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RESUMO 

As plantas medicinais vêm sendo utilizadas há muitos anos para tratar e diminuir os sintomas de 
doenças, portanto é importante que novas pesquisas com plantas sejam realizadas, visando 
avaliar seus efeitos medicinais e possibilitando a produção de um fitoterápico. A avaliação de 
plantas medicinais, seus compostos e efeitos medicinais que são popularmente conhecidos é 
essencial, porém, a avaliação de seus possíveis efeitos imunomoduladores como estimulação da 
produção de citocinas pró-inflamatórias e aumento da atividade de certas células do nosso 
sistema imune tem extrema relevância. A Ocotea puberula, conhecida popularmente como 
canela-guaicá, canela-parda, canela-sebo ou como guaicá, faz parte da família Lauraceae e é 
utilizada para disenterias, diarreias e pode ser indicada para uso em casos de eczema, dermatoses, 
efeitos anti-inflamatórios, analgésicos, antioxidantes e estimulantes. Este trabalho tem como 
objetivo avaliar o potencial imunomodulador do extrato bruto da Ocotea puberula. Foi realizada 
a extração hidroalcoólica à quente para preservar os alcaloides do extrato. A parte experimental 
consiste em um total de 160 camundongos Swiss machos de aproximadamente 20g que serão 
divididos em 2 grupos de experimentos, sendo eles Fase 1 e Fase 2, contendo 40 e 120 
camundongos em cada grupo, respectivamente. A Fase 1 consistirá na avaliação da produção e 
determinação do óxido nítrico. A fase 2 consiste na avaliação de biomarcadores hematológicos 
e imunológicos in vivo. Os dados obtidos das análises foram avaliados através da análise de 
variância  ANOVA seguido pelo teste de Bonferroni. O nível de significância adotado será de 

 No experimento de Fase 1 para a determinação de óxido nítrico in vitro, a 
concentração de 50 ng/mL se destacou e foi utilizada como base para a fase 2 deste estudo. Na 
análise de biomarcadores hematológicos da fase 2, foi possível observar alterações em todos os 
grupos expostos. A principal alteração foi um aumento significativo de neutrófilos quando 
comparado com o grupo controle. A concentração de óxido nítrico no experimento in vivo 
apresentou resultado superior em todos os grupos expostos e a concentração apresentou aumento 
conforme o tempo de exposição ao extrato. Estes resultados indicam que o extrato bruto da 
Ocotea puberula possui potencial imunomodulador. 
 
Palavras-chave: Imunomodulação, planta medicinal, composto vegetal, Ocotea puberula, 
canela-guaicá, Óxido Nítrico. 

 

 

  



 

 
 

ABSTRACT 

Medicinal plants have been used for many years to treat and reduce the symptoms of diseases, 
so it is important that new research with plants be carried out, aiming to evaluate their medicinal 
effects, and enabling the production of a phytotherapics. The evaluation of medicinal plants, their 
compounds and medicinal effects that are popularly known is essential, however, the evaluation 
of their possible immunomodulatory effects such as stimulation of the production of pro-
inflammatory cytokines and increased activity of certain cells of our immune system is extremely 
relevant. Ocotea puberula, popularly known as cinnamon-guaicá, cinnamon-parda, cinnamon-
sebo or as guaicá, is part of the Lauraceae family and is used for dysentery, diarrhea and can be 
indicated for use in cases of eczema, dermatoses, anti-inflammatory effects, inflammatory, 
analgesic, antioxidant, and stimulant. This work aims to evaluate the immunomodulatory 
potential of the crude extract of Ocotea puberula. Hot hydroalcoholic extraction was performed 
to preserve the alkaloids in the extract. The experimental part consists of a total of 160 male 
Swiss mice weighing approximately 20g that will be divided into 2 experimental groups, Phase 
1 and Phase 2, containing 40 and 120 mice in each group, respectively. Phase 1 will consist of 
evaluating the production and determination of nitric oxide. Phase 2 consists of the evaluation of 
hematological and immunological biomarkers in vivo. The data obtained from the analyzes were 
evaluated through analysis of variance  ANOVA followed by the Bonferroni test. The 

oxide determination, the concentration of 50 ng/mL stood out and was used as the basis for phase 
2 of this study. In the analysis of phase 2 hematological biomarkers, it was possible to observe 
changes in all exposed groups. The main change was a significant increase in neutrophils when 
compared to the control group. The concentration of nitric oxide in the in vivo experiment 
showed superior results in all exposed groups and the concentration increased with the time of 
exposure to the extract. These results indicate that the crude extract of Ocotea puberula has 
immunomodulatory potential. 
 
Keywords: Immunomodulation, medicinal plant, vegetable compost, Ocotea puberula, canela-
guaicá, Nitric Oxid 
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1 INTRODUÇÃO GERAL 

 As plantas medicinais são utilizadas há muitos anos para tratar e diminuir os sintomas de 

doenças, utilizadas em diversas comunidades como uso terapêutico e amplamente estudadas 

como fonte de novas substâncias ativas para a produção de fitoterápicos (DUTRA et al., 2016; 

LEITÃO et al., 2014).  

 Segundo Nunes-Pinheiro et al. (2003), os produtos de origem vegetal estão relacionados 

com a exploração econômica e tecnológica de vegetais utilizados na prevenção, no tratamento 

e até mesmo na cura de diversas doenças. 

 As plantas medicinais são consideradas os produtos mais antigos para o tratamento de 

diversas doenças, portanto, os estudos dos efeitos terapêuticos que são popularmente 

conhecidos, possuem como objetivo auxiliar na resolução de problemas relacionados à saúde 

da população mundial (NUNES-PINHEIRO et al., 2003). 

 Dentre os compostos bioativos extraídos de plantas medicinais para pesquisas, a que mais 

se destaca é a pectina, um grupo de polissacarídeos ácidos que vem demonstrando relevante 

importância nutracêutica e medicinal, demonstrando potencial imunomodulador (SEYFRIED 

et al., 2016). 

 Imunidade refere-se à proteção contra diversos fatores, como doenças infecciosas, 

microrganismos e até mesmo a macromoléculas e pequenas substâncias químicas. Dentro da 

imunidade existem diversas células que trabalham coletivamente para a proteção que 

constituem o nosso sistema imunológico. Todas as respostas geradas pelas células com o 

objetivo de proteção são consideradas respostas imunológicas (VAZ et al., 2014). 

 As células responsáveis pelas respostas imunes possuem função reguladora que permite 

realizar a supressão ou a estimulação dessas respostas imunológicas, demonstrando que nosso 

sistema imune realiza uma autorregularão pela liberação de substâncias imunomoduladoras 

(VAZ et al., 2014). 

 As citocinas são proteínas que podem afetar a atividade ou crescimento de outras células. 

Podemos citar as Interleucinas e o Fator de Necrose Tumoral (TNF) que promove a inflamação 

e pode induzir a destruição de outras células por apoptose como citocinas. Secretadas por 

macrófagos e outras células do sistema imune, as interleucinas do tipo 1 têm como objetivo 

mediar a resposta inflamatória por meio de efeitos sistêmicos e generalizados sobre a função 

das células do sistema imune e do metabolismo (VAZ et al., 2014). 

 A imunomodulação gerada por plantes medicinais pode estar relacionada com a atividade 

de macrófago, pelo estímulo da atividade fagocitária, secreção de citocinas e do aumento da 
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produção de espécies reativas de oxigênio. Também pode estar relacionada com a atividade das 

vias do sistema complemento, gerando uma modulação na via clássica ou na via alternativa 

(SEYFRIED et al., 2016). 

 A área da saúde demanda o consumo de equipamentos, imunoderivados e medicamentos 

que consequentemente necessitam de mais inovações e produtos mais baratos e acessíveis 

(FREIRE, GOLGHER, CALLIL, 2014), com isso a Biotecnologia auxilia na utilização de 

organismos vivos ou seus componentes para a obtenção desses produtos, como os fitoterápicos. 

 A pesquisa de novos compostos e substâncias provenientes de plantas medicinais não tem 

somente como objetivo definir estes compostos e substâncias, mas também visa alertar que para 

que estes compostos continuem sendo extraídos e descobertos sem que ocorra a extinção das 

plantas (MARQUES, 2001; ROVEDDER et al., 2016). 

 Segundo Boy et al. (2018), é importante que novas pesquisas sejam realizadas, visando 

avaliar seus efeitos medicinais e possibilita a produção de um fitoterápico para cura ou 

tratamento de certas doenças. 

 A família Lauraceae possui mais de 2500 espécies, divididos em cerca de 50 gêneros, 

porém no Brasil é possível encontrar apenas 25 gêneros e aproximadamente 400 espécies, que 

em sua maioria são árvores (BORRERO et al., 2016; GONÇALVES et al., 2018).  

 Algumas dessas espécies, principalmente as árvores, são utilizadas em indústrias 

madeireiras, para fins medicinais ou apenas como árvore de sombra em agricultura 

(TROFIMOV & ROHWER, 2018). O gênero Ocotea é amplamente utilizado para fins 

medicinais (MARQUES, 2001). 

 Conhecida popularmente como canela-guaicá, canela-babosa, canela-pimenta, louro-

abacate canela-parda ou guaicá, a Ocotea puberula faz parte de um grupo importante da flora 

de árvores brasileira e pode ser encontrada comumente no Paraná em florestas com araucárias 

(LORENZI, 1998; MARQUES, 2001; REGO, LAVORANTI, 2011). 

 O. puberula é uma árvore perenifólia que pode chegar a 25 metros de altura na idade 

adulta, possui tronco que varia de cilíndrico a irregular e sua ramificação pode ser simpódica, 

dicotômica ou até mesmo tricotômica (Figura 1). As folhas da O. puberula possuem margem 

ondulada, medem de 8 a 12 centímetros de comprimento e 3 a 6 centímetros de largura. Já as 

flores são menores, possuem coloração que varia de branca a bege. O fruto é pequeno, com 10 

a 15 milímetros de comprimento e cerca de 6 a 7 milímetros de diâmetros, é um bacáceo 

subgloboso de cor marrom escuro com cúpula plana e vermelha (CARVALHO, 2002; 
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BROTTO, CERVI, SANTOS, 2013). 

 

Figura 1  Ocotea puberula. Fonte: Carvalho (2002). 

  

 Segundo Carvalho (2002), a taxonomia da O. puberula é realizada pelo sistema de 

classificação de Cronquist, seguindo uma hierarquia em possui divisão Mangnoliophyta 

(Angiospermae), classe Magnoliophyta (Dicotiledonae), ordem Magnoliales, família 

Lauraceae, espécie Ocotea puberula (Nees et Martius) Nees, Syst. Laurin. 472, 1836 e 

sinonímia botânica Strychnodaphne puberula Nees et Martius. 

 Os estudos de Rovedder et al. (2016) e Arcaro (2018) indicam que a O. puberula possui 

ações analgésicas, cicatrizantes e anti-inflamatórias. Porém ainda não há relatos de ação 

imunomoduladora utilizando a mucilagem de O. puberula, portanto, é possível que ela possua 

atividade imunomoduladora, possibilitando a proposta de um fitoterápico para o fortalecimento 

do sistema imunológico. 

 A família Lauraceae apresenta uma grande quantidade de espécies que podem apresentar 

efeitos medicinais, incluindo a O. puberula e por obter um alto valor econômico na utilização 

de todas as espécies, a exploração para a descoberta de novos efeitos é inevitável e cada vez 

maior ao longo dos anos, propiciando a uma vulnerabilidade ou até mesmo uma possível 

extinção. Portanto, é importante que medidas para sua conservação sejam realizadas, a fim de 

permitir o aumento dos estudos e ao mesmo tempo evitar a extinção (MARQUES, 2001). 

 Com o objetivo de pesquisar mais compostos e o potencial biotecnológico de plantas 
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medicinais, este estudo avaliou a atividade imunomoduladora do extrato bruto de O. puberula 

por meio da avaliação de biomarcadores imunológicos, hematológicos e da produção e 

determinação de substâncias imunomoduladoras como o óxido nítrico. 

 Esta dissertação está subdividida em introdução geral, dois capítulos e conclusão geral. 

O primeiro capítulo é um artigo de revisão que contextualiza os efeitos imunomoduladores de 

plantas medicinais e seus compostos. Foi realizado conforme as normas (Anexo I) da revista 

Research, Society and Development em que será publicado. 

 O segundo capítulo é composto pela pesquisa científica realizada, contextualizando o 

composto vegetal utilizado, a metodologia aplicada, seus resultados e discussões. Foi realizado 

conforme as normas ABNT. 
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Resumo 

Métodos alternativos estão sendo amplamente estudados e reconhecidos no tratamento de 

enfermidades imunológicas. Dentre esses métodos, se destaca o uso de diversos extratos de 

plantas medicinais. Atualmente, os principais compostos vegetais estudados para a avaliação 

de potencial imunoestimulatórios são mucilagens, polissacarídeos, isoflavonas, saponinas e 

esteróides. Esses compostos podem se ligar aos receptores de membrana das células e estimular 

a resposta do sistema imune inato e, consequentemente, promove diversas respostas 

imunológicas. Para a produção deste artigo, foram pesquisadas as palavras-

imuno estimulação e seus equivalentes na língua inglesa em três bases de dados. 

Os critérios de inclusão foram artigos disponíveis nos idiomas português e inglês, publicados 

entre os anos de 2017 e 2020. Os estudos inclusos neste trabalho, demonstram efeitos 

imunomoduladores utilizando plantas medicinais como a estimulação da produção de citocinas 

pró-inflamatórias, estímulo na produção das imunoglobulinas A e G e aumento da atividade de 

células NK. Além disso, a maioria dos estudos analisados utilizam polissacarídeos, porém, não 

é possível observar nenhuma relação direta de atividade e mecanismo de ação pelo tipo de 

extração. Em diversos casos, é possível observar efeitos semelhantes que ocorrem utilizando 

diferentes extratos. Extratos de plantas medicinais conhecidas podem possuir atividades 
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imunomoduladoras e efeitos contra diversas doenças e até mesmo contra desordens do sistema 

imune. Essa revisão permite concluir que compostos vegetais extraídos de plantas medicinais 

possuem potencial imunomodulador por diversos métodos de extração e de mecanismos 

diferentes.   

Palavras-chave: Plantas medicinais; imunoestimulação; imunomodulação; compostos 

vegetais. 

 

Abstract 

Alternative methods are being increasingly studied and recognized in the treatment of immune 

disorders. Among these methods are the studies of various extracts of medicinal plants. 

Currently, the main plant compounds studied for the evaluation of immunostimulatory potential 

are mucilages, polysaccharides, isoflavones and steroid saponins. These compounds can bind 

to cell membrane receptors and stimulate the response of the innate immune system and 

consequently promote various immune responses. For the production of this review article, the 

language were searched in three databases. Inclusion criteria were articles available in 

Portuguese and English, published between 2017 and 2020. The studies included in this work 

demonstrate immunomodulatory effects using medicinal plants such as stimulating the 

production of pro-inflammatory cytokines, stimulating the production of immunoglobulins A 

and G (IgA and IgG) and increased NK cell activity. In addition, most studies analyzed use 

polysaccharides, however, it is not possible to observe any direct relationship of activity and 

mechanism of action by the type of extraction. In several cases, we have observed similar 

effects that occur using different extracts. It is possible to observe that extracts of popularly 

known medicinal plants can have immunomodulatory activities and effects against various 

pathologies and even against immune system disorders. This review allows us to conclude that 

plant compounds extracted from medicinal plants have significant immunomodulating effects 

by different extraction methods and different mechanisms. 

Keywords: Medicinal plants; immunostimulation; immunomodulation; vegetable compounds. 

 

Resumen 

Los métodos alternativos se están estudiando y reconociendo cada vez más en el tratamiento de 

los trastornos inmunitarios. Entre estos métodos se encuentran los estudios de varios extractos 
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de plantas medicinales. Actualmente, los principales compuestos vegetales estudiados para la 

evaluación del potencial inmunoestimulador son mucílagos, polisacáridos, isoflavonas y 

saponinas esteroides. Estos compuestos pueden unirse a los receptores de la membrana celular 

y estimular la respuesta del sistema inmunológico innato y, en consecuencia, promover diversas 

respuestas inmunitarias. Para la producción de este artículo de revisión, se buscaron las palabras 

bases de datos. Los criterios de inclusión fueron artículos disponibles en portugués e inglés, 

publicados entre 2017 y 2020. Los estudios incluidos en este trabajo demuestran efectos 

inmunomoduladores utilizando plantas medicinales como estimular la producción de citocinas 

proinflamatorias, estimular la producción de inmunoglobulinas A y G (IgA y IgG) y aumento 

de la actividad de las células NK. Además, la mayoría de los estudios analizados utilizan 

polisacáridos, sin embargo, no es posible observar ninguna relación directa de actividad y 

mecanismo de acción por el tipo de extracción. En varios casos, hemos observado efectos 

similares que ocurren usando diferentes extractos. Es posible observar que extractos de plantas 

medicinales conocidas popularmente pueden tener actividades y efectos inmunomoduladores 

frente a diversas patologías e incluso frente a trastornos del sistema inmunológico. Esta revisión 

nos permite concluir que los compuestos vegetales extraídos de plantas medicinales tienen 

efectos inmunomoduladores significativos por diferentes métodos de extracción y diferentes 

mecanismos. 

Pavabras llave: Plantas medicinales; inmunoestimulación; inmunomodulación; compuestos 

vegetales. 

 

1. Introdução 

Os estudos de métodos alternativos e complementares é amplamente reconhecido para o 

tratamento de enfermidades imunológicas. O objetivo destes estudos é avaliar se o composto 

possui atividade de imunoestimulação, ou seja, se promove algum estímulo nas células do 

sistema imune e se realiza alguma ação benéfica, como o aumento de citocinas (Kim et al., 

2017) 

Os principais compostos vegetais estudados para a avaliação de potencial 

imunoestimulatório são mucilagens, polissacarídeos, isoflavonas, saponinas e esteróides 

(Tiwari et al., 2017). 
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Diferentes classes de polissacarídeos extraídos de plantas como pectinas e glucanos, 

demonstram em diversos estudos efeitos imunoestimuladores promissores, tanto nas 

metodologias in vivo quanto in vitro. Esses polissacarídeos podem se ligar aos receptores de 

membrana das células e estimular a resposta do sistema imune inato e consequentemente 

promovem diversas respostas como a produção de oxido nítrico, citocinas pró-inflamatórias e 

até o aumento de fagocitose (Ghosh et al., 2020). 

A pesquisa de novos compostos naturais popularmente conhecidos, como as 

biomoléculas, é importante, principalmente para realizar a correlação entre as evidências 

científicas de eficácia provenientes dessas pesquisas e do seu uso etnofarmacológico (Barros et 

al., 2019). 

É importante que novas pesquisas com plantas sejam realizadas, visando avaliar seus 

efeitos medicinais e possibilitar a produção de um fitoterápico para cura ou tratamento de certas 

doenças (Boy et al., 2018). 

Este artigo aborda os principais estudos encontrados nos últimos anos de compostos 

vegetais, suas funções no sistema imunológico e quais são os principais efeitos gerados pelo 

tipo de extração. 

 
2. Metodologia 

Para a realização deste trabalho foram pesquisadas as palavras-

imuno estimulação

bases de dados utilizadas foram Scientific 

Electronic Library Online (SciELO), Plataforma de literatura acadêmica da editora Elsevier 

(ScienceDirect) e US National Libery of Medicine National Institutes of Health (PubMed). 

Os critérios de inclusão foram artigos disponíveis nos idiomas português e inglês nas 

bases de dados citadas anteriormente e publicados entre os anos de 2017 e 2020. Foram 

utilizados como critério de exclusão os editoriais, comentários de outros artigos, cartas ao 

editor, artigos publicados antes do ano de 2017 ou após o ano de 2020, artigos de revisão, 

artigos duplicados e artigos que utilizaram os compostos como nutracêuticos em sua 

metodologia ou que não fossem relacionados a imuno estimulação proporcionada por 

compostos provenientes de plantas medicinais. 

Foram encontrados 109 trabalhos. No entanto, após a leitura e verificação dos estudos, 

utilizando os critérios de exclusão, 94 trabalhos foram excluídos. No final da pesquisa, a 

amostra foi composta de 15 artigos que se enquadram nos objetivos deste estudo. 
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3. Resultados e Discussão 

Estudos como o de Ghosh et al. (2019), Hosain et al. (2019), Li et al. (2018) e de Yuan 

et al. (2020) analisaram polissacarídeos extraídos de plantas medicinais distintas e foi possível 

observar um estímulo da produção de diferentes mediadores pró-inflamatórios. 

Alguns estudos avaliaram a atividade imunoestimulante dos seus compostos vegetais 

utilizando cultura de células de macrófagos da linhagem RAW 264.7. Dois estudos que 

utilizaram desta metodologia obtiveram resultados positivos, em que os polissacarídeos 

extraídos de seus compostos promoveram ativação das células dessa linhagem (Geng et al., 

2017; Yelithao et al., 2018). 

O estímulo da produção de citocinas pró-inflamatórias também foi observado utilizando 

extrato etanólico de Sargassum honrei. Este composto vegetal apresentou estímulo de TNF-

e de interleucinas que participam da resposta pró-inflamatória do sistema imune, demonstrando 

que esse estímulo também pode ser proveniente de compostos que não polissacarídeos (Herath 

et al., 2019). 

O estudo de Barros et al. (2019), analisou a atividade do extrato aquoso das folhas de 

Malpighia emarginata apresentando resultados imunoestimulantes, com produção significativa 

de citocinas do tipo Th2 como IL-4, IL-6, IL-10, IL-43 e uma redução na liberação de óxido 

nítrico (NO), demonstrando um grande potencial farmacológico para utilização em diversas 

doenças. 

Três estudos analisaram o efeito imunoestimulante de polissacarídeos extraídos de 

ginseng (Panax ginseng e Panax quinquefolius), em todos, foi possível observar efeitos 

estimulantes da atividade das células NK e da produção de mediadores pró-inflamatórios. 

Sugere que estes efeitos sejam promovidos por meio das vias MAPK e NF-kB (Ghosh et al., 

2019; Ghosh et al., 2020; Song et al., 2018). 

Além de atividades de estimulação de mediadores pró-inflamatórios, há estudos que 

comprovam que polissacarídeos extraídos das folhas jovens de Hordeum vulgare, também 

conhecida como cevada, promovem um aumento na produção de imunoglobulina A (IgA) e dos 

níveis de citocinas relacionadas a essa imunoglobulina (Kim eta l., 2017). 

Outro composto vegetal que apresentou aumento na produção de imunoglobulinas foi o 

extrato de frações ricas em saponina de Aspargus racemosus. Neste caso, foi possível observar 

um aumento significativo na produção de IgG, indicando que este composto tem potencial 
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adjuvante para a estimulação da resposta imune celular (Tiwari et al., 2017). 

Luo et al. (2017) demonstraram que polissacarídeos isolados de Cordyceps militaris 

possuem efeito de proliferação de células linfáticas do baço e que podem ser potencialmente 

utilizados como um imunoestimulante natural em medicamentos funcionais ou até em 

alimentos. 

O estudo de Heroor et al. (2020) realizou a extração de compostos de Pongamia glabra e 

Ficus glomerata. Os compostos extraídos foram alcaloides, flavonoides e esteroides, que 

apresentaram atividade imunomodulatória significativa, porém, o composto que mais se 

destacou em atividade foi o esteroidal. 

No Quadro 1, é possível observar um resumo dos principais compostos vegetais 

publicados e inclusos neste trabalho correlacionando com a sua atividade biológica. 

 

Quadro 1. Mecanismos de ação dos compostos vegetais e suas atividades 
imunoestimulatórias. 

COMPOSTO 
VEGETAL 

ATIVIDADE 
MECANISMO DE 

AÇÃO 
REFERÊNCIA 

Extrato aquoso das 
folhas de Malpighia 

emarginata DC 

Estímulo à produção de 
citocinas pró-
inflamatórias 

Não analisado 
Barros et al., 

2019 

Polissacarídeo 
extraído de 

Saccharina japonica 

Ativação de células 
RAW264.7 

Não analisado 
Geng et al., 

2017 

Polissacarídeo AGC1 
extraído de Panax 

quinquefolius 

Estímulo à produção de 
diversos mediadores 

pró-inflamatórios 

Os resultados sugerem um 
papel parcial da via NFkB 

no processo 
imunoestimulatório 

Ghosh et al., 
2019 

Polissacarídeo 
extraído de Panax 

quinquefolius 

Estimulação da 
produção de citocinas 

pró-inflamatórias 

Sugere que foi por meio 
da via de sinalização de 

MAPK. 

Ghosh et al., 
2020 

Extrato etanólico de 
Sargassum horneri 

Estimulação da 
produção de citocinas 

pró-inflamatórias 
Não analisado 

Herath et al., 
2019 

Alcaloide, 
flavonoide, esteroide 
e taninos extraídos de 
Pongamia glabra e 

Ficus glomerata 

Atividade 
imunomodulatória 

Não analisado 
Heroor et al., 

2020 
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Polissacarídeo 
extraído de Boswellia 

carterii 

Estímulo à produção de 
diversos mediadores 

pró-inflamatórios 
Não analisado 

Hosain et al., 
2019 

Polissacarídeos 
extraídos das folhas 

jovens de cevada 

Aumentou a produção 
de imunoglobulina A 
(IgA) e os níveis de 

citocinas relacionados 
ao IgA 

Sugere que ocorre pela 
indução de várias 

citocinas produtoras de 
IgA no sistema 

imunológico do intestino 
delgado. 

Kim et al., 2017 

Polissacarídeo GFP-
22 isolado da fruta 
Frifola frondosa 

Potencial agente 
imunomodulador natural 

Estímulo à proliferação de 
linfócitos e aumento da 
produção de citocinas 

Li et al., 2018 

Polissacarídeos 
CMP-W1 e CMP-S1 

isolados de 
Cordyceps militaris 

Proliferação de células 
linfáticas do baço 

Não analisado Luo et al., 2017 

Polissacarídeo 
extraído de Panax 

ginseng  

Aumentou a 
proliferação de 

linfócitos e de citocinas 
e a atividade de células 

NK 

Não analisado 
Song et al., 

2018 

Fração rica em 
saponina de Aspargus 

racemosus Wild 

Gerou aumento 
significativo na 

produção de IgG 
Não analisado 

Tiwari et al., 
2017 

Polissacarídeo 
extraído de 

Polygonatum 
sibiricum 

Ativação de células 
RAW264.7 

Sugere que foi por meio 
da via de sinalização 

mediada por MR e TLR4 

Yelithao et al., 
2018 

Polissacarídeo 
extraído de Tremella 

aurantialba 

Estimula a secreção de 
ON, IL- -  

Não analisado 
Yuan et al., 

2020 

 

 

Observa-se que os extratos de diversas plantas medicinais possuem efeitos de 

imunomodulação sejam eles efeitos de estimulação de mediadores pró-inflamatórios como 

citocinas, aumento da produção de Imunoglobulinas ou até atividades anti-tumorais. Alguns 

estudos realizaram uma análise mais detalhada, permitindo identificar os compostos ativos e 

sua ação.  

Estudos inclusos neste trabalho possuem efeito de estimulação da produção de citocinas 

pró-inflamatórias como interleucinas, TNF-  que esse efeito é gerado 

principalmente pelos mecanismos de ação das vias NF-kB e MAPK. Em alguns casos, os 

compostos demonstraram um estímulo na produção das imunoglobulinas A e G (IgA e IgG) e 
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aumento da atividade de células NK.  

Além disso, a maioria dos estudos analisados utilizam polissacarídeos, porém não é 

possível observar nenhuma relação direta de atividade e mecanismo de ação pelo tipo de 

extração. Em vários casos, observamos efeitos semelhantes que ocorrem utilizando diferentes 

extratos. 

Foi possível observar que a maioria dos estudos inclusos nesta revisão não apresentaram 

os mecanismos de ação que levaram ao efeito de imuno estimulação, demonstraram apenas se 

o composto gerou aumento ou diminuição de sua expressão, sendo necessários estudos mais 

detalhados para análise do mecanismo e se há possibilidade de efeitos adversos.  

Com isso, podemos ressaltar a importância da pesquisa detalhada dos mecanismos que 

geram essas ações para que seja possível analisar a viabilidade da utilização destes compostos 

para tratamento de diversas enfermidades que comprometem o sistema imunológico. 

 

4. Conclusão 

Essa revisão permite concluir que compostos vegetais extraídos de plantas medicinais 

possuem potencial imunomodulador por diversas vias e mecanismos diferentes e o extrato não 

está necessariamente correlacionado ao efeito imunoestimulante gerado.   

Portanto, é importante que estudos continuem sendo realizados, possibilitando a detecção 

de novos compostos, do aprofundamento das vias que geram esses efeitos e que podem permitir 

a produção de um produto que gera o fortalecimento do sistema imunológico. 

 

Referências 

Bandoni et Zang and its low-molecular-weight fractions by radical depolymerization: 

Properties, structures and effects on macrophages, 238, 116-184. 

 

Barros, B. R. S.; Nascimento, D. K. D.; Araújo, D. R. C.; Batista, F. R. C.; Lima, A. M. N. O.; 

Filho, I. J. C.; Oliveira, M. L.; Melo, C. M. L. (2019). Phytochemical analysis, nutritional 

profile and immunoestimulatory activity of aqueous extract from Malpighia emarginata DC 

leaves. 

 



20 
 

 
 

Boy, H. I. A.; Rutilla, A. J. H.; Santos, K. A.; Ty, A. M. T.; Mahboob, T.; Tangpoong, J.; 

Nissapatorn, V. (2018). Recommended Medicinal Plants as Source of Natural Products, 1, 131 

 142. 

 

Geng, L.; Zhang, Q.; Wang, J.; Jin, W.; Zhao, T.; Hu, W. (2017). Glucofucogalactan, a 

heterogeneous low-sulfated polysaccharide from Saccharina japonica ans its bioactivity. 

 

Ghosh, R.; Bryant, D. L.; Arivett, B. A.; Smith, S. A.; Altman, E., Kline, P. C.; Farone, A. L. 

(2020). An acidic polysaccharide (AGC3) isolated from North American ginseng (panax 

quinquefolius) suspension culturw as  a potential immunomodulatory nutraceutical, 3, 207 - 

216. 

 

Ghosh, R.; Smith, S. A.; Nwangwa, E. E.; Arivett, B. A.; Bryant, D. L.; Fuller, M. L.; Hayes, 

D.; Bowling, J. L.; Nelson, D. E.; DuBois, J. D.; Altman, E.; Kline, P. C.; Farone, A. L. (2019).  

Panax quinquefolius (North American ginseng) cell suspension culture as a source of bioactive 

polysaccharides: Immunostimulatory activity and characterization of a neutral polysaccharide 

GC1, 139, 221-232. 

 

Herath, K. H. I. N. M.; Cho, J.; Kim, A.; Kim, H.; Han, E. J.; Kim, H. J.; Kim, M. S.; Ahn, G.; 

Jeon, Y.; Jee, Y. (2019).Differential modulation of immune response and cytokine profiles of 

Sargassum horneri ethanol extract in murine spleen with or without Concanavalin A 

stimulation, 110, p. 930 - 942. 

 

Heroor, S.; Beknal, A.; Mahurkar, N.; Hiremath, S.; Inamdar, S. (2020). Sterols possess 

immunomodulatory property: activity guided isolation and in vitro screening of 

phytoconstituents of Pongamia glabra and Ficus glomerata, 12. 310-315. 

 

Hosain, N. A.; Ghosh, R.; Bryant, D. L.; Arivett, B. A.; Farone, A. L.; Kline, P. C. (2019). 

Isolation structure elucidation and immunostimulatory activity of polysaccharide fractions from 

Boswellia carterii frankincense resin, 133, 76 - 85. 

 



21 
 

 
 

Kan, L.; Chai, Y.; Li, X.; Zhao, M. (2019). Structural analysis and potential anti-tumor activity 

of Sporisorium reilanum (Fries) polysaccharide. 

 

Kim, H.; Yu, K.; Hong, H.; Shin, K. (2017). Effect of arabinoxylan- and rhamnogalacturonan 

I-rich polyssaccharides isolated from young barley leaf on intestinal immunostimulatory 

activity, 35, 384-390. 

Li, Q.; Zhang, F.; Chen, G.; Chen, Y.; Zhang, W.; Mao, G.; Zhao, T.; Zhang, M.; Yang, L.; 

Wu, X (2018). Purification, characterization and immunomodulatory activity of a novel 

polysaccharide from Grifola frondosa, 111, 1293-1303. 

 

Luo, X.; Duan, Y.; Yang, W.; Zhang, H.; Li, C.; Zhang, J. (2017). Structural elucidation and 

immunoestimulatory activity of polysaccharide isolated by subcritical water extraction from 

Cordyceps militaris, 157, 794-802. 

 

Song, Y.; Sung, S.; Jang, M.; Lim, T.; Cho, C.; Han, C.; Hong. (2018). Enzime-assisted 

extraction, chemical characteristics, and immunostimulatory activity of polysaccharides from 

Korean ginseng (Panax ginseng Meyer). 

 

Tiwari, N.; Gupta, V. K.; Pandey, P.; Patel, D. K.; Banerjee, S.; Darokar, M. P.; Pal, A. (2017). 

Adjuvant effect of Asparagus racemosus Willd. derived saponins in antibody production, 

allergic response and pro-inflammatory cytokine modulation, 86, 555 - 561. 

 

Yelithao, K.; Surayot, U.; Park, W.; Lee, S.; Lee, D.; You, S. (2018). Effect of sulfation and 

partial hydrolysis of polysaccharides from Polygonatum sibiricum on immune-enhacement. 

 

Yuan, Q.; Zhang, X.; Ma, M.; Long, T.; Xiao, C.; Zhang, J.; Liu, J. Zhao, L. (2020). 

Immunoenhancing glucuronoxylomannan from Tremella aurantialba 

 



23 
 

3 CAPÍTULO 2  AVALIAÇÃO DO POTENCIAL BIOTECNOLÓGICO DE 

PROSPECÇÃO DO EXTRATO BRUTO DA Ocotea puberula (Rich.) Ness EM 

CAMUNDONGOS 

 

 

1. INTRODUÇÃO 

 As plantas medicinais são utilizadas em diversas comunidades há muitos anos como uso 

terapêutico, para tratar e diminuir sintomas de certas doenças, além disso estão sendo mais 

estudadas como fonte de novas substâncias ativas para a produção de fitoterápicos (DUTRA et 

al., 2016).  

A utilização de plantas medicinais, seus compostos e a avaliação de seus possíveis efeitos 

de estimulação da produção de citocinas pró-inflamatórias é analisada em estudos como o de 

Herath et al. (2019), que utilizou extrato etanólico de Sargassum honrei, que proporcionou o 

estímulo de TNF- -inflamatória do sistema 

imune. 

 Rovedder et al. (2016), apresentam quais são os principais usos medicinais da família 

Lauraceae, em que a Nectandra megapotanica e a Ocotea pulchella podem ser utilizadas para 

tratamentos de problemas digestivos, como diarreia, constipação e até mesmo úlceras gástricas, 

além disso também são usadas para tratar gengivite. 

 Dentre estas plantas medicinais, podemos citar a Ocotea puberula, que é conhecida 

popularmente como canela-guaicá, canela-parda, canela-pimenta ou somente como guaicá, faz 

parte da família Lauraceae. Pode chegar de 15 a 25 metros de altura e que representam um 

importante grupo da flora de árvores brasileira (NETO, LINK, PASINI, 2015; LORENZI, 

1998).  

 O. puberula é utilizada em forma de chá das folhas para um efeito terapêutico contra 

diarreias e disenterias ou até mesmo contra doenças de pele como eczema, dermatoses e cortes, 

pois possui efeitos anti-inflamatórios, analgésicos, antioxidantes e estimulantes comprovados 

(FARAGO et al., 2005; ROVEDDER et al., 2016). 

 As folhas, caules e raízes da O. puberula possuem liganoides e alcaloides que podem 

gerar efeitos como o bloqueio de contração muscular, translocação de cálcio, bloqueadores 

dopaminérgicos D1, inibidores da topoisomerase I e II, atividade antineoplásica e entre outros 

efeitos (ZANIN et al., 2011). 

 Há relatos de atividade cicatrizante da O. puberula, descritas por Arcaro (2018), em que 
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a aplicação de uma membrana com extrato hidroalcoólico de OP promoveu atividade 

cicatrizante em feridas de ratos.  

O estudo realizado por Montruccio et al. (2012), apresentou resultados em que 

substâncias provenientes dos frutos da O. puberula geram a diminuição do comportamento 

nociceptivo e que o extrato dos frutos, quando comparado com a aspirina, mostrou ser mais 

eficaz com relação a dor e inflamação.  

Além da comprovação de atividades anti-inflamatórias e cicatrizantes pelos extratos da 

Ocotea puberula, também há comprovação de ação anti-nociceptiva (MIGUEL et al., 2018). 

 As citocinas são consideradas proteínas liberadas pelas células que afetam a atividade ou 

o crescimento de outras células. Dentre elas temos as Interleucinas e o Fator de Necrose 

Tumoral (TNF) que promove a inflamação e pode induzir a destruição de outras células por 

apoptose (PAULINO et al., 2008). 

 Secretadas por macrófagos e outras células do sistema imune, as interleucinas do tipo 1 

possuem efeitos sistêmicos e generalizados sobre a função das células do sistema imune e do 

metabolismo e tem como objetivo mediar a resposta inflamatória. Os macrófagos, são ativados 

por estímulos específicos como Lipopolissacarídeos (LPS). Essa ativação acelera seu 

metabolismo e proporciona uma maior produção de substâncias de defesa como o óxido nítrico 

(NO) e citocinas (VAZ et al., 2014; LEMOS et al., 2015). 

 Devido às atividades analgésicas, anti-inflamatórias e cicatrizantes comprovadas, é 

possível que a O. puberula possua atividades de imunomodulação, portanto, este estudo possui 

como objetivo a avaliação do potencial imuno modulador do extrato da O. puberula por meio 

da determinação de óxido nítrico e avaliação de biomarcadores imunológicos e hematológicos. 

 

2. MATERIAIS E MÉTODOS 

2.1 EXTRAÇÃO  

 A coleta do material foi realizada em uma propriedade particular, situada no município 

de Curitiba, PR, Brasil, próximos as coordenadas geográficas   W. 

A coleta foi realizada no mês de março de 2020. Para este estudo utilizou-se as cascas de um 

ramo lateral de forma a manter a sobrevivência da planta, realizada por coleta manual. O 

material foi identificado pela Bióloga Doutora Leila Teresinha Maranho (CRBio 25327-03D).  

 Para este estudo, foi utilizado o extrato bruto da O. puberula e para a sua extração, o 
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melhor método de obtenção mantendo os alcaloides da planta é a extração hidroalcoólica à 

quente (EHQ) (ARCARO, 2018).  

 A EHQ é realizada com um extrato aquoso de O. puberula, utilizando cascas secas e 

pulverizadas da planta em água destilada em proporção de 1:40 massa da casca por volume de 

água, agitação mecânica por 60 minutos a cerca de 300rpm e em temperatura controlada de 

60°C em chapa de aquecimento (Figura 2), posteriormente foi realizado o resfriamento até a 

temperatura ambiente (25°C).  

 

Figura 2. A  Cascas secas antes de serem pulverizadas; B  Extração hidroalcoólica à quente 

sob agitação mecânica e em temperatura controlada de 60°C. 

 

 Com a preparação do extrato aquoso em temperatura ambiente, o material sólido foi 

peneirado e consequentemente retido, com isso a parte líquida foi centrifugada a 3600 rpm por 

15 minutos.  Após a centrifugação foi possível observar duas frações, uma delas insolúvel e a 

outra solúvel e apenas a solúvel foi separada e centrifugada novamente, porém a 15000 rpm e 

sob refrigeração de 8°C durante 10 minutos para melhor separação da fração insolúvel ainda 

presente e sua retirada. 

 Para a obtenção do extrato bruto, foi utilizado etanol 95% em que para cada volume do 

extrato solúvel obtido, é adicionado três volumes de etanol 95%, misturado e colocado sob 

A                                                                              B 
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refrigeração por 24 horas. Foi possível observar um sobrenadante branco e denso após a 

refrigeração, e posteriormente separado do restante da amostra, resultando do extrato bruto da 

O. puberula. 

 O extrato foi armazenado em um freezer a -20 °C e submetido a liofilização por 2 dias a 

-40 °C e e 400 Hg de v cuo. Após a secagem, foi macerado em um almofariz de porcelana e 

armazenado em temperatura ambiente. As demais frações da extração foram desprezadas 

seguindo as boas práticas em descarte de resíduos. 

 

2.2 EXPERIMENTAÇÃO EM MODELO ANIMAL 

 Todos os procedimentos realizados neste projeto foram aprovados, seguidos e respeitados 

pelo Comitê de Ética no Uso de Animais da Universidade Positivo (CEUA  UP) com protocolo 

n° 518/19. 

 A parte experimental utilizou um total de 160 camundongos Swiss machos de 

aproximadamente 20g que foram mantidos em sala isolada, localizada no biotério da 

Universidade Positivo, em caixas de polipropileno sobre cama de maravalha. Fornecimento de 

ração e água ad libitum tanto para o grupo controle, assim como para o grupo experimental. 

Ambiente estável, com temperatura entre 22ºC e 26ºC, umidade a 65% e fotoperíodo de 12 

horas.  

 Os animais foram divididos em 2 grupos de experimentos, sendo eles Fase 1 e Fase 2, 

contendo 40 e 120 camundongos em cada grupo, respectivamente. A Fase 1 consiste na 

avaliação da produção e determinação do NO. A fase 2 consiste na avaliação de biomarcadores 

hematológicos e imunológicos in vivo (Figura 3). 
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Figura 3. Fluxograma do experimento. 

 

2.2.1 FASE 1: AVALIAÇÃO DA PRODUÇÃO E DETERMINAÇÃO DO ÓXIDO NÍTRICO 

 Para a avaliação da produção e determinação do NO, foram utilizados 40 camundongos 

Swiss machos de aproximadamente 3 meses e 20g para a obtenção de macrófagos peritoneais.  

 Após a eutanásia dos animais, 10 ml de soro fisiológico foram injetados na cavidade 

abdominal inferior de cada camundongo com seringa e agulha descartáveis. Foi realizada uma 

massagem abdominal e então o conteúdo do lavado peritoneal foi coletado utilizando seringa e 

agulha descartáveis e dispensado em um tubo falcon. 

 O conteúdo do lavado peritoneal foi submetido a centrifugação de 2000 rpm durante 5 

minutos, o sobrenadante foi descartado, o precipitado foi resuspendido e adicionado em meio 

de cultura RPMI, contendo 20 U.mL-1 de heparina e 1% de penicilina/estreptomicina, mantidos 

em banho de gelo. 

 Após a lavagem e centrifugação, as células foram contadas em Câmara de Neubauer com 

corante de azul de tripan, ajustadas para 1.106 células mL-1 e ressuspendidas em meio RPMI 

(Cultilab), com 0,1 % soro fetal bovino, 1% penicilina/estreptomicina (Cultilab) e 20U mL-1 de 

heparina. 

 Os macrófagos isolados foram colocados em placa de cultivo celular com 96 poços, 

utilizando o volume de 3  e submetidos a incubação por 30 minutos para a aderência. 
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Após este procedimento, elas foram lavadas e expostas a concentrações de 0,5; 5 e 50 ng/mL 

do extrato da O. puberula diluída no composto solvente orgânico dimetilsulfóxido (DMSO). 

Para o controle negativo, foi utilizado tampão fosfato-salino (PBS) e para o controle positivo 

foi utilizado Lipopolissacarídeos de Escherichia coli sorotipo 0111:B4 (LPS). O procedimento 

de exposição foi realizado em triplicata.  

 Após a preparação e obtenção do sobrenadante de monocamadas de macrófagos, foi 

realizada a análise de viabilidade celular pelo método de análise colorimétrica, utilizando o 

corante MTT (brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazólio). 

 A análise de viabilidade celular foi realizada após 24 horas de incubação das células. Após 

este período foram adicionados 50µL/poço de MTT e a placa foi novamente incubada por 24 

horas, posteriormente foi adicionada a solução ácida de SDS a 10% para bloquear a reação e 

10 minutos depois foi determinada a absorbância em 550 nm de comprimento de onda. 

 Após exposição, as monocamadas de células aderentes foram reincubadas por 12 horas 

para realizar a determinação de NO.  

 Para a determinação de NO produzido na cavidade peritoneal, foi utilizado o método 

modificado por Neumann et al (1998). Este método é baseado na reação de Griess, em que o 

NO é convertido em nitrito e, consequentemente, reage com o reagente de Griess. Com isso, 10 

minutos após o início da reação, é realizada a determinação de sua concentração com base na 

absorbância obtida em espectrofotômetro com comprimento de onda de 550 nm. A quantidade 

de NO é expressa -1. 

 Após as determinações, a concentração que apresentou maior efetividade, foi utilizada para 

a realização da fase 2 deste estudo.  

 

2.2.2 FASE 2: AVALIAÇÃO DE BIOMARCADORES HEMATOLÓGICOS E 

IMUNOLÓGICOS 

 Para a avaliação de biomarcadores hematológicos e imunológicos, foram utilizados 120 

camundongos Swiss machos de aproximadamente 3 meses e 20g. Foram divididos em dois 

grandes grupos (Grupo Controle e Grupo Exposto) e subdivididos em três, conforme os três 

períodos de exposição diferentes. 

 O Grupo Controle (GC), contendo 60 animais, recebeu via gavagem água destilada, uma 

vez ao dia durante todos os dias de exposição, que foi subdividido por período de eutanásia, em 
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que 20 camundongos foram eutanasiados com 14 dias (GC14), 20 com 28 dias (GC28) e 20 

com 42 dias (CG42) após o início do experimento. 

 O Grupo Exposto (GE), contendo 60 animais, recebeu via gavagem o extrato da O. 

puberula na dose determinada na fase 1 e diluídos em 300 µL de água, uma vez ao dia durante 

todos os dias de exposição. Subdividido por período de eutanásia, em que 20 camundongos 

foram eutanasiados com 14 dias (GE14), 20 com 28 dias (GE28) e 20 com 42 dias (CE42) após 

o início do experimento. 

 Após a eutanásia dos 20 animais por período, 10 receberam estímulo de carragenina 

intraperitoneal de 1mg/Kg. A carragenina foi diluída em água destilada (0,2g em 20ml) e cada 

camundongo foi submetido ao estímulo via intraperitoneal conforme o peso, sempre seguindo 

o padrão de 1mg/Kg. Os outros 10 camundongos não receberam estímulo intraperitoneal de 

carragenina, porém, para mimetizar o estresse utilizou-se apenas água destilada via 

intraperitoneal. 

 Quatro horas após a aplicação intraperitoneal, foi realizada a eutanásia e 

consecutivamente a coleta do lavado peritoneal, utilizado para avaliar a capacidade de produção 

de óxido nítrico frente a um estímulo lesivo e a migração celular. Para a análise de 

biomarcadores hematológicos, foi coletado sangue em tubos heparinizados dos 10 animais de 

cada grupo que não receberem o estímulo de carragenina intraperitoneal.  

 A eutanásia de todos os camundongos foi realizada por exposição ao gás carbônico, para 

posterior coleta dos materiais descritos acima. A necessidade da utilização da eutanásia por CO2 

é justificada pela utilização do sangue e do lavado peritoneal do animal. A utilização de outra 

forma anestésica e da via de inserção do anestésico (intravenoso ou intraperitoneal), pode 

implicar na alteração dos analitos a serem determinados tanto no sangue quanto no lavado 

peritoneal, incluindo o cultivo primário de macrófagos. Além do mais faz-se necessário 

observar que os anestésicos recomendáveis para camundongos podem trazer problemas em 

relação as análises e ao próprio manipulador. 

 Para garantir a viabilidade da avaliação dos biomarcadores hematológicos, o sangue foi 

coletado em heparina na proporção 20 unidades por mL de sangue. Contagens total e diferencial 

de células sanguíneas, utilizando o Contador BC-5000 foram realizadas para a determinação da 

série vermelha e contagem global dos leucócitos. 

 Foi realizada a determinação de NO produzido na cavidade peritoneal. Portanto, 4 horas 

após receberem 1mg/kg de carragenina via intraperitoneal, os animais foram eutanasiados e a 
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cavidade peritoneal lavada com 10mL de salina e consequentemente o fluido removido foi 

utilizado para esta avaliação. 

 Para esta determinação, utilizou-se o método modificado por Neumann et al. (1998), 

baseado na reação de Griess. Com isso, 10 minutos após o início da reação, foi realizada a 

determinação de sua concentração com base na absorbância obtida em espectrofotômetro com 

comprimento de onda de 550 nm. A quantidade de NO foi expressa -1 

 

2.3 ANÁLISE DE DADOS 

 Os dados obtidos das análises foram avaliados pela da análise de variância  ANOVA 

seguido pelo teste de Bonferroni. As análises estatísticas foram conduzidas utilizando 

GraphPad Software V.2.01, GraphpadInstat-TM (1990-1993). Os resultados serão expressos 

como média ± EPM (erro padrão da média). O nível de significância adotado é  

 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 O preparo e obtenção do sobrenadante de monocamadas de macrófagos e a análise de 

viabilidade celular pelo método de análise colorimétrica, utilizando o corante MTT, demonstrou 

que 90% das células estavam viáveis.  

 Após a exposição, o extrato bruto nas concentrações de 0,5 ng/mL, 5 ng/mL de extrato, 

demonstraram a mesma ação que o controle negativo PBS, ou seja, não demonstraram atividade 

imunomoduladora frente ao controle do extrato. Já a concentração de 50 ng/mL da mucilagem 

com DMSO, comparada com o controle de DMSO com LPS e LPS, demonstraram potencial 

imunomodulador semelhante ao do controle do LPS. 

 As concentrações do extrato com LPS obtiveram um resultado diferente do controle LPS, 

demonstrando um aumento na dosagem de NO. Foi possível observar que os controles LPS e 

LPS com DMSO obtiveram resultados semelhantes, porém inferiores quando comparados com 

as concentrações 0,5 ng/mL, 5 ng/mL e 50 ng/mL. Estes resultados podem ser observados no 

Gráfico (Figura 4). 
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Figura 4. Determinação da concentração de Óxido Nítrico in vitro. Letras diferentes indicam 

diferença estatística (p < 0,0001). O extrato bruto na concentração de 50 ng/mL apresentou 

resultado estatisticamente diferente quando comparado com o grupo controle. Os resultados 

do controle positivo (LPS 1 ng/mL) obteve resultado estatisticamente diferente, 

principalmente quando utilizado em conjunto com o extrato. 

 

 Na análise dos biomarcadores hematológicos, foi realizada a contagem total e diferencial 

das células sanguíneas para a determinação da série vermelha e contagem total global dos 

leucócitos. Estes resultados podem ser observados na Tabela 1. 
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Figura 5. Lâminas de análises dos biomarcadores hematológicos. (a) Grupo Controle 14 dias; 

(b) Grupo Exposto 14 dias; (c) Grupo Controle 28 dias; (d) Grupo Exposto 28 dias; (e) Grupo 

Controle 42 dias; (f) Grupo Exposto 42 dias. Todas as imagens foram capturadas no aumento 

de 40x. 

 Foi possível observar algumas alterações significativas (p < 0,0001) de resultados em 

comparação ao grupo controle. No grupo exposto por 14 dias, os resultados de Hematócrito, 

RDW e Plaquetas apresentaram-se significativamente superior quando comparados ao grupo 

controle. 

A                                                                             B 

C                                                                             D 

E                                                                             F 
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 No grupo exposto por 28 dias, os resultados da série vermelha foram de Hematócrito e 

Plaquetas significativamente aumentados quando comparados com o grupo controle. Já na 

análise da série branca, os Leucócitos, Linfócitos e Monócitos apresentaram-se 

significativamente inferiores e os Eosinófilos significativamente superior, quando comparados 

com o grupo controle. 

 Os resultados da série vermelha do grupo exposto por 42 dias apresentaram volume 

corpuscular médio (VCM), hemoglobina corpuscular média (HCM), concentração de 

hemoglobina corpuscular média (CHCM) e RDW aumentados quando comparados com o 

grupo controle. Na análise da série branca, foi possível observar a diminuição significativa de 

linfócitos e monócitos comparados com o grupo controle e um aumento significativo de 

eosinófilos. 

 Em todos os grupos expostos (14, 28 e 42 dias), foi possível observar um aumento 

significativo de neutrófilos quando realizada a comparação com o grupo controle.
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A análise do estímulo de NO na amostra de lavado peritoneal foi realizada e os resultados 

podem ser observados no Gráfico (Figura 6).

Figura 6. Determinação da concentração de Óxido Nítrico na amostra de Lavado Peritoneal. 

Os resultados com * e # correspondem a valores estatisticamente diferentes do grupo controle.

A concentração de NO no lavado peritoneal apresentou resultado superior em todos os 

grupos expostos (14, 28 e 42 dias) quando comparados com o grupo controle. Também é 

possível observar que a concentração de NO aumentou conforme o tempo de exposição ao 

extrato.

As amostras do grupo controle de lavado peritoneal desafiadas com carragenina 

demonstraram um resultado esperado no aumento da concentração de NO, mas também é 

possível observar o aumento da concentração de NO em todos os grupos expostos, além do 

esperado.

Segundo Ghosh et al. (2020) e Vaz et al. (2014), a análise de mediadores que geram uma 

resposta pró-inflamatória é amplamente estudada, como a análise das citocinas, que são 

proteínas que podem afetar a atividade ou crescimento de outras células.

Nosso sistema imune realiza uma autorregulação, pois as células responsáveis pelas 

respostas imunes podem gerar a supressão, estimulação ou até mesmo a apoptose em outras 
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células pela liberação de substâncias imunomoduladoras como interleucinas, NO e TNF (VAZ 

et al., 2014). 

 A liberação de NO pelos macrófagos foi potencializada pelo extrato bruto de O. puberula 

quando utilizado em conjunto com a LPS, que é conhecidamente um fato para ativação de 

macrófagos (LEMOS et al., 2015). Este resultado mostra que além da ativação realizada pela 

LPS, o extrato proporcionou uma potencialização na ativação e mais especificamente na 

produção de NO. 

 A carragenina é considerado um agente que gera a indução de migração de neutrófilos 

dependentes da ativação dos macrófagos e que induz a expressão de NO sintase e 

consequentemente gera uma liberação de uma maior quantidade de NO. 

 Estudos como o de Lemos et al. (2015) e Eswaran (2010) que analisaram o potencial 

imunomodulador de extratos vegetais, pesquisaram quais eram os compostos que promoviam 

esse potencial e seu mecanismo de ação, visando uma análise mais completa. 

 Conforme os resultados, foi possível observar resultados positivos com relação a 

capacidade de aumento da expressão de NO (LEMOS et al., 2015). Estes resultados 

demonstram que o extrato da O. puberula possui ação imunomoduladora, pois gerou tanto o 

aumento de NO nas análises in vitro e in vivo, como o aumento de neutrófilos. 

 Além dos resultados apresentados neste estudo utilizando o extrato bruto da O. puberula, 

Rovedder et al. (2016), Arcaro (2018) e Miguel et al. (2018), realizaram estudos utilizando a 

mesma planta e obtiveram resultados positivos com relação à cicatrização, atividade anti-

inflamatória e ação analgésica e anti-nociceptiva que a O. puberula proporcionou. 

 A pesquisa de novos compostos e substâncias de plantas medicinais como a O. puberula, 

não têm somente como objetivo definir esses compostos, mas também tem como objetivo 

alertar que para a utilização destas substâncias e consequentemente a extração, é necessário a 

conscientização para que não ocorra a extinção das plantas medicinais de forma geral 

(MARQUES, 2001; ROVEDDER, et al., 2016). 

  

 

CONCLUSÃO 
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 Foi possível observar que o extrato bruto quando utilizado na concentração de 50 ng/mL, 

promove o aumento da concentração de NO e quando utilizada em conjunto com LPS esse 

aumento é potencializado e consequentemente apresentando uma atividade imunomoduladora 

contra patógenos. 

 Os resultados de concentração de NO no lavado peritoneal de camundongos expostos ao 

extrato bruto da Ocotea puberula e o aumento significativo de neutrófilos, também 

evidenciaram a atividade imunomoduladora. 

 Para um estudo mais detalhado de como ocorre essa imunoestimulação, é necessário 

realizar mais estudos aprofundados e análises de outros fatores como TNF-alfa, IL- -10. 
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4 CONCLUSÃO GERAL 

 

 Foi possível observar que o extrato bruto quando utilizado na concentração de 50 ng/mL, 

promove o aumento da concentração de NO e quando utilizada em conjunto com LPS esse 

aumento é potencializado e consequentemente apresentando uma atividade imunomoduladora 

contra patógenos. 

 Os resultados de concentração de NO no lavado peritoneal de camundongos expostos ao 

extrato bruto da Ocotea puberula e o aumento significativo de neutrófilos, também 

evidenciaram a atividade imunomoduladora. 

 Para um estudo mais detalhado de como ocorre essa imunoestimulação, é necessário 

realizar mais estudos aprofundados e análises de outros fatores como TNF-alfa, IL- -10. 
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