de ácido gálico (GA) (1 a 30 μg/mL), usada para obtenção da equação da 

reta. 

Teor de flavonoides  

As concentrações de flavonoides totais foram determinadas utilizando solução 

metanólica de AlCl3 5%, com leituras realizadas em espectrofotômetro a 425 nm; com 

resultados expressos em miligramas de equivalência a quercetina (QE) por grama de extrato 

seco (Abreu et al., 2006). 
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Avaliação da atividade antioxidante 

Os extratos foram submetidos ao método fotocolorimétrico in vitro utilizando o 

radical livre estável 2,2-difenil-1-picrilhidrazila (DPPH) segundo Brand-Willians et al. (1995) 

e Molyneux (2004), com modificações. As amostras foram diluídas em diferentes 

concentrações em etanol P.A (5 a 100 μg/mL), em seguida adicionados à solução metabólica 

de DPPH (40 μg/mL). Após 30 min de reação em temperatura ambiente ao abrigo da luz, a 

absorbância de cada solução foi medida em espectrofotômetro UV-VIS (Lambda 35, 

PerkinElmer) a 517nm. Padrões de ácido gálico, elágico e ascórbico foram usados como 

controle positivo, nas mesmas condições dos extratos. A percentagem de descoloração do 

radical DPPH foi obtida com a equação: Atividade antioxidante (%) = [(ADPPH – Aamostra) 

/ ADPPH] x 100. Onde ADPPH é a absorbância do DPPH (controle negativo) e A amostra é a 

absorbância do radical na presença dos extratos ou dos padrões. Os resultados foram 

expressos como valores de CE50 (concentração efetiva 50%), concentração do extrato que 

causa a perda de 50% da atividade do DPPH.  

Cromatografia líquida de alta eficiência com detector de arranjo de diodos (CLAE-

DAD) 

Foi utilizado o cromatógrafo líquido de alta eficiência modelo Shimadzu (Shimadzu® 

Corp., Quioto, Japão), constituído por um módulo de injeção de solvente com uma bomba 

quaternária (LC-20AT), detector DAD (SPD-M20A) e da gaiseficador de membrana (DGU-

20As). A coluna utilizada foi Luna 5 μm C18 100 A, Phenomenex® (150 μm x 4,6 μm). Os 

solventes de eluição utilizados foram A (água + 0.01% de ácido fórmico) e B (metanol + 

0,01% de ácido fórmico). As amostras dos extratos selecionados para esse ensaio foram 

eluídas de acordo com o seguinte gradiente: 5% a 100% de B em 0 a 25 min e 100% de B até 

30 min. O fluxo foi de 1 mL/min, a temperatura ambiente. O volume de injeção da amostra 

foi de 10 μL. Os dados foram recolhidos e processados utilizando software LC Solution 

(Shimadzu®). 

 

Cromatografia Líquida acoplada à Espectrometria de massa com ionização por 

eletrospray (LC-ESI-IT-MS) 

Os extratos selecionados foram analisados usando um sistema de cromatografia 

líquida Shimadzu® Prominence com duas bombas injetoras automáticas Shimadzu LC-30AD. 

Uma coluna C18 Phenomenex® Gemini (250 x 4,6 mm - 5 μm) foi usada nas análises. A 
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fases móveis utilizadas foram: A- água ultrapura acidificada (0,01% de ácido fórmico) e B- 

acetonitrila também acidificada (0,01% de ácido fórmico), a uma taxa de fluxo de 1,0 

mL/min, com o gradiente de acetonitrila: 5% a 100% de B em 0 a 25min, de 100% até 100% 

de B em 25 a 30min e de 100% a  5% de B de 30 a 35 min. O volume de injeção foi de 10,0 

μL. O LC foi acoplado a um espectrômetro de massa Amazon Speed ETD- Bruker®,  

equipado com ionização por eletrospray (ESI) e um analisador do tipo ion-trap (IT) em modo 

negativo, nas seguintes condições: voltagem capilar de 4,5 kV, capilar temperatura 325°C, 

fluxo de gás de arrastamento (N2) 7 L/min, pressão do nebulizador de nitrogênio a 29 psi. O 

intervalo de aquisição foi m/z 100–1500, com dois ou mais eventos. Os compostos foram 

identificados com base na fragmentação da massa de íons moleculares. 

Avaliação in vitro do potencial leishmanicida  

Cultivo do parasito e manutenção das culturas 

As formas promastigotas de Leishmania amazonensis (MHOM/BR/1987/BA-125) e 

Leishmania infantum (MCAN/BR/97/P-142) foram cultivadas em meio RPMI suplementado 

com Soro Fetal Bovino 10% à temperatura ambiente (25°C); antes de cada experimento foi 

observado motilidade flagelar dos parasitos em microscópio ótico de luz comum (Bezerra et 

al., 2006; Reis et al., 2012). 

Atividade leishmanicida  

A atividade leishmanicida dos extratos de Cinnamomum verum selecionados foi 

avaliada pela mortalidade das promastigotas in vitro. Para o ensaio foram adicionados 100 µL 

de meio RPMI em placas de 96 poços, nas quais foram diluídos os extratos selecionados nas 

concentrações de 500 µg/mL, 250 µg/mL, 125 µg/mL, 62,5 µg/mL, 31,25 µg/mL e 15,75 

µg/mL. Cada poço recebeu 10 µL de suspensão de formas promastigotas de Leishmania 

amazonenses e Leishmania infantum, separadamente, contendo 5 x 10
6
 células/mL. Como 

controle, foram utilizadas formas promastigotas cultivadas somente em meio RPMI 1640 

suplementado. Após os tempos de 24h, 48h e 72h de incubação de cada placa em estuda de 

demanda biológica de oxigênio (BOD) a 26ºC, respectivamente, foi realizada a contagem do 

número de promastigotas viáveis em câmara de Neubauer, sendo calculado o percentual de 

inibição do crescimento das promastigotas empregado como referência o número de 

promastigotas viáveis nos poços controle (Bezerra et al., 2006; Reis et al., 2012). 
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Análise da citotoxidade em macrófogos  

Macrófagos de linhagem murina RAW 264.7 ajustados na concentração de 2 × 10
5
 

células/poço, ressuspensos  em meio RPMI,  foram adicionados em  placas de 96 poços e 

incubados em estufa de CO2  a 37º C por 2 h. Após esse período, o meio RPMI foi removido e 

adicionado concentrações variadas dos extratos (500 µg/mL, 250 µg/mL, 125 µg/mL, 62,5 

µg/mL, 31,25 µg/mL,15,125 µg/mL), com 03 (três) poços contendo apenas RAW e  100 µL 

de meio RPMI separados  para controle negativo, novamente as placas foram incubadas por 

48h. Ao final do período, o sobrenadante foi retirado e adicionado a mesma quantidade de 

RPMI mais 10 µL de MTT (5 mg/mL) e incubados novamente por 3 h nas mesmas condições 

de cultivo. Após a incubação, a placa foi centrifugada 1.200 rpm por 10 min a 4 º C, depois, o 

sobrenadante foi retirado e adicionado 100 µL de DMSO em cada poço, para solubilização 

dos cristais derivados da redução do MTT. Com 10 minutos de reação, a absorbância foi 

determinada em espectrofotômetro em comprimento de onda de 540 nm (Ribeiro-Dias et al., 

1999). 

Análises estatísticas 

Todos os testes foram realizados em triplicata. Na determinação de teor de polifenois 

(mgEAG/g), teor de flavonoides (mgEQ/g) e atividade antioxidante (concentração efetiva 

50%: CE50) os resultados foram expressos em média ± desvio padrão (X ± SD) ou média ± 

erro padrão (X ± SEM). Os resultados da atividade leishmanicida in vitro expressos em 

concentração inibitória que mata 50% das células (IC50) e a concentração citotóxica (CC50) 

em células RAW foram calculados por regressão linear. O índice de seletividade (SI) foi 

determinado como a razão entre CC50 de macrófagos e CI50 das formas promastigotas 

incubadas por 48 horas.  Todos os dados foram plotados e analisados no Programa GraphPad 

Prism versão 8.0, sendo empregados: análise de variância (ANOVA) One-Way, seguida do 

teste de Tukey e, também, o teste F para comparação das variâncias, onde os valores de 

p<0,05 foram considerados significantes. 

O planejamento fatorial para o estudo de padronização dos extratos de Cinnamomum 

verum foi fundamentado em Barros Neto et al. (1995) com ensaios realizados com variação de 

todas as variáveis empregadas na parte experimental ao mesmo tempo no intuito tanto de 

otimizá-lo, quanto de fornecer informações a respeito da influência que cada uma das 

variáveis independentes exerce sobre o processo isoladamente e da influência de suas 

interações (Noriega et al., 2005).  
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RESULTADOS 

A tabela 1 fornece resultados sobre os efeitos das variáveis e os valores do teste F, 

sendo possível verificar que os fatores (variáveis independentes) foram significativos. O p-

valor pode variar de 0 a 1, simbolizando probabilidade ou chance do efeito observado em 

cada variável resposta ser devido aos fatores que estão sendo investigados, e não aos erros 

randômicos que causam flutuações normais nos resultados. Para que os efeitos observados 

sejam significativos estatisticamente, o p-valor deve ser menor ou igual a 0,05; assumindo 

como margem de segurança 5% de chances de erro. 

 

Tabela 1. Teste ANOVA de efeito fixo para o teor de polifenóis totais, flavonoides, CE50 do radical DPPH 

e IC50. 

POLIFENÓIS TOTAIS  G.L. Soma de Quadrados 
Quadrado 

Médio 
Estat. F P-valor 

Método extrativo 2 4143,725252 2071,862626 36,4721858 4,6609E-07 

Hidromódulo 2 140,6384519 70,31922593 1,237869655 0,313542359 

Método extrativo : Hidromódulo 4 8705,411081 2176,35277 38,31158573 1,41808E-08 

Resíduos 18 1022,519667 56,80664815     

FLAVONOIDES      

Método extrativo 2 1697,018719 848,5093593 781,6333858 3,20927E-18 

Hidromódulo 2 26,74356296 13,37178148 12,31787336 0,000426077 

Método extrativo : Hidromódulo 4 2431,651859 607,9129648 559,999797 1,29066E-18 

Resíduos 18 19,54006667 1,085559259     

CE50 (DPPH)      

Método extrativo 2 0,136762963 0,068381481 3,855293381 0,040405888 

Hidromódulo 2 0,138718519 0,069359259 3,910419712 0,03887938 

Método extrativo : Hidromódulo 4 0,856148148 0,214037037 12,06723742 6,08023E-05 

Resíduos 18 0,319266667 0,017737037     

 

Na avaliação das variáveis dependentes empregadas nesse estudo obtivemos 

resultados que comprovam influência das variáveis independentes nos extratos 

hidroetanólicos de Cinnamomum verum. 

A análise qualitativa e semi-quantitativa dos constituintes químicos de todos os 

extratos hidroetanólicos das folhas de Cinnamomum verum obtidos por planejamento fatorial, 

demonstraram resultados positivos para alcaloides, compostos fenólicos, saponinas, taninos 

condensados, esteroides, flavononois, catequinas e flavononas; com resultados negativos para 

cumarinas, taninos hidrolisáveis, triterpenos, antocianinas, antocianidinas, flavonas, flavonóis, 

xantonas, chalconas e leucoantocianidinas (Tabela 2). Mas vale enfatizar que há diferenças 
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nas concentrações semi-qualitativas dos compostos fenólicos, saponinas, taninos 

condensados, esteroides e catequinas entre os extratos analisados. 

 

 

 

 

 

 

 

 

METABÓLITOS 

SECUNDÁRIOS 

MÉTODO DE EXTRAÇÃO/RELAÇÃO DE  

HIDROMÓDULO 

MU 

1:6 

MU 

1:8 

MU 

1:10 

S 

1:6 

S 

1:8 

S 

1:10 

P 

1:6 

P 

1:8 

P 

1:10 

alcaloides + + + + + + + + + 

compostos fenólicos + + + + + + ++ ++ ++ 

cumarinas - - - - - - - - - 

saponinas +++ ++ ++ +++ ++ ++ +++ ++ ++ 

taninos condensados + + + + + + ++ ++ ++ 

taninos hidrolisáveis - - - - - - - - - 

esteroides + + +  +++ +++ +++ + + + 

triterpenos - - - - - - - - - 

antocianinas e 

antocianidinas 
- - - - - - - - - 

flavonas, flavonóis e 

xantonas 
- - - - - - - - - 

chalconas - - - - - - - - - 

flavononois ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ 

leucoantocianidinas - - - - - - - - - 

catequinas + + + +++ ++ ++ +++ ++ ++ 

flavononas +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ ++ + +++ 

Tabela 2. Caracterização qualitativa e semi-quantitativa dos constituintes químicos nos extratos 

hidroetanólicos das folhas de Cinnamomum verum J. S. Presl obtidos por maceração com 

ultrassom (MU), aparelho de Soxhlet (S) e percolação (P) nos hidromódulos 1:6, 1:8 e 1:10. 

 

 

 

Resultados expressos como média dos ensaios de avaliação qualitativa e semi-quantitativa de constituintes químicos 

realizados em triplicata nos extratos hidroetanólicos das folhas de Cinnamomum verum obtidos por diferentes 

procedimentos extrativos e relação de hidromódulo. +++ resultado fortemente positivo; ++ resultado moderadamente 

positivo; + resultado fracamente positivo; - resultado negativo.  
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O extrato de Cinnamomum verum obtido por percolação no hidromódulo 1:10 (P 1:10) 

apresentou melhor rendimento (21,19%). Teores mais significativos de fenóis e flavonoides 

foram evidenciados em: a) extrato MU 1:6 (257,947 ± 0,388 mg EAG/g) para fenóis; b) S 

1:10 (83,760 ± 0,053 mg EQ/g) para flavonoides (Tabela 3). 

Com base no escore de Melo et al. (2010), todos os extratos de Cinnamomum verum 

demonstram boa atividade antioxidante, com resultados mais significativos em S 1:10 (CE50: 

2,63 ± 0,05) e P 1:8 (CE50: 2,27 ± 0,19) (Tabela 3). 

 

 

 

 

a
 indica diferença significante em relação à P 1:10 (rendimento)(p≤0,05), ANOVA seguido de Tukey- Kramer; 

b
indica 

diferenças significativas em relação à MU 1:6 (polifenóis totais) (p≤0,05), ANOVA seguido de Tukey- Kramer; 
c
 indica 

diferenças significativas em relação à S 1:10 (flavonoides) (p≤0,05), ANOVA seguido de Tukey- Kramer; 
d 

indica diferenças 

significativas em relação à P 1:8 (DDPH) (p≤0,05), ANOVA seguido de Tukey-Kramer. Ácido gálico (controle positivo): 

CE50: 1,5 µg/mL.  

 

Fundamentado nos resultados das variáveis dependentes teores de fitoquímicos 

(polifenóis totais e flavonoides) e atividade antioxidante, os extratos hidroetanólicos das 

folhas de Cinnamomum verum S 1:10 e P 1:8 foram submetidos a CLAE-DAD (Figura 1), 

CLAE-MS (Tabela 4 e figura 2), avaliação da atividade leishmanicida in vitro em 

EXTRATO 

 

RENDIMENTO 

(%) 

POLIFENÓIS 

TOTAIS (mgGA)/g 

FLAVONOIDES 

(mgQE)/g 

DPPH (CE50) 

(µg/mL) 

MU 1:6 13,07
a
 257,947 ± 0,388 55,456 ± 0,154

c
 2,78 ± 0,13

d
 

MU 1:8 14,76
a
 222,748 ± 6,581

b
 44,374 ± 1,742

c
 2,97 ± 0,31

d
 

  MU 1:10 14,36
a
 195,776 ± 5,999

b
 53,275 ± 1,701

c
 2,70 ± 0,01

d
 

S 1:6 8,47
a
 173,130 ± 6,674

b
 68,807 ± 0,539

c
 2,98 ± 0,01

d
 

S 1:8 14,31
a
 207,990 ± 7,339

 b
 58,615 ± 1,211

c
 2,75 ± 0,02

d
 

  S 1:10 13,45
a
  204,173 ± 18,173

b
 83,760 ± 0,053 2,63 ± 0,05 

P 1:6 12,82
a
 201,204 ± 0,777

b
 56,880 ± 0,908

c
 2,76 ± 0,05

d
 

P 1:8 15,16
a
 210,110 ± 2,072

b
 78,598 ± 0,582

c
 2,27 ± 0,19 

  P 1:10 21,19 224,020 ± 1,166
b
 50,649 ± 0,770

c
 2,92 ± 0,01

d
 

Tabela 3. Rendimento (%), Polifenóis totais (mgGA)/g, flavonoides (mgQE)/g e atividade antioxidante 

por DDPH (CE50) nos extratos hidroetanólicos das folhas de Cinnamomum verum J. S. Presl obtidos por 

maceração com ultrassom (MU), aparelho de Soxhlet (S) e percolação (P) nos hidromódulos 1:6, 1:8 e 

1:10. 
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promastigotas de Leishmania amazonensis e Leishmania infantum (Tabela 5) e citotoxicidade 

em macrófogos (Tabela 6). 

 

Os cromatogramas obtidos por CLAE-DAD dos extratos hidroetanólicos das folhas de 

Cinnamomum verum S 1:10 e P 1:8, demonstram perfil cromatográfico semelhante nas 

amostras em estudo, com picos predominantes nos tempos de retenção de 11 a 27 minutos. 

(Figura 1). 

 

Figura 1. Cromatogramas dos extratos hidroetanólicos das folhas de Cinnamomum verum J. S. Presl 

obtido em aparelho de Soxhlet na relação de hidromódulo de 1:10(A) e percolação na relação de 

hidromódulo de 1:8 (B) analisados por CLAE-DAD no comprimento de onda (λ) de 254 nm. Com a 

fase móvel de água ultrapura acidificada (0,01% de ácido fórmico) e (metanol + 0,01% de ácido 

fórmico), a uma taxa de fluxo de 1,0 mL / min. 

 

O perfil dos compostos identificados por espectrometria de massa com ionização 

electrospray (ESI) no modo negativo dos extratos hidroetanólicos das folhas de Cinnamomum 

verum S 1:10 e P 1:8 estão descritos na tabela 4 e os cromatogramas de caracterização de 
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compostos fenólicos desses extratos estão demonstrados na figura 2; evidenciando 

semelhança entre os extratos analisados. 

Com base na desreplicação dos espectros de massas obtidos para cada pico foi 

possível identificar 06 (seis) compostos em ambos os extratos. O composto (1) de razão 

massa carga (m/z) 863 corresponde ao trímero de proantocianidina tipo A; íon [M-H]- m/z 

415 (composto 2):  puerarina, íon [M-H]- m/z 457 (composto 3): epigalocatequina galato, íon 

[M-H]- m/z 609 (composto 4): rutina, íon [M-H]- m/z 457 (composto 5): isômero de 

epigalocatequina galato e íon [M-H]- m/z 577 (composto 6):  Kaempferol-3- ramnosídeo-7- 

ramnosídeo.  

 

 

 

Figura 2. Cromatogramas de caracterização de compostos fenólicos dos extratos hidroetanólicos das folhas de 

Cinnamomum verum J. S. Presl obtidos em aparelho de Soxhlet na relação de hidromódulo de 1:10 (A) e por 

percolação na relação de hidromódulo de 1:8 (B), em 281 nm obtidos por cromatografia líquida acoplada à 

espectrometria de massa com ionização por "electrospray" (LC-ESI-IT-MS)  no modo negativo de compostos 

fenólicos dos extratos S 1:10 (A) e P 1:8 (B) das folhas de Cinnamomum verum.* indica composto não 

identificado. Compostos identificados: pico 1 - trímero de proantocianidina tipo A, pico 2 - puerarina, pico 3 

- epigalocatequina galato, pico 4 - rutina, pico 5 - epigalocatequina galato isômero, pico 6 - kaempferol-3- 

ramnosídeo-7- ramnosídeo. 
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Tabela 4. Perfil de compostos fenólicos identificados por Cromatografia Líquida acoplada à Espectrometria 

de massa com ionização por "electrospray" (LC-ESI-IT-MS) no modo negativo dos extratos hidroetanólicos 

das folhas de Cinnamomum verum J. S. Presl obtidos em aparelho de Soxhlet (S) na relação de 

hidromódulo de 1:10 e por percolação (P) na relação de hidromódulo de 1:8. 

 

 

EXTRATO  
 

 

NÚMERO 

DO PICO 

 

RT 

(min) 

 

FÓRMULA 

MOLECULAR 

 

MS/MS 

 

[M-H]
-
  

(m/z) 

 

COMPOSTO 

QUÍMICO 
 1 11,2 C45H36O18 863;711;559;540 863 Trímero de 

proantocianidina 

tipo A 

 2 13,9 C21H20O9 831;415;269;161 415 Puerarina 

S 1:10 3 15,1 C22H18O11 169 457 Epigalocatequina 

galato 

 4 16,9 C27H30O16 609;301;179 609 Rutina 

 5 18,9 C22H18O11 553;535;421;289 457 Epigalocatequina 

galato isômero 

 6 20,9 C27H30O14 577;457;343;285;257

;169 

577 Kaempferol-3- 

ramnosídeo-7- 

ramnosídeo 

 1 11,2 C45H36O18 863;711;559;540 863 Trímero de 

proantocianidina 

tipo A 

 2 14,1 C21H20O9 831;415;269;161 415 Puerarina 

P 1:8 3 15,1 C22H18O11 169 457 Epigalocatequina 

galato 

 4 16,9 C27H30O16 609;301;179 609 Rutina 

 5 18,9 C22H18O11 553;535;421;289 457 Epigalocatequina 

galato isômero 

 6 21,5 C27H30O14 577;457;343;285;257

;169 

577 Kaempferol-3- 

ramnosídeo-7- 

ramnosídeo 

RT: tempo de retenção; [M-H]
-:
 íon molecular; MS: espectrometria de massa. 

 

Na avaliação da atividade leishmanicida dos extratos das folhas de Cinnamomum 

verum (Tabela 5) constatou-se que o extrato P 1:8, no tempo de 48 horas, apresentou 

resultados mais expressivos na avaliação contras formas promastigotas de Leishmania 

amazonenses e Leishmania infantum, quantificando CI50 de 15,97 μg/mL e 15,32 μg/mL, 

respectivamente. No entanto, observou-se diminuição da ação dos extratos nos tempos de 72 

horas (Leishmania amazonenses e Leishmania infantum), com o aumento proliferativo das 

formas promastigotas e consequente aumento do valor de CI50 em relação aos tempos de 48 h.  
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Tabela 5. Atividade in vitro dos extratos hidroetanólicos das folhas de Cinnamomum verum J. 

S. Presl obtidos em aparelho de Soxhlet na relação de hidromódulo de 1:10 (S 1:10) e por 

percolação na relação de hidromódulo de 1:8 (P 1:8) contra formas promastigotas de Leish-

mania amazonenses e Leishmania infantum, expressos em valores de Concentração Inibitória 

CI50 (μg/mL).  

 VALORES DE CI50 (μg/mL) EM FORMAS PROMASTIGOTAS DE  

Leishmania spp. 

 

 

Leishmania amazonenses 
 

Leishmania infantum 

EXTRATO 
 

        24h 

   

       48h 

48h 

 

         72h 

72h 

 

         24h 

 24h 

 

         48h 

 

         72h 

72h 

S 1:10 112,5A 21,12B 29,22C 61,78A 49,95B 54,57C 

P 1:8 119,6a 15,97b 17,33Ic 107,2a 15,32B 28,89c 

Pentamidina* 0,52x 0,68y 0,70z 0,62x 0,57y 0,68z 

*indica fármaco de referência para tratamento da leishmaniose; letras diferentes indicam diferenças estatísticas 

entre os extratos testados para mesma espécie (p ≤ 0,05), ANOVA seguido de Tukey-Kramer; letras maiúsculas 

nas colunas indicam diferenças estatísticas entre valores de CI50 dos extratos e controle, dentro do mesmo tempo 

(p ≤ 0,05), ANOVA seguido de Tukey-Kramer. 

A citotoxicidade dos extratos hidroetanólicos das folhas de Cinnamomum verum S 

1:10 e P 1:8 em macrófagos peritoneais (RAW 264.7) (Tabela 6) demonstrou toxicidade 

moderada (IS <10) para os macrófagos não infectados nos dois extratos, segundo escore de 

Dutra et al. (2019).  

Tabela 6. Citotoxicidade (CC50 μg/mL) em macrófogos RAW e índice de seletividade dos 

extratos hidroetanólicos das folhas de Cinnamomum verum J. S. Presl. obtidos em aparelho de 

Soxhlet na relação de hidromódulo de 1:10 (S1:10) e por percolação na relação de 

hidromódulo de 1:8 (P1:8)  para as formas promastigotas de Leishmania amazonenses e 

Leishmania infantum. 

 

EXTRATO MACRÓFAGOS 

RAW 264.7 

CC50 (μg/mL) 

ÍNDICE DE SELETIVIDADE* 

 

Leishmania 

amazonensis 

Leishmania 

infantum  

S 1:10 9,460a 

 

0,44a 0,18a 

P 1:8 6,667b 

 

0,41b 0,43b 

Letras diferentes na mesma coluna indicam diferença significativa (p ≤ 0,05), ANOVA seguido de Tukey- 

Kramer. CC50: concentração que produz 50 % de inibição de macrófogos peritoneais. * Índice de seletividade 

(IS) = valor de CC50 em mácrofogos/valor da CI50 das formas promastigotas de Leishmania spp. CI50: 

concentração que produz 50 % de inibição das formas promastigotas de Leishmania spp incubadas por 48 horas. 
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DISCUSSÃO 

O processo de transformação de uma planta em medicamento implica diversas etapas 

da pesquisa básica até o desenvolvimento tecnológico do bioproduto em escala industrial para 

disponibilizar ao mercado consumidor; etapas, essas que, em conjunto, caracterizam os 

estudos de validação, os quais representam a investigação científica das propriedades 

terapêuticas atribuídas às plantas de uso popular, para permitir emprego como medicamento 

em seres vivos. Nas diversas etapas da validação, merece destaque a padronização dos 

extratos vegetais, pois são as preparações mais frequentemente empregadas desde os ensaios 

pré-clínicos ao bioproduto final, os quais são responsáveis pela atividade biológica alvo de 

investigação (Simões et al., 2017; Hu et al., 2019; Lima et al., 2020; Lazzarotto-Figueiró et 

al., 2021). 

Diversos questionamentos norteiam o delineamento experimental dos estudos de 

validação, iniciando com as dúvidas da seleção da espécie vegetal a ser alvo da investigação. 

Nesse sentido, há consenso que a seleção de espécies deve ser fundamentada na referência de 

amplo uso popular e larga ocorrência (Amaral et al., 2021). 

Embora Cinnamomum verum represente espécie de grande ocorrência e amplo e 

diversificado uso popular, incluindo atividade leishmanicida, até o momento, não foram 

evidenciados estudos de certificação da eficácia e segurança, o que estimula esse estudo de 

validação da espécie com ênfase a padronização com extratos das folhas de Cinnamomum 

verum obtidos por diferentes procedimentos extrativos (maceração assistida por ultrassom, 

percolação e extração em aparelho de Soxhlet) e relações de hidromódulo (1:6, 1:8 e 1:10), 

para avaliação da influência dessas variáveis no rendimento, teor de polifenóis e flavonoides, 

atividade antioxidante, perfil cromatográfico, atividade leishmanicida e citotoxidade in vitro 

(variáveis resposta). 

Os extratos vegetais, resultado da dissolução dos constituintes bioativos de interesse 

de uma matriz vegetal complexa, são suscetíveis a diversas variáveis que podem influenciar 

na composição química e atividade terapêutica, tais como: granulometria do material vegetal, 

qualidade e quantidade de solvente, método extrativo, temperatura, tempo, tensão superficial e 

pH (Fonsêca, 2005; Piovesan, 2016; Bastos et al., 2017; Bajes et al., 2020). 

Dentre os diversos métodos de extração, a maceração, percolação e extração em 

aparelho de Soxhlet são os mais frequentemente empregados, classificados em sistema aberto 
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ou fechado, frio ou quente, exaustivo ou não (Prista; Morgado, 1983; Oliveira et al., 2016; 

Simões et al., 2017). 

Na maceração a matéria prima vegetal é acondicionada em recipiente fechado, em 

temperatura ambiente ou controlada, em contato íntimo e prolongado com solvente  (horas ou 

dias), sob agitação ocasional e sem renovação do solvente (processo estático); representando 

método simples, prático e de baixo custo, mas com desvantagem de não levar ao esgotamento 

do material vegetal, além do uso excessivo de solventes orgânicos ter o potencial de gerar 

impacto ambiental e o maior tempo de extração poder levar a degradação do material (Guerra 

et al., 2016; Ismail et al., 2019).  

Como variações da maceração convencional, tem: maceração dinâmica, maceração 

fracionada, remaceração, maceração em micro-ondas e maceração assistida pelo ultrassom. A 

maceração assistida pelo ultrassom (banho ultrassônico ou sonda) é reconhecida como mais 

eficiente, com maior produtividade, pela capacidade das ondas sonoras ocasionarem variação 

da pressão no solvente, com a formação e colapso de bolhas, ocorrendo o fenômeno da 

cavitação; favorecendo a extração pelo aumento da permeabilidade da parede celular e 

aumento da tensão mecânica das células (Nóbrega, 2012; Cardoso et al., 2017, Araújo; 

Santana, 2020; Silva et al., 2020). 

A percolação, como processo dinâmico, ocorre com deslocamento do solvente pelo 

material vegetal, adequadamente acondicionado no percolador, com arrastamento dos 

fitoconstituintes de interesse pela passagem contínua do líquido extrator renovado, levando ao 

esgotamento da planta através do gotejamento lento do material. Com a cinética do 

procedimento, é considerado que a difusão seja mais rápida, portanto mais produtiva que a 

maceração (Sharapin et al., 2000; Navarro, 2005). 

A extração em aparelho de Soxhlet é um método contínuo, a quente, em sistema 

fechado, empregado para extrair sólidos em quantidade reduzida de solventes voláteis, com 

emprego de utensílio adequado; onde em cada ciclo da operação, o material vegetal entra em 

contato com solvente renovado. A renovação do solvente e temperatura (promovendo 

aumento da solubilidade de fitoconstituntes, diminuição da viscosidade do solvente e aumento 

da velocidade de difusão) são fatores que podem favorecer a extração; mas a temperatura 

também representa desvantagem pelo risco de degradação de fitoconstituintes termossensíveis 

e, consequente, perda de integridade do material vegetal (Migliato et al., 2011; Noriega, 

2012). 
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Em relação a variável solvente, dois fatores devem ser considerados: natureza e 

quantidade. O solvente deve ser selecionando pela semelhança com a natureza química dos 

bioativos de interesse, devendo ser o mais seletivo possível, para garantir extração das 

substâncias de interesse da matriz complexa e em quantidades adequadas; sendo, 

frequentemente, definido com base na semelhança de polaridade (Migliato et al., 2011; 

Nobrega, 2012).  A quantidade do solvente a ser empregada na extração define o hidromódulo 

(relação droga: solvente), devendo ser utilizado quantidade adequada que garanta a 

otimização do processo, com base no gradiente de concentração no meio e rentabilidade 

(Noriega et al., 2005; Couto, 2012). 

Com base no emprego dessas variáveis independentes e dependentes (variáveis 

resposta) empregadas no nosso estudo, foi possível comprovar que método extrativo e 

hidromódulo influenciaram na extração das folhas de Cinnamomum verum. 

Dada a inexistência, até o momento, de estudos de padronização com Cinnamomum 

verum, optamos por conduzir a discussão dos resultados da influência das variáveis, com base 

em estudos na área realizados com outras espécies vegetais. 

 

Variável rendimento 

Embora maceração assistida por ultrassom e extração em Soxhlet sejam reconhecidas 

como procedimentos de maior produtividade, no nosso estudo, o extrato hidroetanólico de 

Cinnamomum verum obtido por percolação no hidromódulo 1:10, apresentou melhor 

rendimento (resíduo seco) (21,19%) (Tabela 3).   

Cossetin (2016) em estudo com extrato hidroetanólico 70% das folhas de 

Cinnamomum verum, obtido por maceração, com renovação de solventes, por um período de 

30 dias, obteve rendimento de 22,94%; o que, não aparenta discrepância de resultados quando 

comparado ao nosso estudo; alertando que tais autores trabalharam em tempo prolongado. 

Empregando rendimento como variável resposta, estudo de padronização com 

extratos de Eugenia florida com variáveis independentes: procedimento extrativo (maceração 

estática, maceração dinâmica, maceração com ultrassom, percolação, extração em Soxhlet) e 

solvente (etanol, metanol, acetato de etila, clorofórmio, n-hexano), evidenciou melhor 

rendimento em percolação com metanol (Nóbrega, 2012). 

Estudo de Silva (2018) de padronização dos extratos hidroalcólicos de Hancornia 

speciosa Gomes empregando como variáveis independentes: procedimento extrativo 
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(maceração, maceração com ultrassom, percolação e extração em aparelho de Soxhlet) e 

relação de hidromódulo (1:10 e 1:15), constatou que a extração em aparelho Soxhlet na 

relação de hidromódulo de 1:10 obteve o melhor rendimento.  

Reconhecidamente a variável rendimento deve ser valorizada na extração na 

perspectiva de rentabilidade do processo, mas vale enfatizar que valores mais expressivos de 

rendimento, não necessariamente expressam um extrato de qualidade dada a possibilidade de 

representar extração de constituintes indesejáveis (Couto, 2012; Silva, 2018). 

 

Variável composição química e atividade antioxidante 

Com emprego da constituição química como variável resposta, os resultados do nosso 

estudo, evidenciaram: a) screening fitoquímico: as concentrações semi-qualitativas de alguns 

constituintes sofrem influência dos procedimentos extrativos e relações de hidromódulo, com 

resultados mais expressivos nos extratos S 1:6 e P 1:6 (Tabela 2); b) teores mais expressivos 

em MU 1:6 e S 1:10, para teor de fenóis e flavonoides, respectivamente (Tabela 3); com 

influência das duas variáveis independentes;  c) atividade antioxidante com resultados mais 

expressivos de CE50 para os extratos P 1:8 e S 1:10, também evidenciando influência das duas 

variáveis independentes (Tabela 3). 

Comparando nossos resultados ao perfil químico de outros estudos com a espécie, 

constatamos que Gomes et al. (2016), com extratos hexânicos, metanólicos e acetato de etila 

das folhas de Cinnamomum verum, demonstraram presença de açúcares redutores, fenóis, 

taninos, esteroides, triterpenóides, alcaloides, antraquinonas, saponinas espumídica e 

flavonoides. Cossetin (2016), com extrato das folhas de Cinnamomum verum (solvente: 

etanólico 70%, procedimento: maceração com renovação de solventes), revelou teor de 

polifenóis de 80,65 mg EAG/g, logo inferior ao nosso estudo; e semelhante teor de 

flavonoides (50,67mg EQ)/g).  Diferenças qualitativas e quantitativas de fitoconstituintes 

podem ser explicadas pela qualidade da matéria prima vegetal, que sofre influência de 

sazonalidade, índice pluviométrico, ritmo circadiano, temperatura, altitude, idade e 

desenvolvimento da espécie, radiação ultravioleta, nutrientes, poluição atmosférica e ação de 

patógenos; e ainda, alterações em função das condições de processamento do material vegetal, 

com ênfase as variáveis da extração, relação de hidromódulo e métodos extrativos (Gobbo-

Neto; Lopes, 2007; Simões et al., 2017; Silva, 2018). 
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A boa atividade antioxidante pode ser justificada pelos significativos teores de 

polifenóis e, principalmente, aos teores de flavonoides apresentados para esses extratos, visto 

que, compostos fenólicos são antioxidantes efetivos devido às suas propriedades sequestrantes 

de radicais livres e por quelar íons metálicos (Kandaswami e Middleton, 1994; Gallo, 2010). 

 

Na avaliação de estudos de padronização de extratos vegetais, correlacionando as 

variáveis dependentes empregadas no nosso estudo (polifenois, flavonoides e/ou atividade 

antioxidante) e independentes, destacamos: 

a) polifenóis, flavonoides e atividade oxidante como variáveis resposta, 

comprovam a influência de diversas variáveis, tais como:  carga de fármaco no extrator, 

relação solvente (etanol/água) e tempo de extração (Costa-Machado et al., 2012); 

procedimentos extrativos e hidromódulo (Trabulsi Filho et al., 2013); temperatura e tempo 

(Bassani  et al., 2014);  solvente (Karahan et al., 2014; Hou et al.; 2016);  

b)     teores de polifenois e flavonoides como variáveis respostas indicam influência 

de: solvente, calor e pressão na extração (Jose et al., 2015); temperatura e solvente (Kim et al., 

2018); 

c)    teores de flavonoides e atividade antioxidante sofre influência de: solvente, 

temperatura e tempo de extração (Hinneburg; Neubert, 2005);  

d) teores de compostos fenólicos são influenciados por: relação droga: solvente, 

tempo e temperatura de extração (Samavatia et al, 2014); procedimento extrativo, solvente, 

tempo (Oludemi et al., 2018). 

e) teores de flavonoides: temperatura (Liu et al, 2000); procedimento extrativo, 

natureza do solvente, temperatura e número de ciclos de extração (Zgorka, 2009); pH  

(Bordignon Jr. et al., 2009); variáveis da extração em micro-ondas (potência e tempo de 

irradiação), solvente (Zhang et al.; 2009); solvente (Borella et al., 2012; Noriega et al., 2012); 

tempo da extração e da relação droga: solvente (Vieira et al., 2013). 

Com base nos teores de fitoquímicos (polifenóis totais e flavonoides) e atividade 

antioxidante, os extratos hidroetanólicos das folhas de Cinnamomum verum S 1:10 e P 1:8 

foram submetidos a CLAE-DAD (Figura 1), CLAE-MS (Tabela 4 e Figura 2), avaliação da 

atividade leishmanicida in vitro (Tabela 5) e citotoxicidade em macrófogos (Tabela 6). 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hinneburg+I&cauthor_id=15631500
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Neubert+RH&cauthor_id=15631500
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Os perfis cromatográficos mostram semelhanças entre os dois extratos selecionados (S 

1:10 e P 1: 8), evidenciando que não houve influência do procedimento extrativo (percolação 

e extração em Soxhlet) e relação de hidromódulo (Figuras 1 e 2). 

 

Variável atividade leishmanicida e citotoxicidade 

Já na avaliação da atividade leishmanicida, o extrato P 1:8, no tempo de 48 horas, 

apresentou resultados mais expressivos na avaliação contras formas promastigotas de 

Leishmania amazonenses e Leishmania infantum, comprovando a influência das duas 

variáveis independentes (Tabela 5).  

Estudos realizados por Kumar et al. (2009) e Nascimento (2016), demonstraram que a 

toxicidade é diretamente proporcional a concentração da amostra e ao tempo de exposição, 

concordando com nossos resultados, visto que, a exposição das cepas nos períodos de 24 

horas, mostrou maior viabilidade, demonstrando uma correlação direta ao tempo de 

exposição. 

No entanto, observou-se diminuição da ação dos extratos nos tempos de 72 horas 

(Leishmania amazonenses e Leishmania infantum), com o aumento proliferativo das formas 

promastigotas e consequente aumento do valor de IC50 em relação ao tempo de 48 horas, 

nesse caso, sugere-se que possa ter ocorrido alteração na integridade (composição química) 

dos extratos, e consequente estabilidade, ocasionando perda de bioativos, como a redução de 

polifenóis por alterações de calor, levando ao aumento da IC50.  

Paula et al. (2019) constataram que variações de pH, temperatura e luminosidade, 

ocasionam perda de integridade, como a degradação rápida das antocianinas, compostos 

fenólicos responsáveis pela coloração dos frutos e que apresentam como principal 

característica seu efeito antioxidante. 

 A estabilidade de produtos farmacêuticos depende de fatores ambientais como 

temperatura, umidade e luz; além de outros relacionados ao próprio produto, como 

propriedades físicas e químicas de substâncias ativas e excipientes farmacêuticos, forma 

farmacêutica e sua composição, processo de fabricação, tipo e propriedades dos materiais de 

embalagem (Brasil, 2005; Ortmann, 2013). 

Em relação à citotoxicidade em macrófagos, também foi evidenciado a influência das 

duas variáveis independentes nos extratos S 1:10 e P 1:8, com resultados indicando diferenças 
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significativas. Assim, essas variáveis respostas (perfil cromatográfico, atividade leishmanicida 

e citoxicidade) sofrem influência do procedimento extrativo e hidromódulo (Tabela 6). 

 

Composição química e atividade biológica 

Na avaliação da composição química e resposta biológica do nosso estudo a demais 

trabalhos, evidenciamos presença de fitoconstituintes que justificam a ação leishmanicida 

comprovada nos extratos hidroetanólicos das folhas de Cinnamomum verum. 

A atividade leishmanicida de compostos fenólicos é comprovada e bem descrita na 

literatura (Oliveira, 2016; Dutra et al., 2019).   

Estudos evidenciam que polifenóis, terpenoides, alcaloides, flavonoides e taninos 

exercem atividades sobre protozoários dos gêneros Plasmodium, Trypanosoma, Leishmania, 

Trichomonas e vermes intestinais (Sharma et al., 2017; Batiha et al., 2020). Esses 

fitoconstituintes interferem em alvos centrais dos parasitas, como DNA (intercalação, 

alquilação), integridade de membrana, microtúbulos e transdução de sinal neuronal, 

sinalizando, assim, para fonte de diversidade química no desenvolvimento de novas drogas 

antiprotozoárias (Wink, 2012). 

Dutra et al. (2019) sugeriram que a melhor atividade da fração acetato de etila (FAE) 

de amostras da geoprópolis de Melipona fasciculata em formas promastigotas e amastigotas 

intracelulares de Leishmania amazonensis esteja relacionada com a presença e maiores 

concentrações de ácidos fenólicos, ácido gálico (40,5%) e ácido elágico (31,6%). 

Ponte-Sucre e Padrón-Nieves (2018) relatam que flavonoides se mostram promissores 

para reverter a resistência de fenótipos de Leishmania a alguns fármacos, dentre eles, o 

antimônio, o que é favorável ao atual tratamento de primeira escolha.  

Quanto ao possível mecanismo de ação para redução da taxa de infecção ocasionada 

por compostos fenólicos, é referido que os flavonoides estão envolvidos na via biosintética da 

poliamina, uma via essencial para o crescimento de Leishmania que é vital para a produção de 

tripanotiona, o composto antioxidante Trypanosomatidae; constatando que a inibição da 

enzima arginase do parasito pela quercetina pode diminuir a produção de tripanotiona, 

aumentando o efeito terapêutico de espécies reativas de oxigênio (ERO) produzida pela célula 

hospedeira (Brigido et al., 2020). 

Uma das principais características do flavonoide quercetina no organismo, é a inibição 

da atividade da arginase e a antioxidação através da inibição de radicais livres, dividida em 
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três modos: a) indução da produção e interação com íons superóxido (peróxido de hidrogênio) 

e de outras espécies reativas de oxigênio por células infectadas por Leishmania, assim, 

resultando em disfunção mitocondrial e morte do parasito; b) formação de radicais hidroxilas 

a partir da quelação de íons ferro no organismo e c) na peroxidação lipídica por reagir com 

radicais peróxi de lipídeos (MENEZES, 2018). 

Além disso, os compostos fenólicos escoporona, rutina e quercetina mostraram 

atividade contra as formas promastigota e amastigota de Leishmania infantum, atuando como 

inibidores da enzima acetil-colinesterase (AChE), causando danos nas membranas do 

protozoário (Vila-Nova et al., 2012). Portanto, a inibição desta enzima pode contribuir para o 

mecanismo da ação antileishmanial; assim, considerando que Leishmania infantum necessita 

de colina para sintetizar fosfolipídeos de membrana, a presença de acetilcolinesterase 

resultaria em um declínio de colina e, consequentemente, a membrana do parasito perde a 

consistência, podendo sofrer lise (Martins et al., 2018). 

Analisando os fitoconstituintes identificados no nosso estudo e potencial 

leishmanicida, constatamos que estudo de Kiderlen et al. (2001) comprova potente atividade 

anti-Leishmania em amastigotas de Leishmania donovani, associando a presença de 

proantocianidinas diméricas e triméricas  

Casanova et al. (2020) identificaram que proantocianidinas dímeras do tipo A inibiram 

significativamente a sobrevivência intracelular de amastigotas de Leishmania donovani, 

agindo como inibidores não competitivos de nucleosídeo hidrolase (NH), enzimas localizadas 

no citosol, essenciais para a captação de bases nitrogenadas livres necessárias para a 

biossíntese do DNA e RNA do parasita. 

Inácio et al. (2021) sugerem que o fenólico epigalocatequina galato, reconhecido 

antioxidante, age em formas promastigotas de Leishmania infantum inibindo 

competitivamente a atividade do tripanotiona redutase (TR), uma enzima central da 

homeostase redox da Leishmania, causando um desequilíbrio oxidativo que leva à diminuição 

do potencial de membrana mitocondrial, reduzindo assim a concentração de ATP intracelular, 

resultando na destruição de componentes macromoleculares celulares, promovendo a morte 

do parasita. 

Puerarina é uma importante isoflavona conhecida pela eficaz atividade antioxidante 

(Zhou et al., 2019; Wang et al., 2020). Da mesma forma, o composto Kaempferol-3-

ramnosídeo-7-ramnosídeo (Kaempferitrin) é um flavonoide descrito por suas ações 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5486199
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antioxidantes (Onkokesung et al, 2014; Lira et al., 2022). Apesar de não existir na literatura, 

até o momento, estudos que comprovem a atividade anti-Leishmania desses dois compostos, 

há indicativos da correlação direta entre o efeito antioxidante dos flavonoides e atividade 

leishmanicida, bem como seus possíveis mecanismos de ação, o que sinaliza que esses 

compostos podem ser potenciais alternativas para o estudo anti-Leishmania, necessitando de 

maiores investigações. 

Na P & D de novos bioprodutos leishmanicida, um importante critério é a avaliação de 

sua toxicidade em células do hospedeiro, para contribuir na definição de parâmetros de 

segurança (Santos et al., 2013).  

Os macrófagos são células fagocíticas encontrados em todos os tecidos do corpo, onde 

ingerem e processam materiais estranhos, células mortas e detritos, recrutando macrófagos 

adicionais em resposta a sinais inflamatórios (Murray; Wynn, 2011). Os macrófagos 

desempenham um papel duplo na infecção por Leishmania, essas células são responsáveis 

pela destruição de parasitos internalizados, mas também podem fornecer um local seguro para 

a replicação de Leishmania (Tomiotto-Pellissier, 2018). 

Singh et al. (2009) analisaram o efeito citotóxico do extrato aquoso das cascas 

de Cinnamomum verum em várias linhagens celulares e atribuíram a diminuição da 

viabilidade celular, sobretudo em células cancerosas, à presença de compostos polifenólicos 

do extrato; provavelmente por sua capacidade de funcionar como antioxidantes e, também, 

pela inibição da proliferação e alteração o ciclo celular através do potencial de interagir com 

atividades de sinalização de fosforilação/desfosforilação. Sowa et al. (2020) também 

relacionaram o efeito citotóxico das espécies vegetais testadas às substâncias polifenólicas.  

Analisando esses trabalhos aos resultados do nosso estudo, podemos inferir que o 

perfil citotóxico da espécie está relacionado aos altos níveis de substâncias polifenólicas 

quantificadas (Tabela 3). Contudo, estudo de Singh et al. (2009) também detectaram uma taxa 

de sobrevivência de 80% - 100% em macrófagos não infectados (RAW 264.7), quando 

expostos ao extrato aquoso das cascas de Cinnamomum verum. Embora nosso estudo tenha 

sido realizado com as folhas, variáveis de extração e metodologias de análises de citotoxidade 

diferentes, a análise conduzida por Singh et al. (2009), revela um perfil atóxico de 

Cinnamomum verum para essas linhagens, dessa forma, não descartando os benefícios da 

espécie, visto que, maiores investigações que identifiquem o perfil de toxicidade da espécie 

são necessárias.  
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Diante do resultados apresentados, com evidencias do potencial leishmanicida dos 

extratos de Cinnamomum verum, podemos evidenciar que, embora nosso estudo tenha como 

limitações o emprego de apenas duas variáveis independentes (procedimento extrativo e 

relação de hidromódulo), é possível inferirmos que a constatação da influência dessas 

variáveis, especialmente na resposta biológica, deve estimular a continuidade dos estudos 

nessa linha de investigação, quer na elucidação das demais variáveis para otimização dos 

extrativos, quer na continuidade dos estudos pré-clínicos dado potencial leishmanicida 

evidenciado. 

 

CONCLUSÃO  

 

O desenho experimental empregado nesse estudo possibilitou definir as variáveis que 

interferem nos extrativos das folhas de Cinnamomum verum, indicando que procedimentos 

extrativos e relação de hidromódulo influenciam na qualidade dos extratos, comprovando 

melhores resultados nos extratos obtidos em aparelho de Soxhlet em hidromódulo 1:10 e 

percolação em hidromódulo 1:8; permitindo, assim, a padronização da espécie com base 

nessas variáveis. 

A comprovação da atividade leishmanicida in vitro contra as formas promastigotas de 

Leishmania amazonensis e Leishmania infantum, dada presença de compostos fenólicos, com 

ênfase a: trímero de proantocianidinas tipo A, puerarina, rutina, epigalocatequina galato, 

isômero de epigalocatequina galato e kaempferol-3- ramnosídeo-7- ramnosídeo, evidenciam o 

potencial da espécie na continuidade dos estudos para certificação de eficácia e segurança na 

perspectiva de novas opções e/ou complementos terapêuticos no tratamento da leishmaniose. 
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS  

 

Os resultados apresentados nesse estudo permitem concluirmos: 

 

 A espécie Cinnamomum verum tem potencial para avançar em Pesquisa e 

Desenvolvimento, na perspectiva real de obter novas opções terapêuticas, tendo em vista o 

amplo e diversificado uso terapêutico popular; com eficácia terapêutica comprovada como 

antioxidante, anti-inflamatório, antimicrobiano, curativo, vasodilatadoras, gastroprotetor entre 

outros; o que pode ser atribuído à presença de compostos fenólicos evidenciados em vários 

estudos. 

 

 A espécie apresenta potencial de investimento tecnológico na área de medicamentos, o 

que deve estimular a continuação dos estudos de validação; com ênfase nos estudos botânicos 

para definir parâmetros de autenticidade da espécie, estudos de toxicidade e elucidação dos 

mecanismos de ação. 

 

 Com base nos parâmetros de análise empregados para esse estudo de padronização, 

podemos constatar que os extratos S 1:10 e P 1:8  apresentaram resultados mais expressivos, 

comprovando que procedimento extrativo e relação de hidromódulo influenciam na obtenção 

dos extratos da espécie em estudo. 
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