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Resumo 

 

Nos últimos anos os produtos naturais têm sido objeto de estudo da indústria 

farmacêutica em busca de novos fármacos. Com este novo interesse da indústria acerca destes 

compostos, devido a presença de novas tecnologias que permitem estudá-los, a comunidade 

científica também intensificou seus estudos em torno destes materiais buscando caracterizar 

suas propriedades químicas, físicas e biológicas. Dentre estes produtos está a canferide, um 

flavonol o-metilado abundantemente presente em uma série de fontes vegetais e de natureza 

apícola, como por exemplo a própolis da caatinga nordestina produzida a partir da Mimosa 

tenuiflora (Willd.) Poir., que vem sendo amplamente estudada como uma possível fonte de 

novos compostos bioativos de interesse para a produção de novos fármacos. Este trabalho 

busca, portanto, compreender a viabilidade de monócitos humanos após incubação com a 

canferide e a produção de citocinas pró- e anti-inflamatórias ou relacionadas ao inflamassoma 

(TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-10, IL-18, IL-33). A substância será avaliada posteriormente à 

incubação com LPS quanto à produção de metabólitos do ácido araquidônico (PGE2 e LTB4), 

bem como quanto à produção de espécies reativas do oxigênio (EROs) e receptores de 

membrana (CD62L, CD80, HLA-DR, TLR2 e TLR4). Este projeto poderá culminar em novos 

achados quanto à ação anti-inflamatória deste componente, visando nova abordagem 

terapêutica, minimizando efeitos colaterais e contribuindo para melhor relação custo-benefício 

de produtos constituídos pela canferide. 

 

Palavras-chave: Imunologia; Produtos naturais; Cultura celular; Inflamação; Farmacologia. 

 

  



 
 

Abstract 

In recent years, natural products have been the subject of study by the pharmaceutical 

industry in search of new drugs. With this new interest from the industry in these compounds, 

due to the presence of new technologies that allow their study, the scientific community has 

also intensified its studies on these materials seeking to characterize their chemical, physical 

and biological properties. Among these products is kaempferide, an o-methylated flavonol 

abundantly present in a series of plant and apicultural sources, such as propolis from the 

northeastern caatinga produced from Mimosa tenuiflora (Willd.) Poir., which has been widely 

studied as a possible source of new bioactive compounds for the production of new drugs. This 

work therefore seeks to understand the viability of human monocytes after incubation with 

kaempferide and the production of pro- and anti-inflammatory cytokines or those related to the 

inflammasome (TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-10, IL-18, IL-33). The substance will be evaluated after 

incubation with LPS for the production of arachidonic acid metabolites (PGE2 and LTB4), as 

well as for the production of reactive oxygen species (ROS) and membrane receptors (CD62L, 

CD80, HLA-DR, TLR2 and TLR4). This project may culminate in new findings regarding the 

anti-inflammatory action of this component, aiming at a new therapeutic approach, minimizing 

side effects and contributing to a better cost-benefit ratio of products consisting of kaempferide. 

 

Keywords: Immunology; Natural products; Cell culture; Inflammation; Pharmacology. 
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Introdução 

Própolis 

A própolis, produto opoterápico popularizado nas últimas décadas, é um material 

resinoso produzido por plantas e coletado por abelhas (família Apidae), que a misturam com 

excreções salivares, enzimas e ceras, e então utilizam-na para selar aberturas na colmeia 

(SFORCIN, 2007), função esta que possivelmente lhe conferiu o nome própolis na antiguidade 

(do grego, pró = em defesa de; e polis = cidade). Além da função de selar rachaduras, a própolis 

também é utilizada pelas abelhas para fortalecer a estrutura da colônia, especialmente nos 

pontos onde a colmeia está anexada a outro material (como um tronco de uma árvore, por 

exemplo) e em sua entrada, garantindo estabilidade e prevenindo o contato direto da colônia 

com o meio externo. Ambas as utilizações mencionadas acima são possíveis por conta rigidez 

da própolis, que apresenta consistência semelhante à da cera de abelha.  

Contudo, além de sua utilidade como um material moldável e resistente, as suas 

propriedades biológicas, como antibacteriana e antifúngica, são de extrema importância para as 

abelhas, já que estas vivem em colmeias com alta densidade de indivíduos e que ameaças 

sanitárias podem facilmente colocar em risco a sobrevivência do enxame. Para se prevenir de 

tal risco, as abelhas passaram, ao longo de sua história evolutiva, a revestir a superfície interna 

da colmeia com própolis, assim como o interior dos favos de mel, onde ocorre o 

desenvolvimento das larvas, e até a cobrir invasores que foram mortos pelo enxame no interior 

da colmeia e não puderam ser retirados, prevenindo que estes entrem em decomposição e 

favoreçam a proliferação de fungos e bactérias potencialmente danosos à colônia (BANKOVA 

et al., 2000; KUROPATNICKI et al., 2013). 

Apesar de tais efeitos serem amplamente estudados e discutidos na atualidade, a própolis 

está longe de ser uma novidade para a humanidade. Acredita-se que os registros mais antigos 

referentes à utilização da própolis sejam datados por volta de 1700 A.C, onde um material 

resinoso nomeado tzori, descrito em escrituras do povo hebreu, apresenta propriedades muito 

semelhantes à da própolis. O tzori aparece em escrituras seis vezes, e em uma delas, no capítulo 

Genesis, da Torah judaica, é mencionado que o tzori é transportado junto ao mel para o Egito, 

além de ser descrito como uma substância de origem vegetal com propriedades curativas. Além 

do tzori, algo descrito pelos egípcios no Papiro Ebers, um dos mais antigos registros de práticas 
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médicas da humanidade (1550 A.C), como “cera preta”, também é um possível nome antigo 

para a própolis (CRANE, 1997). 

Os registros passam ser mais precisos durante o Império Romano, quando Dioscorides 

de Pedanius, um médico grego que serviu ao exército romano, fala a respeito dos efeitos 

medicinais da própolis, utilizando seu nome atual, e descrevendo sua origem animal/vegetal 

(KUROPATNICKI et al., 2013; Diosc. et Lag. Andrés, De Materia Medica, II, 178). Este 

registro menciona o uso da própolis para o tratamento de infecções de pele e de garganta, uso 

este que foi continuado por médicos de origem árabe durante a Idade Média. Na Idade Moderna 

há registros da própolis para além dos usos médicos, tornando-se utilizada como verniz e resinas 

para instrumentos de corda (SILVA-CARVALHO, 2015). Durante o início da Idade 

Contemporânea, a própolis foi considerada um fármaco oficial pela farmacopeia britânica e 

durante o século XX foi extensivamente utilizada na União Soviética como um remédio barato 

e altamente difundido nos países antes pertencentes a ela, além de ter sido utilizado para tratar 

feridas de soldados durante a Segunda Guerra Mundial (CASTALDO et CAMPASSO, 2002; 

SILVA-CARVALHO, 2015). 

Após esta longa história, foi só no fim do século XX, época marcada pelo avanço 

técnico-científico e hegemonia do método científico, que a própolis passou a ser estudada com 

mais profundidade, sendo publicados centenas de artigos explorando suas propriedades 

antibacteriana, antifúngica, antitumoral, anti-inflamatórias, antiparasitária e antioxidante 

(SFORCIN, 2007). Estes estudos partem da ideia de que a própolis tem potencial como uma 

grande fonte de constituintes bioativos para o desenvolvimento de fármacos com custos 

menores e risco de efeitos colaterais reduzido (SFORCIN, 2007), em comparação aos fármacos 

convencionais.  

A partir destes estudos acerca da própolis conduzidos pela comunidade científica 

internacional, notou-se que, por se tratar de um complexo altamente variável de acordo com a 

localização geográfica, não faria sentido referir-se a ela genericamente como “própolis” e sim 

descrever a amostra quimicamente ao realizar os experimentos e publicar trabalhos 

(BANKOVA, 2005).  

Inicialmente, as amostras de própolis passaram a ser definidas pela cor que 

apresentavam ou seus respectivos países de origem, como “própolis verde” ou “própolis 

brasileira”, nomes estes que, a partir de uma análise química, deixaram de ser definitivos para 

possíveis efeitos e constituição. Isto porque uma amostra coletada da mesma colmeia pode 
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variar de coloração a depender da estação na qual foi coletada, mesmo que possivelmente não 

haja diferença significativa entre os seus compostos ativos (normalmente não há diferença em 

países tropicais como o Brasil, onde a atividade das abelhas não varia sazonalmente. Estudos 

realizados em zonas temperadas mostram alta influência da variação sazonal na constituição 

química da própolis (VALENCIA et al., 2012)). O mesmo pode acontecer para amostras que 

foram coletadas no mesmo país e, portanto, receberam o mesmo nome, mas que, apesar de fazer 

parte das mesmas fronteiras geopolíticas, podem ser altamente variadas a depender de qual 

parte do país foram coletadas (SALATINO et al., 2005). Assim, a maneira mais eficiente de 

estudar a própolis passou a ser através da definição das amostras pela sua origem botânica e 

perfil químico, o que permitiu com que fossem comparadas de maneira mais criteriosa e 

adequada (BANKOVA, 2005). 

De acordo com Park et al. (2002) e Alencar et al. (2007), existem ao menos 13 tipos de 

própolis no território brasileiro, definidos através da comparação entre as constituições 

químicas das amostras e a observação de quais espécies vegetais as abelhas visitavam para 

produzir determinada amostra. Além disso foram pareadas as substâncias da amostra de 

própolis e da planta que é supostamente visitada, como forma de confirmação. 

Em Salatino et al. (2021) encontra-se apresentada uma tabela com os principais tipos de 

própolis brasileira, com seus respectivos constituintes principais e suas fontes botânicas 

(Tabela 1).  

Tabela 1: Tipos mais comuns de própolis no Brasil (adaptado de SALATINO et al., 2021). 
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 Cada componente presente no perfil químico das amostras pode influenciar o efeito 

biológico da amostra (SFORCIN, 2016), tornando-a mais eficiente para determinadas ações 

(ex.: própolis ricas em flavonóis, flavonas e polifenóis parecem atuar como inibidoras da 

formação de biofilme por Streptococcus mutans de maneira correlacionada à concentração 

destas substâncias (VELOZ et al., 2015)). 

Já foram identificados mais de 500 componentes nos diversos tipos de própolis, podendo 

variar de acordo com a fonte botânica disponível, localização geográfica, estação, genética das 

abelhas que a produziram e outros fatores ambientais. Contudo, além das variações naturais a 

que a própolis está sujeita, os métodos de coleta e extração também podem alterá-la. A escolha 

de determinado método, solvente e sua concentração, podem alterar significativamente o perfil 

químico da amostra estudada. Entre os solventes mais utilizados estão o etanol, em variáveis 

concentrações, a água e o metanol (Šuran et al., 2021). 

Os efeitos observados no estudo dos variados tipos de própolis se dão como um 

resultado da ação isolada e da interação dos diversos componentes que a constituem, o que torna 

interessante a investigação dos efeitos de tais componentes isolados como possíveis alvos 

farmacológicos. 

O presente trabalho parte da análise de um dos constituintes de uma amostra de própolis 

verde produzida na caatinga brasileira, a canferide. A caatinga brasileira é um bioma com clima 

semiárido, contando com chuvas pontuais e volumosas, o que faz com que ele possua uma 

vegetação única adaptada a longos períodos de seca. Este bioma, além de suportar grande 

diversidade, estende-se por grande parte do país, ocupando por volta de 844,453 km² região 

nordeste do Brasil (Fig. 1) (ALVARES et al., 2013; SILVA et SOUZA, 2018). Essas condições 

fazem com que a própolis produzida na região seja distinta quimicamente das demais amostras 

coletadas em outras regiões do mundo e, portanto, torna-a capaz de apresentar um conjunto de 

efeitos farmacológicos únicos. 
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      Figura 1: Extensão da caatinga (DA SILVA et LACHER, 2019) 

A própolis encontrada na caatinga brasileira tem como fonte botânica a espécie Mimosa 

tenuiflora [Willd.] Poir., conhecida popularmente na região como “Jurema-Preta” e utilizada 

em uma preparação alucinógena pelos povos originários habitantes da região para a prática de 

rituais religiosos (SON et al., 2022; DE SOUZA et al., 2008). As abelhas cortam as gemas de 

plantas jovens e misturam-na com os demais constituintes da própolis, como cera, resinas, óleos 

e pólen, conferindo-a uma coloração esverdeada. 

Em Son et al. (2022) foi apresentada a análise dos constituintes da amostra de própolis 

da caatinga por cromatografia líquida de alta performance (CLAP), que apresentou alta 

quantidade de compostos fenólicos, distribuídos em flavonóis e flavononas, sendo uma delas 

prenilada (com um grupo hidrofóbico prenilo). Através da CLAP realizada no artigo é possível 

verificar que a canferide (7) aparece em alta quantidade, tanto no extrato da amostra de própolis 

quanto no extrato de M. tenuiflora (Fig. 2). Tal registro é novidade entre as amostras de própolis 

no Brasil, nas quais acreditava-se possuírem como principais compostos somente derivados do 

terpeno e do ácido p-cumárico.  
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 Figura 2: Análise dos extratos hidroalcóolicos (90%) de própolis (A) e M. tenuiflora (B). λ = 286 nm 

(SON et al., 2022). 

A canferide é pertencente à classe química flavonol e definida pelo radical hidroxila 

(OH) ligada a um grupo fenol, parte da estrutura básica dos flavonoides. Apesar de ter sido 

recentemente encontrada em M. tenuiflora e na amostra de própolis derivada desta fonte 

botânica, está presente em uma série de plantas, principalmente àquelas pertencentes a família 

Zingiberaceae (SONG et al., 2024). Sua estrutura química (Fig. 3) é muito semelhante à de 

outros membros de sua mesma classe química, como o canferol ou galangina, porém apresenta 

efeitos farmacológicos bem diferentes destes dois componentes, indicando que pequenas 

diferenças na estrutura dos flavonóis podem modificar profundamente seus efeitos (LEE et al., 

2008). 

          Figura 3: Estrutura química da canferide. 
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Existem muitos estudos acerca dos efeitos dos flavonoides e suas atividades na saúde 

humana, porém, estudos a respeito da canferide ainda são muito recentes e pouco numerosos, 

tendo sido realizados, em sua maioria, sobre linhagens de células tumorais (SONG et al., 2024). 

O estudo de Sartori et al. (2024) avaliou a ação da própolis de M. tenuiflora e três de 

seus componentes (santina, canferide e sakuranetina) sobre células mononucleares do sangue 

periférico (PBMC, em inglês) e concluiu que a canferide é um dos compostos responsáveis pela 

atividade anti-inflamatória observada no tratamento das células pela própolis. 

O presente trabalho buscou aprofundar-se sobre os efeitos da canferide sobre os 

monócitos humanos, células do sistema imune que compõem em torno de 10% das PBMC. 

 

Monócitos 

Os monócitos são células da linhagem mieloide com um único núcleo em forma de rim. 

Junto deles, outros dois tipos celulares, o macrófago e as células dendríticas, formam o sistema 

mononuclear fagocitário. Após sua diferenciação a partir de células precursoras na medula 

óssea, os monócitos migram para a circulação sistêmica (através principalmente do receptor 

quimiotático CCR2) e podem cumprir diversas funções baseado em seus respectivos tipos 

(JAKUBZICK et al., 2017). 

Existem três diferentes subtipos de monócitos circulantes no corpo humano, o monócito 

clássico, definido pelos marcadores CD14+ e CD16-, o monócito não clássico, CD14- e CD16+, 

e os monócitos intermediários, CD14+ e CD16+. Apesar de divididos em subtipos, os 

monócitos são células com alta plasticidade e podem mudar de perfil ao longo de sua vida, 

alterando seu metabolismo, tamanho, granulosidade e perfil de produção de citocinas (PATEL 

et al., 2017). Outros estudos abordam a existência de mais subtipos, identificáveis pelo padrão 

transcricional distinto entre eles (KAPELLOS et al., 2019). 

Nesta monografia, a população abordada pertence ao subtipo clássico, especializada na 

infiltração tanto de tecidos linfoides quanto não-linfoides, onde podem exercer diversas funções 

a depender das interações realizadas nos respectivos tecidos. Quando os tecidos estão em 

homeostase (Fig. 4a), os monócitos infiltram-nos com menor frequência, e dentro deles podem 

sofrer diversas modificações, como passar a expressar o MHCII (moléculas de 
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histocompatibilidade molecular de classe 2) e até a transformar-se em macrófagos residentes, 

mesmo que a maioria destes tenha origem embrionária e sua permanência no tecido seja feita 

majoritariamente pela proliferação local da população residente (JAKUBZIC et al., 2017; 

HASHIMOTO et al., 2013). Quando os tecidos estão em processo de inflamação (Fig. 4b), o 

influxo de monócitos é maior devido a expressão de moléculas de adesão nas paredes do 

endotélio sob influência de fatores quimiotáticos produzidos no sítio de infecção (IMHOF et 

AURRAND-LIONS, 2004; BOSCH et al., 2023). Após a infiltração, a presença de fatores 

estimulantes (lipopolissacarídeos, fragmentos de células, citocinas pró-inflamatórias) induzem 

a transformação dos monócitos, fazendo com que se diferenciem em células dendríticas 

(MHCII+ monocyte-derived DC, Tip-DC) ou macrófagos do tipo M1 e M2. Caso o nicho de 

macrófagos residentes esteja aberto, os monócitos também podem diferenciar-se em 

macrófagos MERTK+ (JACUBZICK et al. 2017). 

Figura 4: Processo de maturação dos monócitos em situação de homeostase (a) e inflamação (b), por 

Jakubzic et al. (2017). 
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A escolha deste tipo celular e subgrupo para a realização do trabalho se dá devido às 

funções que os monócitos realizam sistêmicamente, contribuindo significativamente para a 

homeostase, resposta imune inata e adaptativa, formação do processo inflamatório e reparo 

tecidual (GINHOUX et JUNG, 2014). Após o tratamento dos monócitos com canferide, tais 

funções foram avaliadas a partir de marcadores moleculares. 

Marcadores da Resposta Imune 

A resposta imune pode ser definida como o conjunto de mecanismos, substâncias 

químicas ou estruturas capazes de identificar e responder a estímulos reconhecidos como non-

self pelo organismo. As ações podem ser de natureza anatômica, como uma barreira protetora 

para o meio exterior (pele), química, como a presença de HCl no estômago que elimina 

patógenos ingeridos na alimentação, ou biológica, na formação de complexos proteicos 

especializados para a detecção e eliminação de estruturas patogênicas (PAMPs e DAMPs). A 

resposta biológica conta com inúmeros efetores, as células, que unem o físico e o químico 

através da produção de sinais químicos e mecanismos estruturais que são responsáveis pela 

comunicação dentro do sistema imunológico, a qual é essêncial para seu funcionamento correto, 

e pela eliminação de ameaças para o organismo. 

Essas sinalizações e mecanismos possuem padrões estruturais específicos que, por sua 

vez, conferem funções biológicas específicas. Ao longo da história evolutiva da vida na terra, 

tais padrões tornaram-se cada vez mais refinados através de uma grande gama de efetores e 

tipos de resposta. Entre um dos mais refinados está o sistema imune humano que, devido a 

grande história de migrações de nossa espécie e nossos antepassados, entrou em contato com 

grande diversidade de patógenos que exerceram pressão seletiva sobre o sistema imune destas 

populações, selecionando um sistema extremamente sofisticado que foi herdado pela nossa 

espécie (DOMÍNGUEZ-ANDRÉS et NETEA, 2019).  

Devido à sua complexidade, este sistema passou a ser estudado através de marcadores 

específicos (CD, do inglês cluster of diferentiation) e tipo de comunicação estabelecidas entre 

eles (citocinas). 

Durante uma inflamação, por exemplo, grupos de célulasespecíficas, reconhecidas pelas 

proteínas em suas membranas, ou CDs, reagem, através de seus receptores (PRRs) à presença 

de um antígeno e tem suas vias pró-inflamatórias ativadas, induzindo a produção citocinas pró-

inflamatórias para se comunicar com células próximas e alterando seus metabolismos, fazendo 
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com que, a depender do tipo celular que elas pertencem, produzam lisozimas, espécies reativas 

do oxigênio e do nitrogênio para o combate do patógeno. Na ausência de patógenos, as células 

anteriormente ativadas passam a assumir um perfil resolutivo, interrompendo o processo 

inflamatório e reconstruindo o tecido (CHEN et al, 2018). Caso não ocorra essa mudança de 

perfil, a inflamação pode tornar-se crônica e se tornar a causa da doença (LIBBY, 2007). 

As mudanças de perfil, tanto para um perfil pró-inflamatório quanto anti-inflamatório, 

são comunicadas através das citocinas, proteínas produzidas pelas células do sistema imune que 

podem ser detectadas pelos receptores de outras células através da ligação a receptores. Através 

da identificação destas citocinas e do estudo da reação das células de defesa à presença delas, é 

possível compreender quais suas funções e utilizá-las como biomarcadores (CHEN et al., 

2018). Centenas de citocinas já foram identificadas desde que passaram a ser estudadas. Em 

Chen et al. (2018), foi apresentada uma tabela com algumas das principais citocinas presentes 

no processo inflamatório, as principais células que as produzem e suas respectivas funções 

(Tabela 2). 

Tabela 2: Principais citocinas envolvidas no processo inflamatório (CHEN et al., 2018). 
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As citocinas, além de mediarem a resposta da imunidade inata, que oferece rápida reação 

aos antígenos através do processo inflamatório, também são responsáveis pela ativação da 

imunidade adaptativa, que gera memória e induz a produção de anti-corpos específicos para os 

patógenos detectados. Para que seja ativada adequadamente, é necessária uma série de 

interações entre múltiplos agentes do sistema imunológico, as células apresentadoras de 

antígenos (APCs), células T e as células B (MARSHALL et al., 2018). 

Neste trabalho análisamos os efeitos imunomodulatórios da canferide na resposta 

produzida por uma população purificada de monócitos humanos in vitro, em condições basais 

e através da simulação de inflamações induzida por LPS seguida da incubação com canferide 

e, por fim, da análise e comparação de parâmetros relacionados com a formação do 

inflamassoma e sua resolução nos diferentes grupos observados. Assim, foi avaliada 

inicialmente a viabilidade de monócitos incubados com canferide, a produção de citocinas 

(TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10, IL-18 e IL-33) e de eicosanoides (PGE2 e LTB4), a expressão 

de marcadores de superfície celular (TLR-2, TLR-4, HLA-DR CD62L e CD80), a atividade 

bactericida de monócitos contra Staphylococcus aureus meticilina-sensível (cepa ATCC29213) 

e a produção de espécies reativas do oxigênio. 

 

Metodologia 

Obtenção de monócitos e delineamento experimental 

Cinco pacientes saudáveis, adultos, não-fumantes, não-obesos e sem histórico de uso de 

álcool ou medicamentos nos três dias anteriores à coleta, doaram voluntariamente amostras de 

sangue que variavam entre 9mL a 80mL. As amostras foram então divididas em tubos de 20mL, 

heparinizadas com 0.2mL de heparina sódica e centrifugadas (200g, 10 minutos). Após a 

centrifugação, foi descartado o plasma sanguíneo e adicionado 15mL de meio RPMI 1640 

(Cultilab, Brasil) para cada tubo. Em seguida, as amostras foram cuidadosamente divididas em 

3 diferentes tubos, cada um deles contendo 4mL de Ficoll-Paque (GE Healthcare Biosciences, 

Suécia) e centrifugados (300g, 30 minutos). Com as células separadas por um gradiente de 

densidade, o halo celular formado acima da camada de Ficoll-Paque foi coletado e purificado 

através de 2 lavagens (300g por 10 minutos, remoção do sobrenadante e ressuspensão utilizando 

meio RPMI 1640 com 10% de soro fetal bovino (SFB)). Com o halo celular coletado, no qual 
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contém as PBMC, foi feito o isolamento dos monócitos utilizando beads magnéticas através de 

seleção negativa. 

Os monócitos foram isolados seguindo o data sheet do kit Classical Monocyte Isolation 

Kit, human (Miltenyi Biotec, Alemanha) que, através de beads magnéticas, prende as células 

CD3+, CD7+, CD16+, CD19+, CD56+, CD123+ e CD235a+ a uma coluna magnetizada, 

adquirida junto com o kit, permitindo que somente células que não contém estas estruturas 

(CDs) passem pela coluna e sejam coletadas. 

Após o isolamento dos monócitos, estes foram distribuídos em placas de 24 poços 

(250µL de solução por poço, 2x106 células/mL) incubados durante 18 horas, a 37°C e 5% CO2 

com os devidos tratamentos (250µL por poço). As células foram colocadas em duas diferentes 

condições experimentais. Na primeira condição (1) os monócitos foram avaliados em condições 

basais e as células foram tratadas com: meio RPMI 1640 (controle), LPS (0,1µg/mL) e 

canferide (200µM ou múltiplas concentrações, a depender do experimento).  

A outra condição experimental (2) consistiu na indução da inflamação através da adição 

de LPS (0,1µg/mL) às células seguida da incubação por 2 horas antes do tratamento com a 

canferide, gerando os seguintes grupos: células sem LPS e meio RPMI 1640 (controle basal), 

células com LPS e meio RPMI 1640(controle positivo), células com LPS e canferide (200µM 

ou múltiplas concentrações, a depender do experimento). 

Preparo dos Tratamentos 

A canferide utilizada para o tratamento dos monócitos tem duas origens distintas. 

Inicialmente foi utilizado o composto isolado da própolis da caatinga que havia sido utilizado 

em pesquisas anteriores e estava armazenado a -20°C (SARTORI et al., 2024). Contudo, para 

a realização de todos os testes, foi utilizada também canferide liofilizada (Phytolab, Alemanha). 

Ambas as amostras passaram pelos mesmos procedimentos quanto à diluição em DMSO e, em 

seguida, ajustadas para as concentrações desejadas através de diluições com meio RPMI 1640 

(Cultilab, Brasil) suplementado com 10% de soro fetal bovino. Após o ajuste das concentrações, 

as amostras diluídas foram filtradas em filtros Milipore de 30mm de diâmetro e poros medindo 

0,22µm diâmetro (Kasvi, Brasil). 
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Avaliação de viabilidade celular 

 A avaliação da viabilidade celular foi feita através do ensaio colorimétrico de brometo 

de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazólio (MTT – Sigma-Aldrich Corporation, USA). 

Após a incubação os sobrenadantes foram removidos e foi adicionado MTT (1mg/mL) e as 

células foram incubadas novamente por 3 horas. Após a incubação, o MTT foi removido e foi 

adicionado DMSO (0.2%). A leitura de absorbância foi realizada a 540nm e os resultados foram 

analisados em porcentagem. O grupo de células não tratadas (incubadas somente com meio 

RPMI 1640, 10% SFB) foi considerado como 100% de viabilidade celular (SARTORI et al., 

2024). 

Quantificação de Citocinas 

A determinação da concentração de TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10, IL-18 e IL-33 foi 

realizada através da técnica de Ensaio Imunoenzimático (ELISA) com os sobrenadantes das 

culturas celulares, coletados após a incubação das culturas celulares com os tratamentos e 

congelados a -80°C. Foi mensurada a concentração de citocinas em ambas as condições 

experimentais, com a canferide em múltiplas concentrações na análise basal (condição 1) e com 

somente uma concentração (200µM) na segunda condição, com indução da inflamação via LPS. 

Inicialmente, foi adicionado 100µL de salina tamponada com fosfato (PBS) e anticorpos de 

captura monoclonais diluídos conforme instruções do fabricante (R&D Systems, EUA e 

BioLegend, EUA) às placas de poliestireno de 96 poços (Maxisorp Nunc, EUA) seguida de 

uma incubação overnight a 4ºC em câmara úmida. Após 3 lavagens dos poços com PBS 

acrescido de Tween 20 (0,05%), foi realizado o bloqueio dos poços com albumina sérica bovina 

(BSA, 10%) (Sigma-Aldrich, EUA) em PBS para saturação dos sítios de ligação e a placa foi 

incubada a temperatura ambiente por 1 hora. Uma nova sequência de lavagens foi realizada e, 

a seguir, alíquotas de 100µL das amostras foram adicionadas e incubadas por 2 horas a 

temperatura ambiente. Os poços foram novamente lavados, e foi feita a adição de 100µL da 

solução de anticorpos de detecção policlonal biotinilado e do conjugado estreptavidina-

peroxidase, e foi feita outra incubação novamente, por 20 minutos. Novas lavagens foram 

realizadas e foram adicionados 100µL da solução contendo o substrato peróxido de hidrogênio 

e tetrametilbenzidina (TMB). Após 30 minutos de incubação em temperatura ambiente, a reação 

enzimática foi interrompida pela adição de 50µL de H2SO4 2N e as absorbâncias foram 

imediatamente lidas por um leitor de ELISA a 450 nm. 
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Quantificação de derivados do Ácido Araquidônico 

Os tratamentos utilizados neste experimento foram: controle basal (células + meio 

RPMI 1640(10%SFB), controle positivo (células desafiadas com LPS(0.1µg/mL) e meio RPMI 

1640(10% SFB) e células estimuladas por canferide (200µM) após 3 h sobre o estímulo do LPS.  

Foram avaliados dois derivados do ácido araquidônico, a prostaglandina E2 (PGE2) e o 

leucotrieno B4 (LTB4). As análises foram feitas através do método de ELISA competitivo, 

utilizando os kits Prostaglandin E2 Parameter Assay Kit (R&D Systems, EUA) e LTB4 

Parameter Assay Kit (R&D Systems, EUA) seguindo as instruções do fabricante. As leituras 

foram realizadas a 414nm utilizando um leitor de ELISA. 

Expressão de receptores de membrana 

 Foi avaliada a expressão dos receptores de membrana TLR-4, TLR-2, HLA-DR, CD62L 

e CD80 por citometria de fluxo, sobre os monócitos na condição experimental 1 e sobre somente 

uma concentração de canferide (200µM). Foram adicionados 300µL de tripsina/EDTA (0.25%; 

Gibco, EUA) a cada um dos poços e realizada uma incubação de 4 minutos a 37°C e 5% de 

CO2, para auxiliar na remoção das células adsorvidas à placa. Em seguida, foram adicionados 

300µL de soro fetal bovino sobre a tripsina/EDTA e as células foram removidas e passadas para 

tubos FACS, específicos para citometria. Então, as amostras foram lavadas e ressuspendidas 

em 30µL PBS + 0,5% de BSA e incubadas por 30 minutos, a 4°C e ao abrigo de luz, com 

anticorpos monoclonais específicos fluoresceinados anti-TLR2, anti-TLR4, anti-HLA-DR, 

anti-CD62L e anti-CD80, conjugados com seus respectivos marcadores (PE, APC, FITC, 

PE/Cy7 e PE). Para a análise, foi adicionado anticorpo monoclonal anti-CD14 com PE/Cy7 

para verificar se a população era realmente formada por monócitos clássicos (CD14+). Em 

seguida, as células foram lavadas e ressuspendidas em 270 µl de PBS + 0,05% de BSA, fixadas 

com 30µL de solução de fixação com 5% paraformaldeído em PBS e analisadas no citômetro 

de fluxo BD FACSCanto II (Becton Dickinson, USA). Nos testes foram incluídos também um 

grupo de controle isotípico marcados com os fluorocromos da mesma classe dos anticorpos 

utilizados nos testes, porém sem a mesma especificidade, a fim de eliminar possível 

fluorescência inespecífica. 

Atividade bactericida 

Foi realizado o cultivo da bactéria Staphylococcus aureus sensível a meticilina (cepa 

ATCC 29213) no dia anterior ao experimento, em ágar BHI (Kasvi, Brasil). Poucos minutos 
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antes da realização do experimento, as bactérias foram coletadas do ágar e ajustadas na escala 

McFarland 0,5. 

Os monócitos foram colocados sobre a condição experimental 1 e a canferide foi 

avaliada somente na concentração de 200µM. Após 18 h de incubação, o sobrenadante foi 

removido e as bactérias foram adicionadas sobre as células, na proporção de 20 bactérias para 

cada monócito, onde permaneceram por 90 minutos a 37°C e 5% CO2. Além do controle basal 

(monócitos não-tratados + bactérias) também foi adicionado um poço contando somente com 

bactérias e meio como controle positivo. Após incubação, o sobrenadante foi coletado e os 

poços foram lavados com 1mL de água destilada. O produto da lavagem foi adicionado ao 

sobrenadante de cada poço em tubos de ensaio, gerando 1,5mL de solução. Por fim, 0,5mL 

dessa solução foi semeada em meio BHI, e as placas foram incubadas por 48 h a 37°C. 

Ao final da incubação, as unidades formadoras de colônia (UFC) foram contadas e a 

porcentagem de atividade bactericida foi calculada pela fórmula: % = (1 – [média de UFCs das 

placas experimentais/média de UFCs das placas de controle positivo]) × 100.  

Produção de espécies reativas do oxigênio 

Para a avaliar a produção de espécies reativas de oxigênio (EROs) foi utilizado o método 

de detecção por DCFH-DA (diacetato de diclorodihidrofluoresceína). As células foram 

submetidas à condição experimental 2 e tratadas somente com canferide (200µM). Ao final da 

incubação com o tratamento, foi adicionado 300µL de tripsina/EDTA (0.25%; Gibco, EUA) 

sobre as células e a placa foi incubada por 4 minutos a 37°C e 5% de CO2. Em seguida, foram 

adicionados 300µL de soro fetal bovino sobre a tripsina/EDTA e as células foram coletadas e 

cada poço foi dividido para dois tubos FACS. Então, foi realizada a lavagem (centrifugação em 

300g por 7 minutos e descarte do sobrenadante) dos tubos, ressuspensão das células com 500µL 

da solução de DCFH-DA diluído a 1µM com PBS em somente um dos dois tubos de cada poço 

e, em sequência, incubação por 40 min. Os outros tubos serviriam como controles não-marcados 

e, portanto, foram ressuspendidos somente com 200µL de PBS. Posterior a incubação, os tubos 

foram lavados e metade deles foram ressuspendidos com 1mL de água oxigenada diluída à 

concentração de 5mM em PBS e incubadas por 10 minutos. Os demais tubos foram 

ressuspendidas com 200µL de PBS para serem utilizados como controles não-estimulados. 

Finalizada a incubação dos tubos com H2O2, foram adicionados 3mL de PBS para diluir a água 

oxigenada e foi feita mais uma lavagem. Por fim, as células foram ressuspendidas em 150µL 

de PBS e analisadas por citometria de fluxo. 
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Análise de dados 

A análise dos dados foi realizada através do software R (versão 4.4.3). Em razão da 

dependência dos estados e da distribuição não-gaussiana dos dados e dos resíduos, os testes 

utilizados foram o Teste de Friedman, junto do Teste de Conover (CONOVER, 1999) com o 

ajuste de Holm-Bonferroni (AICKIN et GENSLER, 1996). Para os ensaios de atividade 

bactericida e de marcadores de superfície, foi utilizado o teste post-hoc de Nemenyi 

(NEMENYI, 1963). Valores de P < 0,05 foram considerados significativos. 

 

Resultados e discussão 

Avaliação de viabilidade celular 

A viabilidade celular da canferide foi verificada através da realização do ensaio de MTT 

com múltiplas concentrações de canferide (KF50, KF100 e KF200 (valores referentes a 

concentração em µM) e do solvente (DMSO) utilizado para diluí-las. Os resultados obtidos 

estão representados abaixo (Fig. 5).  

Apesar da queda na viabilidade celular observada na concentração de 200µM da 

canferide com LPS (Fig. 5b), ela, junto das demais condições, permaneceram acima de 70% de 

viabilidade, valor que determina não-citotoxicidade de acordo com a ISO 10993-5 

(INTERNATIONAL ORGANIZATION FOR STANDARDIZATION, 2009).  

Figura 5: Viabilidade (%) de monócitos após incubação com RPMI 1640 (controle – C), 

lipopolissacarídeo (LPS, 100 ng/mL) ou com canferide (KF – 50, 100 e 200 µM) em condição basal (a) e com LPS 

(b). 

b)a)
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Quantificação de Citocinas 

As citocinas analisadas como proposto foram TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-10, IL-18 e IL-33. 

Apesar da citocina CXCL-8 ter sido avaliada múltiplas vezes, os resultados mostraram que o 

teste não estava funcionando (a curva-padrão, usada como parâmetro para avaliar o 

funcionamento do teste, não forneceu os resultados necessários para que o teste fosse dado 

como confiável). 

As análises de citocinas foram separadas em dois diferentes grupos, àquelas avaliadas 

com as células em condição metabólica basal e aquelas avaliadas após a indução do quadro 

inflamatório. 

Análise de citocinas em condição metabólica basal 

As células estimuladas por LPS mostraram aumento na produção de quase todas as 

citocinas, mostrando que as células de fato estavam responsivas à estímulos externos. As 

citocinas IL-10 e IL-33 não apresentaram diferenças entre o controle positivo e negativo, assim 

como entre o restante dos tratamentos (Fig. 6). Este perfil de resposta era esperado pois a IL-

10 é uma citocina cujo pico de produção se dá 24 h após o estímulo inflamatório inicial, atuando 

principalmente na resolução da inflamação (SALEZ et al., 2000; CARLINI et al., 2023), e os 

sobrenadantes foram coletados após 18 h de incubação. A IL-33, por outro lado, tem sua 

produção maximizada logo após o estímulo inflamatório (LPS) e rapidamente cai, tornando-se 

quase indetectável pouco tempo após seu pico de produção (CAYROL et GIRARD, 2022). 

Existem poucos estudos explorando os mecanismos por trás da bioatividade de IL-33, porém, 

em Cohen et al. (2015), é discutida a possibilidade da bioatividade da IL-33 ser controlada pela 

rápida degradação que ela sofre após ser liberada para o meio extracelular, gerando uma queda 

abrupta em sua disponibilidade poucas horas após o estímulo inflamatório. 
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Figura 6: Produção de TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-10 (pg/mL) por monócitos humanos (1 x 106 células/mL) 

incubados com RPMI 1640 (controle – C), lipopolissacarídeo (LPS – 100ng/mL), ou após incubação por 18 h com 

canferide (KF –50, 100 e 200μM. Os dados estão representados em mediana e quartis (n = 5). * (P < 0,05), **(P < 

0,01), ***(P < 0,001). 

Apesar da alta variabilidade observada, algumas diferenças significativas entre os 

tratamentos ou entre os tratamentos e os controles puderam ser detectadas nas outras citocinas 

analisadas. Na análise de IL-1β, KF100 exerceu aumento significativo na produção da citocina, 

que é deflagradora de processos inflamatórios, indicando que KF na concentração de 100µM 

pode atuar modulando as células para este perfil. A KF200, contudo, exerceu o efeito contrário, 

se distanciando do controle positivo com a mesma significância que o controle negativo (p < 

0.01). O mesmo aconteceu na análise de TNF-α e IL-6, nas quais KF200 também distanciou-se 

do controle positivo de forma semelhante ao controle negativo, indicando que canferide, na 

concentração de 200µM, não altera de maneira significativa o metabolismo celular basal. 
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Análise de citocinas com indução de quadro inflamatório 

 Diferenças significativas foram obtidas somente em duas das seis citocinas testadas, 

TNF-α e IL-10 (Fig. 7). Apesar disso é possível ver variações nas medianas dos tratamentos. 

Possivelmente mais diferenças estatísticas seriam detectadas caso o n experimental fosse maior. 

Figura 7: Produção de TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-10 (pg/mL) por monócitos humanos (1 x 106 células/mL) 

incubados com RPMI 1640 (controle negativo – C), lipopolissacarídeo (LPS – 100ng/mL), ou após incubação com 

LPS (100 ng/ml) por 2 h seguido de incubação por 18 h com canferide (KF –50, 100 e 200μM. Os dados estão 

representados em mediana e quartis (n = 5). * (P < 0,05), **(P < 0,01), ***(P < 0,001). 

Contudo, os resultados obtidos sugerem que a canferide, na concentração de 200µM, 

modula os monócitos para que estes passem a exibir um perfil pró-inflamatório. Tal ação da 

canferide é evidenciada pela queda significativa de IL-10 em relação ao controle negativo após 

o tratamento. A IL-10 é responsável pelo controle do processo inflamatório, sendo uma peça-

chave para a manutenção do equilíbrio entre a eliminação do agente causador da inflamação e 

a contenção dos possíveis efeitos indesejados da resposta-imune (e.g. dano aos tecidos no sítio 

de infecção) (ROJAS et al., 2017). Estudos sugerem que a IL-10, antes pensada somente como 

uma citocina imunossupressora, pode também estimular a inflamação a depender das células 

com as quais ela está interagindo (OUYANG et O’GARRA, 2019; WILKE et al., 2011). No 

caso de monócitos humanos, a ação da IL-10 é dada como imunossupressora, em razão do efeito 
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inibitório que exerce sobre as citocinas responsáveis pela deflagração e manutenção do processo 

inflamatório, como a IL-1α e β, IL-6, IL-12, IL-18, e do TNF-α, além da grande parte das 

quimiocinas (CCL2, CCL12, CCL5, CXCL8, CXCL10 e CXCL2) (ARMSTRONG et al., 1996; 

OUYANG et O’GARRA, 2019). 

A inibição da produção de IL-10 pela canferide em 200µM, portanto, reflete-se na 

produção das citocinas inflamatórias, contribuindo para que estejam aumentadas, como foi 

observado na análise de TNF-α. 

Quantificação de Derivados do Ácido Araquidônico  

 Não foram observadas diferenças significativas na produção de PGE2 e LTB4, contudo, 

na figura 8a é possível ver forte redução na produção de PGE2 quando estimulada por canferide, 

que possívelmente não foi significativa em razão do baixo n amostral utilizado (2). A PGE2 e 

suas isoformas são tradicionalmente reconhecidas pela capacidade imunoativadora que 

possuem, representada pelo poder de causar vasoconstrição, rubor e, especialmente dor, 

tornando-a um importante alvo de estudo (PARK et al., 2006; YANG et al., 2024). Apesar disso, 

estudos recentes apontam que a prostaglandina pode gerar diferentes tipos de resposta à 

depender do tipo celular e receptor com qual ela está interagindo (FOUDI et al., 2012).  

Portanto, hoje a prostaglandina é descrita como uma mediadora da inflamação, atuando tanto 

na ativação da resposta inflamatória quanto em sua resolução. 

         Figura 8: Produção de PGE2 e LTB4 por monócitos, em ng/mL. 

Os resultados obtidos, apesar de não significantes, indicam uma tendência de redução 

da produção de prostaglandina E2 pela canferide, porém sem alterar o perfil pró-inflamatório 

demonstrado pela produção de citocinas inflamatórias, como o TNF-α, que permaneceu alto em 

relação ao controle mesmo com a queda da prostaglandina, fenomeno observado em outros 

estudos (KUNKEL et al., 1986; YANG et al., 2024).  
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 Não houveram mudanças significativas na produção na produção basal de leucotrieno 

B4, indicando que a produção de citocinas pró-inflamatórias observado no tratamento com 

canferide não se dá pela interação das células com o leucotrieno. Porém o LPS, mesmo tendo 

sido utilizado na mesma concentração de outros trabalhos (RANKIN et al., 1990), falhou em 

induzir a produção de LTB4. 

 

Expressão de receptores de membrana 

Receptores de membrana são moléculas essenciais para o funcionamento do sistema 

imune, já que permitem a comunicação entre as células que o compõe e viabilizam a interação 

destas com outras moléculas ou patógenos, contribuindo para a deflagração da resposta 

imunológica. Entre suas principais funções estão a indução da sinalização intracelular, 

promoção da adesão célula-célula ou célula-matriz extracelular e a internalização de moléculas 

e até de outras células (ABBAS et al., 2023).  

Os marcadores analisados neste trabalho (CD62L, CD80, HLA-DR, TLR2 e TLR4) 

possuem diversas funções que estão diretamente relacionadas à função dos monócitos como 

células circulantes responsáveis pela fagocitose e apresentação de antígenos, constituindo 

importantes indicadores. Não foram observadas mudanças significativas na expressão de 

nenhum dos receptores analisados após o tratamento dos monócitos por canferide, contudo, é 

possível notar algumas tendências que possivelmente não foram estatisticamente significantes 

devido ao número limitado de observações e da alta variabilidade entre os experimentos. 
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Os marcadores CD80, HLA-DR, TLR2 e TLR4 dos monócitos tratados por canferide 

aparecem aumentados, mesmo que sutilmente, dos controles analisados (Fig. 9). Isto condiz 

com a produção de citocinas observada, que indicou a prevalência de um perfil pró-inflamatório 

pelos monócitos tratados com canferide em concentração de 200µM. Tais marcadores são 

responsáveis, respectivamente, pela coestimulação da resposta imune adaptativa na interação 

de células apresentadoras de antígenos (APCs) com linfócitos T (SHARMA et al., 2009), 

apresentação de antígenos a outras células efetoras do sistema imune adaptativo (PALOJÄRVI 

et al., 2013), amplo reconhecimento de PAMPs e DAMPs (padrões moleculares associados  a 

patógenos e padrões moleculares associados a perigo) e reconhecimento de LPS 

(MEDZHITOV, 2001), ou seja, estão todos associados à deflagração do processo inflamatório 

e da resposta imune adaptativa. 

Figura 9: Média de intensidade de fluorescência (MFI) de CD62L, CD80, HLA-DR, TLR-2 e TLR-4 em 

monócitos humanos. As colunas representam as medianas dos tratamentos e as barras de erro representam os 

valores dentro do intervalo de confiança (95%). *P < 0,05. 

A expressão diferencial dos TLR2 e TLR4 na população de monócitos estudada também 

foi avaliada. Os resultados, apesar da alta variação, indicam um aumento de células TLR2+ 

TLR4-, assim como de células TLR2+ TLR4+ (Fig. 10). Não foram observadas mudanças na 

produção de células TLR4+. Estudos mostram que tanto TLR2 quanto TLR4 têm produção 

controlada pela ativação da via de sinalização NF-κB (OZATO et al., 2018; TAKEUCHI et al., 
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1999), porém outros estudos mostram que monócitos CD14+ sob estímulo inflamatório 

expressam TLR2 em maior quantidade que os demais TLRs (SABROE et al., 2002; FLO et al., 

2001). 

Figura 10:  Percentual (%) de células expressando somente receptores TLR2 (a), TLR4 (b) e expressando 

ambos simultaneamente (c). 

Atividade bactericida  

Em concordância com a expressão aumentada de TNF-α e aumento da produção de 

espécies reativas do oxigênio (ver próxima seção), os monócitos estimulados por canferide 

apresentaram atividade bactericida superior ao controle negativo, embora não significativo 

estatisticamente (Fig. 11). Entretanto, embora não significativo, este aumento não pode ser 

descartado, pois biologicamente a canferide pode auxiliar os monócitos, ativando mecanismos 

relacionados à sua ação bactericida. 

Figura 11: Atividade bactericida de monócitos tratados com RPMI 1640 (controle - C), LPS (100 ng/mL) 

ou canferide (200uM). *P < 0,05.  

Estudos explorando a ação da canferide na atividade fagocítica de quaisquer tipos 

celulares ainda são escassos, tornando este um dos poucos estudos que aborda este perfil de 
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ação. É importante que mais estudos sejam produzidos envolvendo o ensaio de atividade 

bactericida, para que novas interpretações dos resultados aqui apresentados possam ser 

realizadas. 

 

Produção de espécies reativas do oxigênio 

 As espécies reativas do oxigênio (EROs) são radicais, íons ou moléculas advindas da 

metabolização parcial do oxigênio, o que às confere grande potencial oxidativo. Apesar de 

produzidas naturalmente pelo sistema imunológico durante o processo inflamatório como 

poderosas armas para o combate de micro-organismos e regulagem do inflamassoma (ROY et 

al., 2017; DRYDEN, 2018), a produção em excesso ou crônica de EROs pode gerar danos 

teciduais, tornando-as parte da patologia de múltiplas doenças (LIOU et STORZ, 2014; 

MITTAL et al., 2014). 

 A análise de EROs realizada neste trabalho revelou um sutil aumento na produção de 

EROs pelos monócitos após o tratamento com canferide (Fig. 12c), o que corrobora com a 

hipótese de que a canferide induz a expressão de um perfil ativador em monócitos. 

Figura 12: População de monócitos definida por tamanho e granulosidade (A), Determinação da 

passagem de singlets (B) e produção de EROs (C). Histograma da produção de EROs por células controle não-

marcadas está em rosa salmão, células controle marcadas em azul e células tratadas por canferide em roxo. 

Produtos naturais e seus derivados têm ganho cada vez mais espaço dentro da medicina 

ocidental como possíveis alvos farmacológicos e estudos in vitro são essenciais para permitir 

uma análise exploratória de seus efeitos. Ao reduzir a complexidade do sistema estudado, 

possíveis variáveis podem tornar-se negligenciáveis, permitindo definir interações específicas, 

que caracterizem relações de causa e efeito entre a substância analisada e a variação dos 
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parâmetros observados.  Este estudo pôde, a partir dos resultados obtidos, dar um passo em 

direção à caracterização da ação imunomoduladora da canferide. 

Não existem estudos utilizando a canferide em monócitos purificados, e os estudos até 

agora realizados com a canferide em outros tipos celulares descrevem-na como uma substância 

anti-inflamatória (SARTORI et al., 2024; SONG et al., 2024).  

Portanto os achados aqui apresentados são inéditos dentro da literatura científica, 

destacando a necessidade de intensificar os estudos sobre estes novos, e ao mesmo tempo 

tradicionalmente utilizados, produtos com potencial terapêutico, a fim de expandir suas 

aplicações ao compreender a fundo seus diversos efeitos. 

Conclusão 

O aumento da disponibilidade de TNF-α, da expressão de receptores de membrana e da 

produção de EROs, concomitantemente com a drástica redução da IL-10, indica uma ação 

ativadora da canferide sobre os monócitos, ilustrada pela atividade bactericida observada.    
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