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RESUMO

Objetivo: Analisar o perfil fitoquimico dos 6leos essenciais de plantas do género Cinnamomum e seus efeitos
sobre os parametros inflamatérios sistémicos e tissulares de animais com mucosite intestinal induzida por 5-
Fluorouracil (5-FU). Métodos: Foi utilizado o modelo de mucosite intestinal induzida por 5-FU em
camundongos, os quais foram submetidos a analises bioquimicas, imunolégicas, analises histopatolégicas e
morfométricas para testar o efeito do co-tratamento dos 6leos essenciais de Cinnamomum cassia Blume
(OCC) e oleo essencial de Cinnamomum zeylanicum Blume (OCZ) que foram caracterizados por
Cromatografia Gasosa Acoplada a Espectrometria de Massas (CG-MS). Resultados: A CG-MS identificou
uma composicdo quali-quantitativa distinta, com ambos os 6leos contendo aproximadamente 80% de
cinamaldeido. Em termos de eficacia, o 6leo OCC reduziu a perda de arquitetura intestinal em doses de 50 e
100 mg/kg, enquanto o OCZ foi eficaz apenas a 50 mg/kg. Adicionalmente, ambos os 6leos reduziram os
niveis séricos de Proteina C Reativa. Ambos também mostraram efeitos benéficos contra a leucopenia
induzida por 5-FU e reduziram a mieloperoxidase tecidual no intestino delgado de animais com mucosite
induzida por 5-FU. Conclusao: Nossos achados postulam que os derivados volateis do género Cinnamomum,
guardam potencial promissor frente a eventos inflamatérios como a mucosite intestinal induzida por 5-FU.

Palavras-chave: Mucosite intestinal, Oleos essenciais, Quimioterapia antineoplasica, Fenilpropandsides.

ABSTRACT

Objective: To analyze the phytochemical profile of essential oils from plants of the genus Cinnamomum and
their effects on systemic and tissue inflammatory parameters in animals with intestinal mucositis induced by
5-Fluorouracil (5-FU). Methods: The intestinal mucositis model induced by 5-FU in mice was used, which
were subjected to biochemical, immunological, histopathological and morphometric analyses to test the effect
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of co-treatment with essential oils of Cinnamomum cassia Blume (OCC) and essential oil of Cinnamomum
zeylanicum Blume (OCZ), which were characterized by Gas Chromatography Coupled to Mass Spectrometry
(GC-MS). Results: GC-MS identified a distinct qualitative and quantitative composition, with both oils
containing approximately 80% cinnamaldehyde. In terms of efficacy, OCC oil reduced intestinal architectural
loss at doses of 50 and 100 mg/kg, while OCZ was effective only at 50 mg/kg. Additionally, both oils reduced
serum C-reactive protein levels. Both also showed beneficial effects against 5-FU-induced leukopenia and
reduced tissue myeloperoxidase. in the small intestine of animals with 5-FU-induced mucositis. Conclusion:
Our findings postulate that volatile derivatives of the genus Cinnamomum hold promising potential against
inflammatory events such as 5-FU-induced intestinal mucositis.

Keywords: Intestinal mucositis, Essential oils, Antineoplastic chemotherapy, Phenylpropanoids.

RESUMEN

Objetivo: Analizar el perfil fitoquimico de aceites esenciales de plantas del género Cinnamomumy sus efectos
sobre parametros inflamatorios sistémicos y tisulares en animales con mucositis intestinal inducida por 5-
fluorouracilo (5-FU). Métodos: Se utilizé el modelo de mucositis intestinal inducida por 5-FU en ratones, los
cuales fueron sometidos a analisis bioquimicos, inmunoldgicos, histopatolégicos y morfométricos para probar
el efecto del co-tratamiento con aceites esenciales de Cinnamomum cassia Blume (OCC) y aceite esencial
de Cinnamomum zeylanicum Blume (OCZ), los cuales fueron caracterizados por Cromatografia de Gases
Acoplada a Espectrometria de Masas (GC-MS). Resultados: GC-MS identificd una composicion cualitativa y
cuantitativa distinta, con ambos aceites conteniendo aproximadamente 80% de cinamaldehido. En términos
de eficacia, el aceite de OCC redujo la pérdida de la arquitectura intestinal a dosis de 50 y 100 mg/kg, mientras
que OCZ fue efectivo solo a 50 mg/kg. Ademas, ambos aceites redujeron los niveles séricos de proteina C
reactiva. Ambos también mostraron efectos beneficiosos contra la leucopenia inducida por 5-FU y redujeron
la mieloperoxidasa tisular en el intestino delgado de animales con mucositis inducida por 5-FU. Conclusién:
Nuestros hallazgos sugieren que los derivados volatiles del género Cinnamomum tienen un potencial
prometedor contra eventos inflamatorios como la mucositis intestinal inducida por 5-FU.

Palabras clave: Mucositis intestinal, Aceites esenciales, Quimioterapia antineoplasica, Fenilpropanoides.

INTRODUGAO

As mucosas do trato gastrointestinal inferior, dada a sua alta taxa proliferativa, s&o particularmente
susceptiveis a complicagdes advindas da quimioterapia antineoplasica. A forma intestinal da mucosite € um
efeito adverso comum experimentado por pacientes sob quimioterapia ou radioterapia abdominal para o
tratamento de canceres que podem ou nao ser originarios do trato digestivo (SOUSA 1JO, et al., 2025; SOUSA
IJO, et al., 2024; SOUSA IJO, et al., 2025a).

Em termos gerais, a mucosite tem um impacto muito severo na qualidade de vida de um paciente e pode
influenciar negativamente a capacidade de manter o cronograma e a intensidade adequados do tratamento
anticancer (BASILE D, et al., 2019). Casos graves podem exigir internacéo para suporte nutricional enteral ou
parenteral, e até adiamento ou suspensao do tratamento antineoplasico, lamentavelmente, quando isto
ocorre, 0 prognéstico do cancer pode ficar bastante desfavoravel (LOPES LD, et al., 2016).

Atualmente, ndo se tem uma intervengao curativa especifica para a mucosite inflamatéria induzida por
quimioterapia antineoplasica e considerando o alto impacto na vida do paciente, alto custo dos tratamentos
de suporte e grande impacto na efetividade global do tratamento, tem se buscado alternativas terapéuticas,
incluindo aquelas oriundas de produtos naturais (MEDEIROS ADC, et al., 2018).

Dentro deste contexto, muitos agentes citoprotetores tém sido extraidos da natureza, visto que nela é
possivel encontrar uma grande quantidade de compostos orgénicos com potencial farmacoldgico, sendo o
reino vegetal majoritario no fornecimento desta diversidade quimica, através dos metabdlitos secundarios
(GOBBO M, et al., 2024).
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Pertencente a familia Laureaceae, as espécies do género Cinnamomum possuem células secretoras com
conteudo oleoso que contém de 1 a 2% de dleos essenciais, onde se comprovou a presenga das seguintes
substancias: aldeido cindmico (75-90%), aldeido benzoico, cumarinas dentre outros (SOUSA IJO, et al.,
2025b).

Especialmente no género Cinnamomum pode-se dar destaque a duas espécies em ambito mundial
Cinnamomum cassia Blume e Cinnamomum zeylanicum Blume que possuem em comum altas concentragdes
do mesmo composto maijoritario, o fenilpropanoside cinamaldeido (SOUSA IJO, et al., 2025).

Em estudos anteriores Sousa IJ, et al. (2024) demonstrou atividade antimicrobiana do 6leo essencial de
Cinnamomum cassia Blume. Freire ICM, et al. (2014) e Bhardwaj DRM, et al. (2024) apresentaram atividade
antiinflamatéria para Cinnamomum zeylanicum Blume, o que contribui para as premissas da sua capacidade
em atenuar a mucosite intestinal induzida por quimioterapia antineoplasica, pois a disbiose (descontrole do
crescimento microbiano no lumen intestinal) e a inflamagéo sao fatores sequenciais e interconectados para
produzir a lesdo tecidual nesta patologia, neste contexto, substancias com potencial anti-inflamatério e
antimicrobiano tem boas premissas para atenuar a severidade deste tipo de mucosite (HAMOUDA N, et al.,
2017).

Com base nessa premissa, este trabalho delineou o potencial efeito farmacoldgico dos éleos essenciais
Cinnamomum cassia Blume. e Cinnamomum zeylanicum Blume. frente a modulagdo dos parametros
teciduais, histolégicos, morfohistométricos e leucométricos em um modelo de mucosite intestinal induzida
pelo quimioterapico 5-Fluorouracil em camundongos.

METODOS
Obten¢ao dos 6leos essenciais

A obtengcdo dos d6leos essenciais das cascas de Cinnamomum cassia Blume e de Cinnamomum
zeylanicum Blume se deu por meio de importagao da China e do Sri-Lanka, por meio das importadoras Quinari
FC LTDA e Férquima IC LTDA, com grau de pureza superior a 99%.

Caracterizagdo dos 6leos essenciais por Cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas
(CG-EM)

Os éleos essenciais de Cinnamomum cassia Blume. e Cinnamomum zeylanicum Blume. foram injetados
no CG-EM. Foi utilizado um cromatégrafo a gas da marca Shimadzu modelo GC-17A, acoplado a um
espectrometro de massas GCMSQP5050A equipado com coluna capilar de silica fundida J&W Scientific DB-
5. As condicbes de operacao foram: injetor a 220 °C, interface a 240 °C e coluna programada para operar a
60 °C, com elevagéao de temperatura de 3 °C min-1, até 240 °C. Utilizou-se hélio como gas de arraste, mantido
ao fluxo constante de 1,0 mL min1. Os constituintes volateis foram, na sua maioria, tentativamente
identificados por comparagao dos espectros de massas obtidos com os registros da biblioteca computacional
Wiley229 e pela determinagéo experimental dos indices de Kovats, comparando-se a uma série homéloga de
n-alcanos nas mesmas condigdes usadas para a injecado do 6leo essencial.

Animais experimentais e eutanasia

Foram utilizados camundongos Mus musculus de linhagem albina (Swiss), fémeas, com peso variando
entre 30 a 40g, randomicamente distribuidos em grupos de 7 (sete) animais, a fim de permitir a anélise
estatistica dos resultados (n=7). Os animais foram obtidos do Biotério Setorial do Nucleo de Pesquisas em
Plantas Medicinais (NPPM) da Universidade Federal do Piaui. Os animais foram mantidos a temperatura de
25 1 1 °C e ciclo claro/escuro de 12 h com agua e ragao ad libitum, sendo eles colocados em jejum de 6h
antes da realizagao da eutanasia. Os procedimentos referentes a eutanasia foram realizados por sobredose
de anestésico (tiopental sodico, 150 mg/kg e lidocaina 10 mg/kg, por via intraperitoneal), sob supervisdo de
médica veterinaria em conformidade com as diretrizes do CONCEA e com o paragrafo 1°. do Art. 14 da
Resolugao N° 1000, de 11 de maio de 2012 do CFMV. Este trabalho foi submetido e aprovado pelo Comité
de Etica em Experimentacdo com animais — CEUA/UFPI sob o protocolo N° 528/18.
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Modelo experimental de mucosite intestinal induzida por 5-FU

A indugao da mucosite intestinal foi feita com administragéo diaria de 5-Fluorouracil (5-FU) na dose de 50
mg/kg via intraperitoneal (i.p.) por 6 dias, com base em uma validacao experimental realizada por Hamouda
et al., (2017). Os animais foram co-tratados (por 6 dias) com o éleo essencial de Cinnamomum cassia B.
(OCC) e oleo essencial de Cinnamomum zeylanicum B. (OCZ) dissolvidos em veiculo Tween/Salina
(polissorbato80 0,1% + NaC 0,9%) via gavagem oral (v.0.) nas respectivas doses 25, 50 e 100 mg/kg/dia. No
7° dia, os animais foram eutanasiados por protocolo de sobredose de anestésicos conforme anteriormente
estabelecido. O Controle Negativo (CN) consistiu em tratamento com o veiculo e o Grupo 5-FU consiste nos
animais que receberam 5-FU via i.p. e veiculo v.o.

Analise Histopatolégica
Preparacéao e coloragao das amostras de tecido

Apds a eutanasia dos animais, conforme protocolo descrito anteriormente, os intestinos foram removidos,
esvaziados e seccionados em Duodeno (D) Jejuno (J) e ileo (I). Para a secgéo levou-se em considerag&o o
Duodeno os primeiros 20 % do comprimento intestinal; Jejuno, a porgdo anterior mediana (60 %); e ileo, a
porgao 20% proximal a valvula ileo-cecal. Foram entédo fixados em Formalina Tamponada 10% (pH ~7,2).
Apbs 48 horas de fixagdo, as amostras foram processadas através da desidratacdo em gradientes crescentes
de alcool e xilol, seguido de inclusdo em parafina liquida, emblocamento e microtomia em cortes de 4um que
foram reidratados e corados com Hematoxilina e Eosina (H&E) Pela grande quantidade de amostras a serem
analisadas, dada a homogeneidade e premissas da literatura a porgéo do ileo foi a que melhor representou o
efeito da mucosite intestinal induzida por 5-FU e foi utilizada na analise histolégica.

Avaliagao das alteragdes e morfometria intestinal

A coleta de imagens foi realizada em microscopia 6ptica acoplada a sistema de aquisicao de imagens, as
mesmas imagens foram submetidas a processamento grafico de imagens para definir as aferigées graficas,
onde a medida das vilosidades foi considerada através da mensuragao do topo da vilosidade até o ponto de
encontro de duas vilosidades de acordo com o método validado por Hamouda N, et al. (2017). A mensuragao
do comprimento das vilosidades se deu por meio do Software Image J (NCBI, USA). A analise histopatolégica
qualiquantitativa consistiu na observacéo das vilosidades, criptas intestinais, além do infiltrado inflamatdrio
seguindo uma adaptagéo dos parametros definidos por MacPherson BR e Pfeiffer CJ (1978).

Contagem de Leucécitos

A contagem total de leucdcitos circulantes foi realizada a partir de amostras de sangue heparinizadas,
coletadas de puncéo cardiaca direta em animais em estado de sobredose de anestésicos (tiopental sddico,
150 mg/kg e lidocaina 10 mg/kg, por via intraperitoneal). A contagem global de células foi realizada em
hemocitdmetro manual (cdmara de Neubauer) utilizando a diluigdo de 1:21 em Liquido de Turk.

Determinagao dos Niveis Plasmaticos de Proteina C Reativa (PCR)

A proteina C reativa é uma proteina marcadora de fase inflamatdéria aguda, sua secrecéo é
predominantemente hepatica e inicia a partir de 4 a 6 horas apés o estimulo inflamatério e pode levar varios
dias até retornar a niveis basais (AGUIAR FJB, et al., 2013a). Utilizando o sistema de doseamento "PCR Ultra
Turbiquest Plus" (Labtest Diagnistico, Lagoa Santa, Minas Gerais, BR). Particulas de latex sensibilizadas e
estabilizadas com anticorpo anti-proteina C reativa (PCR) sédo aglutinadas quando a PCR esté presente na
amostra. A intensidade da aglutinagdo é medida em turbidez que é mensurada através de avaliagdo
espectrofotométrica na regido de 540 nm. Os dados foram comparados com uma curva padrdo e foram
expressos em pg/mL

Determinacgao da atividade da mieloperoxidase tecidual

A atividade da Mieloperoxidase (MPQ) por mg de tecido foi aferida através da técnica adaptada e descrita
por (ANDREWS PC e KRINSKY NI, 1982) considerando as observagdes de Sousa IJO, et al. (2025), utilizando
0,0005% de peroxido de hidrogénio como substrato para a MPO. A unidade da atividade de MPO foi definida
como aquela capaz de converter 1 umol de peréxido de hidrogénio em agua em 1 minuto através de curva de
calibragéo prévia. Durante o ensaio, foram adicionados ao pogo 100 uL do homogenato e 100uL de solugéo
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de Tetrametilbenzidina (3,5ug/mL) + H202 (0,001 N), onde a medida que o peréxido de hidrogénio é
degradado, ocorre a produgédo do anion superoxido, responsavel pela conversao de tetrametilbenzidina em
um composto de cor azul e depois, com a parada da solugao através da adicao de 50uL de acido sulfurico 2N
a cor muda para marrom, que é doseavel espectofotometricamente a 550 nm. Os resultados foram expressos
como unidade (U) de MPO/mg de tecido.

Analise estatistica

Os resultados foram expressos como média + EPM (variaveis com distribuicdo normal). O teste de analise
de variancia (ANOVA) seguido de post test de comparagdes multiplas de Bonferroni's para comparar os
grupos. O teste de Kruskal-Wallis seguido por teste de comparagdo multipla de Dunn’s foi utilizado para
comparar as médias quando as medi¢cdes ndo paramétricas foram necessarias. Foi utilizado o programa
Graphpad Prism 9.0 (Intuitive Software for Science, San Diego, CA) onde o valor de p <0,05 foi usado para
indicar diferencas estatisticamente significativas.

RESULTADOS

Os ¢6leos essenciais demonstraram perfil fotoquimico divergente, onde o 6leo essencial de Cinnamomum
cassia demonstrou seis metabdlitos secundarios identificaveis e o o6leo essencial de Cinnamomum
Zeylanicum exibiu treze identidades quimicas mensuraveis, mas o ponto em comum é que ambos os 6leos
exibem 80,7 e 83,1 %, respectivamente, de abundancia relativa de cinamaldeido (Figura 1).

As anadlises morfolégicas dos intestinos através de microscopia 6tica através do escore semi-
quantitativo, mostrou que o co-tratamento com os 6leos essenciais de C. cassia nas doses de 50 e 100 mg/kg
e C. Zeylanicum na dose de 50 mg/kg foram capazes de atenuar o efeito lesivo agudo da administragao do
5-FU sobre a mucosa intestinal, especificamente no ileo dos animais analisados, este efeito atenuante pode
ser observado na Figura 2 através de fotomicrografias do intestino (ileo) dos animais.

A analise histologica revela que os animais do grupo controle negativo (veiculo) apresentam uma
preservagdo da arquitetura intestinal. Os grupos que receberam as doses de 50mg/kg/dia do 5-Fluoruracil
(5FU) exibem alteragdes na arquitetura morfolégica do intestino quando comparado ao grupo controle. Para
tornar a andlise mais criteriosa os escores estao expressos na Tabela 1 e Figura 2.

Figura 1 - Expans&o dos cromatogramas de ions totais dos dleos essenciais
de Cinnamomum e do padrdo de cinamaldeido nos recortes em: Tempo de
retencao de 5-33 min e Intensidade relativa de 0-25%.

(a)

(b)

3 i L ,Q_J TP I Y

(©) |

\3

r T T T T T
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Retention Time (min)
Legenda: a = cromatograma de ions totais do éleo essencial de Cinnamomum
cassia Blume; b = cromatograma de ions totais do 6leo essencial de
Cinnamomum zeylanicum Blume; ¢ = cromatograma de ions totais do padrao
de cinamaldeido.
Fonte: Sousa IJO, et al., 2025.
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Tabela 1 - Avaliagéo do efeito da administragdo dos 6leos essenciais de Cinnamomum cassia e Cinnamomum
zeylanicum sobre os aspectos microscopicos do intestino (ileo) de camundongos com mucosite intestinal
induzida por 5-FU.

Escores Histopatolégicos

Mediana (Min-Max)

Grupos
Veiculo 0 (0-0)
5-FU+Veiculo 2,5 (2-3)
5FU +OCC 25 mg/kg/dia 2,5 (2-3)
5FU +OCC 50 mg/kg/dia 1,5(1-2) *
5FU +OCC 100 mg/kg/dia 1,5(1-2) *
5FU +OCZ 25 mg/kg/dia 2(1-3)
5FU +OCZ 50 mg/kg/dia 1,5 (1-2)*
5FU +OCZ 100 mg/kg/dia 1,5 (1-2)

Legenda: Resultados da analise do escore histopatologico dos grupos de camundongos testados com os
6leos essenciais de Cinnamomum cassia [OCC] e Cinnamomum zeylanicum [OCZ]. Os dados representam
a mediana + minimo — maximo, observados na analise dos escores histopatolégicos calculados por dois
analistas independentes, significancias foram calculadas através da analise de Kruskal-Wallis, seguido de
pos-teste de Dunn comparado ao grupo 5-FU+Veiculo. (*p<0,05). Fonte: Sousa 1JO, et al., 2025.

Figura 2 - Efeito da administracéo dos 6leos essenciais de Cinnamomum cassia e Cinnamomum zeylanicum
sobre a integridade da mucosa intestinal do ileo de animais com mucosite intestinal induzida por 5-FU.
Veiculo 5FU + OCC 25mg/kg 5-FU + OCC 50mg/kg 5FU+ OCC 100mg/kg

Veiculo + 5-FU 5-FU + OCZ 25mg/kg 5FU + OCZ 50mg/kg 5-FU + OCZ 100mg/kg
Legenda: OCC=0Oleo essencial de Cinnamomum cassia Blume OCZ=0Oleo essencial de Cinnamomum
zeylanicum Blume (OCZ), 5-FU = 5-Fluoruracila. Fonte: Sousa 1JO, et al., 2025.

O grupo dos animais que receberam a administragéo do quimioterapico 5-FU mostrou uma redugéo global
do comprimento das vilosidades que representou 77,43+5 % de perda do comprimento das vilosidades em
relagcdo ao controle, porém o co-tratamento com OCC foi capaz de reduzir a perda para 63,614; 41,83 e
65,913 % para as respectivas doses de 25, 50 e 100 mg/kg/dia de OCC. Ja o OCZ foi capaz de reduzir as
perdas de comprimento de vilosidades para 36,1+3% e 68,94 % para as doses de 50 e 100 mg/kg/dia,
respectivamente. Como se pode observar na Figura 3.

O tratamento com o 5-FU induziu uma perda significativa nos leucdcitos circulantes (leucopenia) nos
animais (741,760 células/mm?3) quando comparado ao grupo veiculo (3542+366 células/mm?), conforme o
esperado. Entretanto, a leucopenia foi atenuada (p<0,05) pelo OCC, mostrando leucometria média de
23331233 para os grupos que recebeu a dose de 50 mg/kg/dia. O OCZ por sua vez foi capaz de atenuar a
perda de leucécitos apenas em 17831256 células/mm? na dose de 100 mg/kg/dia (p<0,05). Conforme a Figura
4.
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Figura 3 - Efeito dos dleos essenciais de Cinnamomum cassia Blume e Cinnamomum zeylanicum Blume nas
alteragdes morfométricas das vilosidades intestinais (ileo) de animais com mucosite intestinal induzida por 5-FU.

*okk
| e
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500= | FoRok
_ ekokok I Akkk
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£
@
2 300-
s
]
© 200+
|
E
E [
5 100 -
0 L] | | L | 1
CN 5-FU 25 50 100 25 50 100

C. cassia C. zeylanicum
Legenda: Resultados da morfometria intestinal para as microvilosidades (ileo) nos os grupos que receberam co-
tratamento de 6leos essenciais de C. cassia e C. zeylanicum. Os dados representam a média £ E.P.M. dos valores
de comprimento das vilosidades (em pum). Foi utilizado ANOVA, seguido de Teste de Comparagbes Multiplas de
Bonferroni. ***p<0,001, ****p<0,0001. Fonte: Sousa IJO, et al., 2025.

Figura 4 - Efeito da administragéo dos 6leos essenciais de Cinnamomum cassia Blume e Cinnamomum zeylanicum
Blume nas alteragdes hematimétricas (leucometria) de animais com mucosite intestinal induzida por 5-FU.
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Legenda: Resultados da avaliagdo de leucécitos totais dos grupos de animais que receberam co-tratamento de
Oleos essenciais de C. cassia e C. zeylanicum . Os dados representam a média + E.P.M. dos leucécitos totais
contados no sangue dos animais. Foi utilizado ANOVA, seguido de Teste de Comparacbes Multiplas de Bonferroni.
**p<0,01, ****p<0,0001. Fonte: Sousa IJO, et al., 2025.
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Figura 5 - Efeito dos 6leos essenciais de Cinnamomum cassia Blume e Cinnamomum zeylanicum Blume sobre os
niveis de proteina C reativa no plasma de animais com mucosite intestinal induzida por 5-FU.
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Legenda: Resultados da avaliagdo dos niveis do marcador inflamatoério sistemico “proteina C reativa” no plasma
de animais que receberam co-tratamento de dleos essenciais de C. cassia e C. zeylanicum. Os dados representam
a média = E.P.M. dos niveis da proteina C reativa. Foi utilizado ANOVA, seguido de Teste de Comparagbes
Multiplas de Bonferroni, ****p<0,0001. Fonte: Sousa 1JO, et al., 2025.

Figura 6 - Efeito dos 6leos essenciais de Cinnamomum cassia Blume e Cinnamomum zeylanicum Blume sobre os
niveis de Mieloperoxidase no tecido intestinal de animais com mucosite intestinal induzida por 5-FU.
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Legenda: Resultados da avaliagdo dos niveis de Mieloperoxidase no tecido intestinal de animais que receberam
co-tratamento de éleos essenciais de Cinnamomum cassia (OCC) e Cinnamomum zeylanicum (OCZ). Os dados
representam a média + E.P.M. dos niveis de MPO doseados no homogenato intestinal. Foi utilizado ANOVA,

seguido de Teste de Comparagdes Multiplas de Bonferroni. ***p<0,001, ****p<0,0001. Fonte: Sousa 1JO, et al.,
2025.
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O tratamento com o 5-FU aumentou significativamente (0,3440+0,008 ug/mL) os niveis da proteina C
reativa (PCR) dos grupos de animais em relagdo ao grupo veiculo (0,100+0,003 ug/mL). Entretanto, o co-
tratamento com OCC foi capaz de atenuar a elevacdo da PCR, mantendo os niveis plasmaticos em
0,2360+0,008; 0,2520+0,007 e 0,1440+0,006 ug/mL, para as doses 25, 50 e 100 mg/kg/dia, respectivamente.
Ja 0 OCZ modulou também a elevacao dos niveis de PCR mantendo os niveis séricos em 0,2240+0,01;
0,1700+0,006 e 0,1660+0,005 pug/mL para as respectivas doses de 25, 50 e 100 mg/kg/dia. Conforme se pode
observar na Figura 5.

O tratamento com o 5-FU foi capaz de elevar os niveis teciduais da mieloperoxidase (MPO) para 33,93+2,8
uMPO/mg de tecido em relagédo aos valores do grupo veiculo (10,183 uMPO/mg de tecido). Entretanto o co-
tratamento com OCC e OCZ na dose de melhor resposta (50 mg/kg/dia) foram capazes de atenuar o aumento
dos niveis de MPO para 16,2412 e 14,63+0,3 uMPO/mg de tecido para OCC e OCZ, respectivamente. O que
representa uma redugao de 52,1416 % para OCC e 56,9+2 % para OCZ dos niveis de MPO em relagcao ao
grupo Veiculo+5FU (p<0,05), conforme exibido na Figura 6.

DISCUSSAO

O principal ponto de convergéncia entre esses dois 6leos essenciais e consequentemente o ponto mais
atrativo da quimioprospecgéo que levou a escolha das espécies para este estudo, é o fato de os derivados
volateis das ambas as espécies possuirem como composto majoritario o cinamaldeido, representando um
teor superior a 80 % da composicédo do dleo volatil das mesmas, o que corrobora com achados na literatura
(LEE R e BALICK MJ, 2005). O mesmo ¢é definido como sendo “um agente bioativo pleiotropico de interesse
atual, sendo um composto reativo, cuja “exuberancia” quimica é responsavel pelos muitos efeitos benéficos
associados a canela” (AUTELITANO A, et al., 2017).

A quimioterapia com o 5-FU tem um grande impacto na divisdo celular e acaba causando uma deplegao
hematopoiética, reduzindo assim os leucdcitos circulantes (FERREIRA A, et al., 2013). Os leucdcitos
circulantes desempenham um papel extremamente importante para a evolugéo clinica da doenga, visto que
sdo compostos por diversas células (Neutréfilos, Eosindfilos, Mondcitos e Basofilos), capazes de adentrar ao
tecido e atuar no sentido de combater a invasdo tecidual ocasionada pelos patdgenos, protegendo o
organismo de infecgbes (CRUVINEL WM, et al., 2010).

Em nossos experimentos, o 5-FU causou uma leucopenia severa, porém o co-tratamento com os 6leos
essenciais apresentou uma atenuagao na leucopenia, para a causa da leucopenia, pode-se de pressupor que
a sua génese parte de dois principais mecanismos, o knock-out de sua produ¢ao hematopoiética, pelo efeito
mieloablativo do 5-FU e o aumento do recrutamento de leucécitos circulantes para o tecido inflamado,
estresse endotelial. Para subsidiar melhor as conjecturas que podem explicar o aumento dos neutréfilos
circulantes no sangue periférico dos camundongos através do co-tratamento com os 6leos essenciais, nos
propomos a avaliar a infiltragdo de leucécitos polimorfonucleares (neutrdéfilos) no tecido intestinal.

Uma maneira tecnologicamente acessivel de mensurar os neutréfilos no tecido intestinal, é avalia-los
indiretamente através da mensuragao da atividade da enzima mieloperoxidase (MPQO), presente nos granulos
azurdfilos dos leucécitos polimorfonucleares (BRADLEY PP, et al., 1982).

Nossos dados da mensuragao mostram que o 5-FU foi capaz de elevar consideravelmente os niveis de
neutréfilos teciduais, mensurados indiretamente pela atividade de MPO. Entretanto, o co-tratamento com os
6leos essenciais foi capaz de atenuar o aumento de MPO, mostrando que os derivados volateis das cascas
de C. cassia e C. zeylanicum s&o capazes de reduzir a inflamacéo local do intestino delgado de camundongos
com mucosite induzida por 5-FU.

Este resultado faz uma excelente concordancia com o achado de (KIM BH, et al., 2010) que mostrou que
o cinamaldeido (composto majoritario dos dois 6leos essenciais) foi capaz de suprimir a produgao de 6xido
nitrico e a regulagéo positiva de mediadores co-estimulatérios, como os complexos de diferenciagdo (CD80 e
CD69), que sao responsaveis e de reconhecimento de padrdes moleculares associados a
antigenos/destruicdo celular. Ainda de acordo com o mesmo autor, o cinamaldeido também bloqueou a
migragdo celular e a adesao célula-célula e atrelou a agdo a um potencial efeito inibitério da PI3K e PDK1,
que sao vias importantes para a ativagcao das vias do NFkB.
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No sentido que temos um potencial efeito modulador de “gatilhos” importantes do estado inflamatério,
tornou-se relevante avaliar o impacto do co-tratamento com os 6leos essenciais na inflamagéo intestinal
decorrente do tratamento com o 5-FU, visto de uma esfera sistémica. Para tanto, mensuramos o marcador
sistémico da inflamagao denominado “Proteina C Reativa” (PCR). A proteina C reativa € uma proteina de fase
aguda, cuja concentragdo sérica aumenta ou diminui pelo menos em 25 % durante estados inflamatérios
(AGUIAR FJB, et al., 2013b).

O tratamento com o 5-FU elevou de forma significativa a PCR, entretanto o co-tratamento com os déleos
essenciais foi capaz de prevenir a elevagdo desse marcador, isso traduz-se em um indicativo sistémico que
os 6leos essenciais possuem propriedades de atenuar o estado inflamatério dos animais, mesmo apesar de
pouco especifico, este parametro da uma ideia do potencial atenuante dos 6leos essenciais frente ao
desgaste inflamatério sistémico induzido pelo 5-FU.

CONCLUSAO

Estes resultados postulam que os 6leos essenciais de plantas do género Cinnamomum, guardam potencial
promissor como fonte de ativos para o desenvolvimento de agentes adjuvantes da quimioterapia, visto que
sua diversidade fitoquimica é tangivel e seu composto majoritario expressa teor com grande distingdo dos
demais fitoquimicos. Portanto, estudos posteriores com a elucidagao do efeito de seu fitoquimico majoritario
pode ser muito valioso no sentido de contribuir para o desenvolvimento de medicamentos que possam ser
uteis no manejo dos efeitos adversos de origem inflamatéria sob o trato gastrintestinal, como no caso da
mucosite intestinal induzida por 5-FU.
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