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Eficacia do extrato de casca de canela no tratamento da rinite alérgica
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RESUMO

OBJETIVO

Avaliar a eficacia e seguranca do extrato de canela intranasal (CE) no manejo de pacientes com rinite alérgica (RA).

METODOS

Revisdo sistematica, utilizando os procedimentos metodolégicos padrao recomendados pela Cochrane para pesquisar seis bases
de dados: Cochrane, PUBMED, EMBASE e LILACS, desde o inicio da base de dados até maio de 2020, para identificar ensaios clini-
cos randomizados que avaliam o uso de CE no tratamento de RA.

RESULTADOS

Incluimos dois ensaios envolvendo um total de 100 participantes. Os estudos apresentaram baixo risco de viés. Todos os estudos
tiveram critérios de selecdo de participantes e medicao de resultados semelhantes, permitindo uma meta-analise. Ambos os
estudos utilizaram um instrumento validado (questionario de qualidade de vida para rinoconjuntivite - RQLQ) para este desfecho
primario (SMD -1,06; intervalo de confianca de 95% (IC) -1,58 a -0,59, P <0,0001). Todos os estudos resultaram em pelo menos
algum beneficio clinico com o uso de CE em comparacdo com o placebo. Nenhum dos estudos incluidos relatou quaisquer efeitos
adversos significativos.

CONCLUSAO

Apesar das evidéncias de dois estudos mostrarem certos efeitos positivos da resposta para CE em avaliacao no tratamento de RA.
N&ao encontramos evidéncias sobre a eficacia do extrato de casca de canela para a rinite alérgica. Ensaios clinicos randomizados
bem conduzidos usando CE sao necessarios para avancar ainda mais em nossa compreensao da eficacia da RA.

DESCRITORES

Rinite alérgica. Canela. Rinite. Alergia. Meta-analise.
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INTRODUCAO

Arinite alérgica (RA) é uma das doencas cronicas mais comuns
em todo o mundo, afeta cerca de 500 milhdes de pessoas em
todo o mundo, com maior incidéncia nos paises industrializados
ocidentais. Geralmente requer anos de tratamento sintomatico
porque as alergias sao crénicas, comecando na infancia e duran-
do até o final da idade adulta. Estima-se que a RA afete aproxi-
madamente 113 milhdes de pessoas na Europa e 30 a 60 milhdes
nos Estados Unidos'. O custo direto estimado da RA em 2005
foi de US $ 11,5 bilhdes, de acordo com a Medical Expenditure
Panel Survey, uma pesquisa longitudinal que coleta informacdes
detalhadas sobre o uso e gastos com satde nos Estados UnidosZ.

O proprio processo da doenca € iniciado quando um in-
dividuo é exposto a um alérgeno que estimula as respostas
inflamatdrias mediadas pela imunoglobulina E (IgE) na mucosa
nasal. Isso leva a sensibilizacdo ao alérgeno e ao desenvolvi-
mento de uma reacao atopica que se manifesta sintomatica-
mente como rinorreia, prurido, espirros e congestao nasal3.

O tratamento farmacoldgico com anti-histaminicos e cor-
ticosteroides topicos demonstrou reduzir os sintomas, mas
nado altera o curso da doenca. A imunoterapia especifica para
alérgenos (TIA) é o Unico tratamento curativo até agora, mas €
muito duradouro e ndo é recomendada para sensibilizacoes mul-
tiplas ou alergia alimentar (juntas) devido ao risco de efeitos
colaterais sistémicos graves. Muitos pacientes recorrem a tera-
pias complementares e alternativas como acupuntura, medicina
tradicional chinesa, homeopatia e fitoterapia para o0 manejo de
doencas com mais ou menos evidéncias contra sua eficacia®.

Foi relatado que o extrato de canela (CE) derivado da cas-
ca de canela exerce efeitos antioxidantes, antineoplasicos,
antidiabéticos, antiinflamatorios e antialérgicos in vivo e in
vitro5 °. CE inibe a liberacao de histamina e a sintese de me-
diadores lipidicos durante a doenca alérgica. Por exemplo, es-
tudos in vivo em pacientes com rinite alérgica sazonal demon-
straram propriedades antialérgicas da CE apds a provocacao
do alérgeno em relacdo aos sintomas nasais e liberacdao de
prostaglandina D2. Mais recentemente, estudos sugerem que a
CE pode ser um agente terapéutico antialérgico promissor, es-
pecialmente para pacientes com dermatite atdpica, mas tam-
bém no contexto de anafilaxia e inflamacdo das vias aéreas’®.

Até o momento, um nUmero limitado de ensaios clinicos
randomizados avaliou a eficacia da EC para o tratamento da

RA, geralmente com conclusdes a favor de seu uso. Nenhuma
revisao sistematica foi realizada para avaliar seus beneficios
no manejo da RA, com potencial para melhorar a qualidade de
vida do paciente e reduzir os medicamentos em uso. O pre-
sente estudo busca revisar sistematicamente o papel do CE
como um tratamento adjuvante para RA.

METODOS

Uma revisao sistematica abrangente da literatura foi realiza-
da usando os procedimentos metodologicos padrdao recomen-
dados pela Cochrane para pesquisar seis bancos de dados: Co-
chrane - Registro Central de Ensaios Controlados - CENTRAL,
PUBMED, EMBASE, LILACS, QINSIGHT e CQVIP, desde o inicio do
banco de dados até maio de 2020, para identificar ensaios clini-
cos randomizados que avaliaram o uso da casca de canela no
tratamento da rinite alérgica. A pesquisa foi limitada a estudos
realizados em humanos. Os critérios de pesquisa incluiram os
termos Medical Subject Headings (MESH) “rinite” e “canela”.

Apenas ensaios clinicos randomizados, incluindo pacientes
com rinite alérgica, com padrdes de avaliacao de pontos es-
pecificados, medidas de desfecho definidas e fornecimento
de informacdes de eficacia ou seguranca foram revisados. Os
critérios de exclusao foram um alto risco de viés, se fornecer
dados insuficientes, se focado em paciente com asma, se a
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terapia combinada continha intervencées, que examinou AR
mista ndo alérgica ou de rinossinusite ou incluiu pacientes com
qualquer condicao clinica significativa ou anormalidade.

Dois autores (GS e BGS) examinaram independentemente as
citacées identificadas e selecionaram aquelas julgadas pos-
sivelmente relevantes por ambos para a leitura do texto com-
pleto. Em caso de discordancia ou incerteza da relevancia do
estudo com base no titulo e na triagem do resumo, também
recuperamos o artigo em texto completo. Os dois revisores
independentes leram cada artigo completo, extrairam os da-
dos e avaliaram cada um para possivel inclusao de acordo com
os critérios de selecao. Qualquer inconformidade foi resolvida
por consenso. Os indicadores de ponto final foram determina-
dos avaliando as escalas mais comumente usadas a partir das
caracteristicas dos dados.

Os dados foram entdo extraidos de estudos individuais e re-
unidos em um banco de dados padronizado usando o software
Cochrane Review Manager 5.3 versao do software (The Co-
chrane Collabo-ration, Oxford, Reino Unido). Valores médios,
desvios padrao e tamanhos de amostra foram usados para cada
critério objetivo comparavel. Esses dados foram entao format-
ados em graficos de floresta e funil para ilustrar a forca relativa
dos efeitos do tratamento e avaliacdo do viés de publicacao,
respectivamente. O risco de viés foi avaliado de acordo com a
ferramenta da Colaboracao Cochrane. Decidimos abandonar os
estudos com alto risco de viés. Quando aplicavel, os resultados
sdo descritos de acordo com os itens de relatorio preferidos
para revisoes sistematicas e diretrizes de meta-analises (PRIS-
MA) para relatar revisdes sistematicas e meta-analises, com
intervalos de confianca de 95% (IC) relatados ao longo. Um
valor de p <0,05 foi considerado significativo para todos os
testes estatisticos.

RESULTADOS

A pesquisa bibliografica recuperou um total de 84 artigos. A
revisao do titulo e do resumo seguida da exclusao de quaisquer
publicacdes duplicadas resultou em 65 artigos restantes para
revisao do texto completo. Apoés um exame mais detalhado
dos titulos e resumos dessas referéncias, obtivemos cdpias
em papel completo para 4 citacées que eram potencialmente
elegiveis para inclusdo na revisao. Excluimos um estudo que
experimentou os efeitos em camundongos'! e um que usou EC
em uma composicao, misturado com Malpighia glabra e Bidens
pilosa (ClearGuard ™) 2, Nenhum estudo foi excluido devido a
falta de dados quantificaveis ou descricao insuficiente do estu-
do. Nao encontramos estudos em andamento e ndo ha estudos
aguardando avaliacao (Figura 1).

)

Registro identificado por meio
de pesquisa de banco de

dados n=84
Pubmed (n=12)
Cochrane (n=4)
EMBASE (n=57)

BVS (n=11)

___
Y
Duplicado n=19
—

3
H

s i istro n=i

- Triagem de registro n=65 Tragem deregistron=<d

__J | Registro excluido n=60
—

Y CEE—
Artigos de texto
completo avaliados por
elegibilidade n=5

—
Artigos de texto completo
. | cluidlos, com raza

Artigos de texto completo
excluidos, com razéao n=2

Identificagio

Elegibilidade

J(

Inclusdo

L—

Figura 1. Processo de identificacao e selecdo do estudo.
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Em Gltima andlise, o processo de selecao incluiu dois artigos
no estudo, envolvendo um total de 100 participantes’'*. Am-
bos os estudos foram controlados com placebo e randomiza-
dos. Os estudos incluidos tinham critérios de selecao de partic-
ipantes e medicao de resultados semelhantes, permitindo uma
meta-analise. Os estudos apresentaram baixo risco de viés.

Cada ensaio incluiu dois grupos de participantes: um foi trat-
ado com extrato de canela intranasal (Cinnamonum zylanicum

bark (TAPP-CZ) em Walanj, et al'? e Cinnamonum zylanicum
Syn: Cinnamomum verum (IND02) em Steels, et al'* e o outro
com placebo (grupo controle). Em ambos os estudos, os partic-
ipantes foram instruidos a tomar uma injecao por narina, pela
manha e a noite, duas vezes ao dia, usando a mesma dosagem
(1g/L), por 4 semanas no primeiro estudo e 7 dias no segundo.

Todos os participantes eram adultos maiores de 18 anos com
diagnostico de rinite alérgica sazonal. Walanj, et al'3 inclu-
iu 40 participantes, separados uniformemente em relacao a
parametros demograficos e basais, como sexo e peso, mas nao
a idade. A idade média do paciente no grupo placebo (39,85)
é significativamente maior (P <0,05) do que a do grupo ativo

(32,10). Steels e cols. Incluiram 60 participantes, que os dois
grupos eram pareados por idade (42,8 + 14,82 anos, grupo ati-
vo; 43,7 + 14,19 anos, grupo placebo).

Ambos os estudos usaram medidas de desfecho definidas,
particularmente a medicdao do Questionario de Qualidade de
Vida da Rinite (RQLQ), que permitiu uma comparacao direta e
meta-analise, e, individualmente, o Nasal Symptom Score (NSS)
e o Total Nasal Symptom Score (TNSS), indice de Qualidade do
Sono de Pittsburgh (PSQI), produtividade do trabalho (Produ-
tividade no Trabalho e Diminuicao de Atividades - Alergia Espe-
cifica) (WPAI-AS) e Problema Especifico de Satde (WPAI: SHP).

A meta-analise demonstrou uma melhora significativa na
pontuacao global RQLQ nos grupos de intervencao em com-
paracdo com o placebo (diferenca média padrao [SMD] - 1,06;
intervalo de confianca de 95% (IC) -1,58 a -0,54, P <0,0001),
também como em sintomas nasais RQLQ (SMD - 1,11; IC 95%,
-1,65 a -0,57, P <0,0001), sintomas oculares RQLQ (SMD - 0,86;
IC 95%, -1,27 a -0,45, P <0,0001), RQLQ sintomas de febre
nao-feno (SMD -1,01; 95% Cl, -1,71 a -0,35, P <0,005) e prob-
lemas praticos RQLQ (SMD -0,78; 95% Cl, -1,34 a -0,22, P
<0,007) (Figura 2).
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Figura 2. Comparacdo. Extrato de casca de canela versus placebo
Resultado 1. Questionario de Qualidade de Vida em Rinite
(RQLQ). Cl = confianca; St = desvio padrao.
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Walanj, et al'? revelaram resultados semelhantes usando os
dados do TNSS (SMD -0,91; IC 95%, -1,57 a -0,26, P <0,006). A
diferenca entre CE e placebo foi significativa clinica e estatis-
ticamente. No entanto, quando os parametros do NSS foram
analisados separadamente, apenas os escores de espirros (CID
= 1,09) e drenagem nasal (CID = 1,13) foram significativos
clinica e estatisticamente (P <0,05). Os escores médios de NSS
ou TNSS nao foram significativamente diferentes dos valores
correspondentes do grupo de placebo na visita de acompanha-
mento (4 semanas apods o término do tratamento) (Figura 3).
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Figura 3. Comparacdo. Extrato de casca de canela versus placebo Resultado 2.
Nasal total (TNSS). Cl = intervalo de confianca; St = desvio padréo.

Com o objetivo de avaliar a produtividade do trabalho,
Walanj, et al'? utilizaram o escore WPAI-AS, mostrando dif-
erenca significativa entre os grupos apds 4 semanas de trata-
mento (SMD -0,79; IC 95%, -1,43 a -0,14, P <0,02) (Figura 4). No
entanto, essa diferenca nao foi mantida na visita de acompan-
hamento (4 semanas apo6s o término do tratamento). Steels,
et al’#4 usaram a pontuacao WPAI-SHP e notaram uma melhora
significativa na produtividade geral do trabalho (SMD -0,75; IC
95%, -1,37 a -0,13, P <0,02) e uma diminuicao significativa no
comprometimento da atividade diaria regular (SMD -0,93; IC
95%, -1,56 a -0,29, P <0,004) a favor do grupo de intervencao,
mesmo apos apenas 7 dias de tratamento (Figura 5).
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Figura 4. Comparacao. Extrato de casca de canela versus placebo Resultado 3.
Efeito na produtividade do trabalho e pontuacao especifica para deficiéncia de
alergia (WPAI-AS). Cl = intervalo de confianca; St = desvio padrao.

WPAI-SHP score
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Figura 5. Comparacao. Extrato de casca de canela versus placebo Resultado 4.
Efeito na produtividade e na melhoria do trabalho - pontuacao de problema de
salide especifico * WPAI: SHP). Cl = intervalo de confianca; St = desvio padrao.

Exclusivamente, Steels, et al usaram parametros clinicos
laboratoriais (analises bioquimicas e hematoldgicas) como um
segundo resultado, financiando uma ampla gama de respostas
de IgE com uma distribuicao semelhante dos niveis totais de
IgE em ambos os grupos. Os grupos foram pareados uniforme-
mente quanto ao numero de grupos de alérgenos associados a
niveis elevados de IgE.

Poucos eventos adversos foram relatados entre os estudos
incluidos. Reclamacdes incluindo tosse, febre, dor de cabeca,
dores no corpo, irritacdo na garganta e inchaco no labio infe-
rior foram relatadas em estudos selecionados, mas em taxas
que tipicamente espelhavam o grupo do placebo. Nao houve
eventos adversos graves / com risco de vida e nenhum paci-
ente necessitou de tratamento ou intervencao adicional.

DISCUSSAO

Esta revisao sistematica atual e meta-analise representa a
analise mais abrangente até o momento sobre o uso de extrato
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de canela para o tratamento da rinite alérgica. Todos os estu-
dos resultaram em pelo menos algum beneficio clinico com o
uso de CE em comparacdo com o placebo. Uma meta-analise
resultou em resultados concordantes, mostrando uma melhora
estatisticamente significativa nos escores de RQLQ de sinto-
mas globais e especificos.

No entanto, algumas limitacées nos impedem de fazer
recomendacodes generalizadas com base nesses dados. O grupo
geral de participantes manteve-se bastante homogéneo, mas
apenas dois estudos compuseram a analise somando 100 par-
ticipantes. Nenhum participante com menos de 18 anos foi
adicionado a este grupo. Além disso, os desfechos foram em
sua maioria heterogéneos, limitando a avaliacdo.

Recentemente, muito sobre o papel da canela na resposta
imune humana foi estudado para ser completamente definido.
A evidéncia disponivel in vitro e in vivo sugere que o CZ tem
propriedades antimicrobianas, antiparasitarias, antioxidantes
e de eliminacao de radicais livres. Além disso, a CE parece re-
duzir a glicose sangiiinea, o colesterol sérico e a pressao arteri-
al, sugerindo efeitos cardiovasculares benéficos's. Em modelos
de camundongos, o CE intranasal (TAPP-CZ) foi utilizado na rin-
ite alérgica experimental induzida por ovalbumina e promoveu
um potencial profilatico, provavelmente através da regulacdao
negativa da liberacao de IgE e histamina''. No entanto, um dos
estudos incluidos expos uma distribuicdo semelhante dos niveis
totais de IgE nos grupos de controle e intervencao.

O mecanismo pelo qual a canela pode modular as doencas
atdpicas permanece pouco compreendido e provavelmente
serdo necessarios estudos adicionais de translacao para esclare-
cer isso no futuro. O estudo atual sugere que a CE tem potencial
para alterar a gravidade da doenca, os sintomas e a qualidade
de vida em pacientes com RA. Resultados positivos foram relat-
ados na maioria dos estudos sem eventos adversos significativos.

CONCLUSAO

Apesar dos estudos demonstrarem que o extrato de casca de
canela tem efeitos benéficos no tratamento da rinite alérgica,
existem poucos estudos neste tema, com nimero reduzido de
participantes (evidéncias de baixa qualidade). Nao encontra-
mos evidéncias sobre a eficacia do extrato de casca de cane-
la para a rinite alérgica. Ensaios clinicos randomizados bem
conduzidos sdo necessarios, e devem ser incentivados, para
avancar ainda mais em nossa compreensao da eficacia do ex-
trato de casca de canela no tratamento da rinite alérgica.
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