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APRESENTAÇÃO
A literatura especializada tornou-se uma consequência natural dos 

extraordinários avanços dos conhecimentos em todas as áreas de formação superior 
e nos diferentes planos da vida e da atividade de um profissional. Em face do acúmulo 
do saber e da crescente especialização das técnicas em cada ramo das ciências, o 
profissional moderno dificilmente se sentirá seguro apenas com os conhecimentos 
básicos de sua ciência e de sua profissão oferecidos pela graduação e à atividade 
cotidiana profissional.

Procurar aprimorar-se a partir de conteúdos inovadores e contemporâneos é uma 
decorrência natural da evolução das Ciências Farmacêuticas sendo esta percepção 
uma necessidade para aquele profissional que quer aperfeiçoar-se e destacar-se 
num mercado de trabalho cada vez mais competitivo, nesse sentido acreditamos 
que ter concluído uma graduação, por si, não seria sinônimo de evolução e sucesso 
profissional. 

Tendo como compromisso ser formadora de uma nova sociedade, a Atena  
Editora, através deste livro, busca desempenhar com competência o desafio de 
atender aos desígnios da modernidade, articuladas com as questões concretas 
postas pela dinâmica da sociedade e da cultura e engajadas na humanização do 
progresso da ciência envolvendo a Profissão Farmacêutica. Portanto, diversos e 
interessantes temas são, deste modo, discutidos aqui com a proposta de fundamentar 
o conhecimento de acadêmicos, mestres, doutores, farmacêuticos e todos aqueles 
profissionais que, de alguma maneira, possam interessar por assuntos relacionados à 
Assistência Farmacêutica, especialmente a Farmácia Clínica e Atenção Farmacêutica. 

Para tanto, foram organizados 20 capítulos que apresentam temas como: a 
importância das intervenções farmacêuticas na prática clínica, na farmácia clínica 
e no uso indiscriminado de medicamentos; os riscos da polifarmácia; atenção 
farmacêutica aos pacientes com Alzheimer e pacientes gestantes; assistência 
farmacêutica no âmbito hospitalar brasileiro; análise do perfil de prescrição de 
antibióticos; análise da dispensação e uso irracional de medicamentos; avaliação da 
adesão à terapia antirretroviral em pacientes portadores de HIV/AIDS; manejo da dor 
oncológica; a importância da glicemia capilar como método de triagem no diagnóstico 
de diabetes; perfil microbiológico e bactérias resistentes à antimicrobianos; legislação 
dos fitoterápicos; polissacarídeos como fonte de novos recursos terapêuticos; 
desenvolvimento de loção contendo extrato de castanhola; influência da sazonalidade 
na atividade antimicrobiana da própolis vermelha e ainda, descarte consciente de 
medicamentos.

Portanto o presente livro traz um rico material pelo qual será possível atender aos 
anseios daqueles que buscam ampliar seus conhecimentos dentro da perspectiva da 
terapêutica medicamentosa e dos cuidados terapêuticos no universo Farmacêutico.

Boa leitura! 

Carlos Eduardo Pulz Araújo
Iara Lúcia Tescarollo

Márcia Aparecida Antônio
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RESUMO: Nos últimos anos, um grande 
interesse tem sido direcionado na descoberta 
de novos e inovadores imunomoduladores 
que podem ser usados no tratamento de 
doenças associadas as deficiências do sistema 
imunológico, tais como doenças infecciosas 
e câncer. Neste cenário, os componentes 
bioativos de origem natural, derivados 
principalmente de plantas, demonstraram um 
forte potencial imunoestimulante; destacando 
os polissacarídeos como modificadores da 
resposta biológica. Esses polímeros são 
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capazes de estimular o sistema imune inato, exercendo atividade antitumoral, antiviral e 
antimicrobiana. Consequentemente, este artigo enfoca principalmente a apresentação 
de uma revisão das propriedades imunoestimulantes dos polissacarídeos. Além disso, 
este trabalho incluirá estudos envolvendo alguns aspectos relevantes sobre o sistema 
imunológico e imunodeficiências. Assim, é possível usá-lo como um guia para futuras 
pesquisas na área.
PALAVRAS-CHAVE: Imunidade; Imunomoduladores; Imunoestimulantes; Produtos 
Naturais.

POLYSACCHARIDES AS SOURCES OF NEW THERAPEUTIC RESOURCES FOR 
STRENGHTENING THE IMMUNE SYSTEM

ABSTRACT: In recent years a great interest has been focused on the discovery of 
new and innovative immunomodulators that can be used in the treatment of diseases 
associated with deficiencies of the immune system, such as infectious diseases and 
cancer. In this scenario, the bioactive components from natural origin, mainly derived 
from plants, have demonstrated a strong potential immunostimulant; highlighting the 
polysaccharides as biological response modifiers. These polymers are capable of 
stimulating the innate immune system, exerting antitumor, antiviral and antimicrobial 
activity. Consequently, this article focuses primarily on the presentation of a review 
of the immunostimulating properties of polysaccharides. Moreover, this work will 
include studies involving some relevant aspects about the immune system and 
immunodeficiencies. Thus, it is possible to use it as a guide for future research in the 
area.
KEYWORDS: Immunity; Immunomodulators; Immunostimulants; Natural Products.

1 |  INTRODUÇÃO

O uso de produtos naturais pela população humana vem desde a antiguidade, 
que prevaleceu empiricamente, de acordo com o conhecimento da medicina 
popular. No entanto, vale ressaltar que somente no século XX, foram iniciados 
estudos para identificação e caracterização estrutural desses compostos de forma 
sistemática (BRAKHAGEA & SCHROECKHA, 2011). Estas investigações, incluindo 
também a avaliação das propriedades e investigações biossintéticas, perduram até 
hoje e contribuem significativamente para a exploração racional de fontes naturais 
necessárias para o avanço alimentar, social e econômico, em um cenário que garanta 
a manutenção da saúde e cura de doenças.

Seguindo essa tendência, muitas pesquisas têm enfatizado a investigação de 
medicamentos imunomoduladores de origem natural, uma vez que a modulação do 
sistema imunológico com agentes estimulantes imunológicos demonstrou eficácia na 
prevenção e tratamento de várias doenças associadas às deficiências do sistema 
imunológico, também conhecidas como imunodeficiência (ALAMGIR & UDDIN, 2010).
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Portanto, a atividade imunomoduladora das plantas medicinais e seus 
componentes bioativos tem sido demonstrada em vários estudos recentes, onde 
os polissacarídeos alcançaram maior destaque, sendo fortemente encontrados em 
compostos derivados de plantas (LENZI et al., 2013) e cogumelos (REN et al., 2012).

Esses polímeros, também conhecidos como "modificadores da resposta 
biológica", são capazes de estimular o sistema imune inato e promover a estimulação 
dos mecanismos de defesa do hospedeiro, exercendo ainda atividade antitumoral, 
antiviral e antimicrobiana (REN et al., 2012). Consequentemente, este artigo realiza 
uma revisão das propriedades imunoestimulantes dos polissacarídeos. Além disso, 
estudos sobre outros grupos de metabólitos também serão discutidos, bem como 
alguns aspectos importantes sobre o sistema imunológico e imunodeficiências. Assim, 
é possível utilizá-lo como guia para futuras pesquisas na área.

2 |  SISTEMA IMUNOLÓGICO

O sistema imunológico compreende um conjunto diverso de células e moléculas 
que atuam reciprocamente para fornecer proteção ao organismo contra microrganismos 
patogênicos e parasitas, por exemplo. Este sistema inclui dois elementos-chave: o 
sistema imunológico inato e adquirido (MACÊDO et al., 2010).

A imunidade inata opera em conjunto com a imunidade adquirida, sendo 
caracterizada pela resposta rápida à agressão, independentemente do contato prévio 
com agentes agressivos, sendo a primeira linha de defesa, e por ser inespecífica, 
não apresenta memória imunológica. A resposta imune inata é formada por barreiras 
estruturais (pele e membranas mucosas), barreiras fisiológicas (pH e nível de 
oxigênio), células especializadas (macrófagos, neutrófilos, células dendríticas e 
células NK), proteínas do complemento e outras moléculas circulantes secretadas 
(IFN, IL e TNF), comumente presentes em todos os indivíduos (MACÊDO et al., 2010; 
CASTRO, 2008). Seus mecanismos mais proeminentes incluem fagocitose, liberação 
de mediadores inflamatórios, ativação de proteínas do complemento e síntese de 
proteínas de fase aguda, citocinas e quimiocinas (CRUVINEL et al., 2010). Quando 
essas defesas não são suficientes para destruir os invasores, mecanismos específicos 
do sistema imunológico adquirido podem ser necessários para melhorar as respostas 
imunes não específicas (SOUZA, 2011).

A imunidade adquirida age por um período mais longo que o inato e possui 
características específicas e memória imunológica. Assim, a resposta imune adquirida 
confere proteção ao organismo contra a reinfecção (DORNAS et al., 2010) e fornece 
uma proteção mais eficaz contra patógenos (MACÊDO et al., 2010). Os principais 
elementos do sistema imune adaptativo são linfócitos T e B, células apresentadoras 
de antígenos, mediadores humorais e citocinas (CASTRO, 2008).

Os linfócitos T estão em populações funcionais distintas: CD4 e CD8; e fornecem 
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funções auxiliares, efetoras e reguladoras, constituindo a imunidade mediada por 
células. Os linfócitos B contribuem para a resposta imune secretando anticorpos ou 
imunoglobulinas (Ig) que são subdivididos em cinco classes: IgA, IgD, IgE, IgG e IgM, 
constituindo a imunidade humoral (MACÊDO et al., 2010; CASTRO, 2008). Maiores 
detalhes sobre o sistema imune inato e adquirido podem ser obtidos, respectivamente, 
nos estudos de revisão conduzidos por Cruvinel et al. (2010) e Mesquita Júnior et al. 
(2010).

A imunomodulação do sistema imune é, portanto, de extrema importância e 
funções anormais podem ser consideradas como a causa do desenvolvimento de 
doenças como tumores ou da perda do reconhecimento de "self/non-self", como 
ocorre em doenças autoimunes (SANTOS, 2010).

3 |  IMUNODEFICIÊNCIAS

Os distúrbios de imunodeficiência são divididos em primários e secundários. 
Imunodeficiências primárias são desordens de origem genética que geralmente 
estão presentes na infância e afetam diferentes componentes da imunidade inata e 
adaptativa (DORNAS et al., 2010), sendo classificados de acordo com o sistema que 
eles afetam e a linha de células envolvidas.

Enquanto os distúrbios do sistema imune inato incluem distúrbios fagocíticos, 
deficiências de complemento e distúrbios de sinalização celular, as deficiências 
imunes adaptativas incluem distúrbios envolvendo linfócitos T e linfócitos B. Embora 
esses distúrbios sejam categorizados dessa maneira, é importante mencionar que 
todos os componentes do sistema imune são interdependentes. (CASTRO, 2008).

Vale ressaltar que 330 desordens relacionadas às doenças de imunodeficiências 
primárias foram descritas devido aos avanços nos métodos diagnósticos e estudos 
genéticos (PICARD et al., 2018). 

Sabe-se que em um cenário com uma nutrição desequilibrada, os componentes 
necessários para gerar uma resposta imune efetiva podem se encontrar reduzidos 
(PONTON et al., 2013). Assim, a desnutrição energético-proteica é a causa mais 
prevalente de imunodeficiência secundária no mundo (CASTRO, 2008; CHINEN & 
SHEARER, 2008), e os mais vulneráveis aos seus efeitos são crianças, já que a 
infância é caracterizada como um período crítico para o desenvolvimento da defesa 
imunológica (MACÊDO et al., 2010).

Embora a desnutrição grave seja uma condição que causa a imunodeficiência 
adquirida mais prevalente, uma das causas mais conhecidas é o resultado da 
infecção pelo HIV (CASTRO, 2008). Isso porque, além da alta prevalência, a taxa de 
mortalidade quando não tratada é bastante alta (CHINEN & SHEARER, 2008).

Além disso, a disfunção imunológica induzida por drogas pode ser intencional, 
através da administração de drogas imunossupressoras (CASTRO, 2008; DORNAS et 
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al., 2010), conforme necessário para pacientes com doença autoimune (GREENBERG, 
2002), doenças neoplásicas e pacientes transplantados, ou quaisquer, decorrentes 
de reações adversas a alguns agentes terapêuticos comumente prescritos, como 
anticonvulsivantes e sulfonamidas (CASTRO, 2008).

Da mesma forma, o sistema imunológico tem uma relação direta com processos 
carcinogênicos de modo que, semelhante aos processos infecciosos, as deficiências 
imunológicas podem ser a causa ou a consequência de uma doença neoplásica 
(SUCHKOV et al., 2007).

Somado a isso, o processo traumático decorrente de cirurgias onde a ruptura e 
a perda de barreiras epiteliais, a ativação inespecífica das células concomitante ao 
estado imunológico anérgico e níveis elevados de cortisol induzidos pelo estresse 
podem contribuir para a imunossupressão de um paciente (CHINEN & SHEARER, 
2008).

Dentro dessa perspectiva, algumas doenças metabólicas, como diabetes mellitus 
e uremia (CHINEN & SHEARER, 2008; DORNAS et al. 2010), também causam efeitos 
deletérios sobre a imunidade, resultantes de uma série de ações defeituosas nas 
funções do sistema imunológico, incluindo, entre outros, a fagocitose, a quimiotaxia e 
a resposta linfoproliferativa aos mitógenos (CHINEN & SHEARER, 2008).

4 |  POLISSACARÍDEOS

Polissacarídeos são polímeros formados pela condensação de um grande 
número de monossacarídeos, mutuamente ligados por ligações O-glicosídicas. 
(REN et al., 2012) e são amplamente distribuídos em plantas, microrganismos 
(fungos e bactérias), algas e animais; desempenhando um papel fundamental na 
comunicação célula-célula, na adesão celular e no reconhecimento molecular do 
sistema imunológico e, são biomacromoléculas essenciais (YI, 2012) proporcionando 
uma oportunidade para a descoberta de novos agentes terapêuticos, especialmente 
relacionados à ação imunológica.

4.1 Plantas medicinais ricas em polissacarídeos e sua relação imunomoduladora 

e imunoestimulante

Este grupo de metabólitos modula principalmente a imunidade inata e, mais 
especificamente, a função dos macrófagos (LENZI et al., 2013). Assim, vários 
mecanismos foram descritos na literatura ao longo dos anos. 

Porquanto, polissacarídeos detectados como componentes ativos do extrato de 
Salicornia herbacea L., por exemplo, agem ativando células monocíticas e induzindo sua 
diferenciação em macrófagos (ALAMGIR & UDDIN, 2010). Em Dendrobium officinale 
(Tiepishihu), o extrato bruto dos polissacarídeos do tronco (DOP) e suas frações 
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(DOP-1 e DOP-2), compostos principalmente de manose e glicose, promoveram a 
proliferação de esplenócitos, aumentaram a fagocitose e a citotoxicidade mediada por 
células NK, aumento da produção de óxido nítrico (NO) por macrófagos, bem como  a 
estimulação da secreção de citocinas, tanto em esplenócitos quanto em macrófagos 
(XIA et al., 2012). No caso da alga vermelha Porphyridium cruentum (S.F.Gray) Nägeli, 
os polissacarídeos com atividade imunomoduladora demonstraram a indução de NO 
e das citocinas TNF-α e IL-6 na linhagem celular de macrófagos murinos RAW 264.7 
(ABDALA-DÍAZ et al., 2010).

Cui et al. (2014) realizaram um levantamento dos efeitos de compostos isolados 
de Fructus jujubae na ativação de macrófagos e na proliferação de linfócitos. Foi 
possível observar que os dois compostos isolados induziram a produção de NO 
de forma dependente da concentração, sugerindo que houve rápida estimulação 
fagocitária, levando esses compostos a serem considerados como ativadores da 
imunidade inata. Ao analisar a proliferação de esplenócitos, meramente um dos 
compostos (RQP1d) promoveu o aumento destas células, apenas quando estimulado 
pelo lipopolissacarídeo (LPS), e é interessante notar que essa estimulação não é 
necessariamente dependente da concentração. Uma alta concentração não foi 
necessária para exercer efeitos mais fortes, o que já havia sido relatado por outros 
pesquisadores em estudos da atividade imunológica de polissacarídeos vegetais.

Em um estudo de Chen et al. (2011), isolou-se um polissacarídeo solúvel em 
água obtido das folhas de Acanthopanax senticosus, o ASP-2-1, composto de sete 
monossacarídeos: ramnose, xilose, glicose, manose, arabinose, galactose e ácido 
glucurônico. O ASP-2-1 tem sido considerado um agente imunoestimulante promissor 
para uso em alimentos ou medicamentos, devido à sua boa atividade imunomoduladora 
in vitro, a qual é comprovada em um ensaio de redução de 3-(4,5-dimetiltiazol-2il)-
2,5-difenil brometo de tetrazolina (MTT) para avaliar a proliferação de linfócitos do 
baço induzida por Concavalina A ou LPS.

Mesmo uma atividade de eliminação de radicais livres exercida pelos 
polissacarídeos é conhecida. Chen et al. (2011) observaram que ASP-2-1 apresentou 
um forte potencial antioxidante, indicado pelo seu poder de redução de íons de ferro, 
atividades de eliminação de radicais hidroxila e sequestro do radical 2,2-difenil-1-
picril-hidrazil (DPPH). Além disso, observou-se também a atividade sequestradora 
de radicais superóxidos, que está ligada à formação de outros radicais livres, como 
peróxido de hidrogênio, hidroxila e oxigênio singleto em sistemas vivos, que danificam 
as células.

Além disso, algumas plantas medicinais utilizadas em formulações fitoterápicas, 
como Baptisia tinctoria radix, Echinacea pallida radix, Echinacea purpurea radix e 
Thuja occidentalis Linn, que juntas compreendem Esberitox®N, têm sido referidas 
na literatura por possuírem propriedades imunoestimulantes associadas a 
polissacarídeos e glicoproteínas (NASER et al., 2005; ALVES et al., 2014). No caso 
do gênero Echinacea, suas preparações são bem conhecidas e têm sido utilizadas há 
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várias décadas na prevenção e tratamento da gripe (JAWAD et al., 2012). De acordo 
com dados divulgados no Nutrition Business Journal, as vendas de produtos da 
Echinacea nos EUA estão em torno de US$ 120 milhões por ano. Vale ressaltar que 
as preparações de Echinacea podem ter um efeito estimulante ou supressor sobre a 
imunidade inata, dependendo da natureza da preparação utilizada, com o aumento 
da imunidade atribuída ao extrato aquoso, contendo componentes hidrofílicos, como 
polissacarídeos, LPS e lipoproteínas, que atuam através do aumento de citocinas por 
macrófagos e monócitos (CECH et al., 2010). 

Além disso, experimentos conduzidos para avaliar o potencial imunoestimulante 
de células mononucleares do sangue periférico, demonstraram que polissacarídeos 
presentes no extrato e na fração aquosa de T. occidentalis resultaram em estimulação 
significativa das secreções de IL-6 e IL-1β e não apresentaram toxicidade significativa 
nos ensaios de MTT (MARQUES, 2015; SILVA, 2015).

Kouakou et al. (2013) também avaliaram a presença de polifenóis nas frações de 
polissacarídeos, uma vez que esses compostos foram identificados nestas frações, 
podendo alterar a conformação de polissacarídeos por ligações intermoleculares. 
No entanto, os autores demonstraram que as atividades das frações estudadas não 
estavam associadas ao teor de polifenóis, embora tenham sugerido que essa relação 
pode variar de acordo com a espécie ou tipo de atividade celular.  

Os efeitos imunomoduladores dos polissacarídeos de Cistanche deserticola Y. 
C. Ma foram avaliados pela proliferação in vitro de linfócitos utilizando o método MTT 
(ALAMGIR & UDDIN, 2010E) com relação aos polissacarídeos da polpa de frutas de 
Longan (Dimocarpus longan Lour.), destacou-se a fração composta pelo complexo 
polissacarídeo-proteína (LPII), que além de estimular significativamente a proliferação 
de linfócitos e a fagocitose de macrófagos, ainda apresentou bom rendimento e 
portanto, pode ser explorada como um potencial imunoadjuvante (YI, 2012).

Além de serem considerados agentes imunomoduladores promissores, a maioria 
dos polissacarídeos derivados de plantas medicinais é relativamente não-tóxica (YUAN 
et al., 2008) e sem efeitos colaterais significativos (XIA et al., 2012), diferentemente 
dos polissacarídeos bacterianos imunomoduladores e compostos sintéticos (XU et 
al., 2012). A aplicação do LPS como adjuvante imunológico, por exemplo, tem sido 
prejudicada pela sua toxicidade relacionada ao lipídio A, componente responsável 
pela indução da febre, início da cascata do complemento, coágulo sanguíneo e, 
possivelmente, choque endotóxico (YUAN et al., 2008). Estes resultados suportam 
o potencial uso de polissacarídeos oriundos de espécies vegetais como novos 
imunomoduladores potenciais.
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4.2 Algas marinhas ricas em polissacarídeos e sua relação com a 

imunomodulação

alguns estudos sobre identificação e isolamento alcançaram contribuições 
evidenciadas neste campo de pesquisa. Um trabalho feito com microalgas verdes 
comestíveis Chlorella pyrenoidosa Starr & Zeikus conseguiram o isolamento de 
componentes lineares e cíclicos β- (1 → 2) -D-glucanos (SUÁREZ et al., 2008) e 
frações de alto peso molecular, β-D -Galp- (1 → 3) -β-D-Galp- (1 → 3) -backbone, 
com propriedades imunoestimulantes de maior significância (SUÁREZ et al., 2010).

Além disso, outros estudos também apontaram para o isolamento e identificação 
de constituintes dessa classe de metabólitos, dentre os quais podemos citar os 
xiloglucanos (armazenamento heteropolissacarídeo) de sementes de Copaifera 
langsdorffii Desf., Hymenaea courbaril L. e Tamarindus indica L. (Rosário et al., 2011); 
os (1 → 6) -β-D-glucanos isolados de Agaricusbisporus (J.E. Lange) Imbach. e Agaricus 
brasiliensis S. (SMIDERLE et al., 2013), as frações de polissacarídeo das folhas de 
Alchornea cordifolia (Schumach & Thonn.) Müll. Arg. contendo arabinogalactano do 
tipo II (Kouakou et al., 2013), e os arabinoxilanos do farelo de trigo (Triticum aestivum), 
que além do efeito imunoestimulante também mostraram efeitos protetores contra a 
gripe aviária (AKHTAR et al., 2012).

Wei et al. (2014) realizaram um estudo de polissacarídeos isolados de 
Enteromorpha prolifera, um tipo de alga comestível amplamente utilizado na medicina 
tradicional chinesa. Os polissacarídeos desta espécie mostraram uma resposta 
satisfatória no melhoramento imunológico não dependente da dose em camundongos 
normais. No estudo, houve um aumento na proliferação de esplenócitos, induzida 
pela Concavalina A; ativação de macrófagos; aumento da secreção de IFN-γ e 
IL-2 em linfócitos, fato que sugere ativação por imunidade mediada por células. Os 
níveis séricos de serolisina também foram determinados, indicando um aumento 
na imunidade humoral. Através da análise da fosfatase alcalina, da superóxido 
dismutase e da melhora da capacidade de remoção de carbono, os pesquisadores 
puderam relacionar os resultados com a melhora da capacidade celular fagocitária 
e, consequentemente, função imunológica melhorada. Além disso, foi detectado o 
aumento do nível de NF-κB, que está diretamente relacionado aos níveis das citocinas 
imunológicas.

4.3 Fungos ricos em polissacarídeos e sua relação com a imunoestimulação

Em outro estudo, foi realizado o isolamento de duas frações (GRMP1 e GRMP2) 
de polissacarídeos do micélio de Gomphidius rutilus. A atividade antioxidante foi mais 
proeminente na fração GRMP1, quando comparada a sua capacidade de capturar 
hidróxido in vitro. No entanto, há uma interferência positiva das duas frações na 
proliferação de linfócitos que favorece a atividade imunológica desta espécie (GAO 
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et al., 2013).
Polissacarídeos de Pleurotus tuber-regium (um tipo de basidiomiceto de saprófita) 

foram submetidos à extração aquosa e alcalina (W-PTR e A-PTR, respectivamente) 
e seus efeitos sobre a regulação imunológica de macrófagos foram estudados. A 
partir dos resultados desta pesquisa, foi possível concluir que tanto a W-PTR quanto 
o A-PTR ativaram importantes citocinas intracelulares (IL-1, TNF-α, NO), bem como 
ativaram enzimas que estão diretamente ligadas à maturação dos macrófagos e 
proliferação, aumentando-os. Quanto à fagocitose dos macrófagos, observou-se que 
o W-PTR e o A-PTR apresentaram efeito dose-dependente e tempo-dependente, 
onde o A-PTR apresentou efeito promotor significativo e superior ao W-PTR. (WU et 
al., 2014).

4.4 Polissacarídeos sulfatados

Paralelamente, ao longo dos anos, certos tipos de polissacarídeos mostraram 
considerável potencial farmacológico para aplicações na indústria de ingredientes 
naturais funcionais, como os polissacarídeos sulfatados encontrados em algas 
marrons (WIJESINGHE & JEON, 2012) e nas raízes de Potentilla anserina L. Mostrou-
se que as raízes desta espécie operam com finalidade farmacêutica e alimentar, além 
de representarem uma fonte rica para a descoberta de novos compostos de valor 
medicinal, tendo demonstrado propriedades imunomoduladoras potentes in vitro e in 
vivo através da modulação das funções fagocitárias, a atividade do ácido fosfatase 
e lactato desidrogenase, os níveis de IFN-γ e IL-10 e a proliferação de linfócitos 
esplênicos (CHEN et al., 2010).

Ainda sobre a aplicabilidade desses compostos, testes realizados por Wang et 
al. (2013a) comprovaram que os polissacarídeos sulfatados extraídos do corpo do 
cogumelo Ganoderma lucidum apresentaram melhor bioatividade que seus derivados 
carboximetilados. E com relação ao polissacarídeo sulfatado porphyran, presente na 
alga vermelha Porphyra vietnamensis, o estudo de Bhatia et al. (2013) demonstrou 
eficiência no tratamento de animais contra efeitos secundários de mielossupressão 
induzida por ciclofosfamida.

Além da ação imunoestimulante, os polissacarídeos sulfatados podem atuar 
também como agentes pró-inflamatórios ou imunossupressores, e sua atividade 
é influenciada por diversos parâmetros, dentre eles, a estrutura química, o peso 
molecular e a heterogeneidade dos sítios sulfatados (BHATIA et al., 2013). Com 
relação ao peso molecular, vários autores relataram que os polissacarídeos de maior 
peso molecular possuem ação imunoestimulante mais proeminente (SUÁREZ et 
al., 2010; REN et al., 2012). Kouakou et al. (2013) isolaram e caracterizaram quatro 
frações e duas subfrações de polissacarídeos com diferentes pesos moleculares (4,9 
a 39,5 kDa), a partir do extrato aquoso das folhas de A. cordifolia. A subfração de 
maior peso molecular (AP-AU1), 39,5 kDa, foi altamente ativa nos testes biológicos, 
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enquanto a subfração de baixo peso molecular (AP-AU2), 5,9 kDa, foi inativa ou 
minimamente ativa. Os autores sugeriram que essa pode ser uma característica 
comum dos polissacarídeos vegetais que modulam a função dos macrófagos, como 
demonstrado anteriormente em vários estudos.

4.5 Relação entre polissacarídeos e atividade antitumoral

É importante mencionar que alguns polissacarídeos se destacam não somente 
pela atividade imunoestimulante, mas também pela atividade antitumoral, devido ao 
aumento da atividade citotóxica, como demonstrado para o polissacarídeo PCPw, 
solúvel em água, isolado e purificado a partir da raiz de Pulsatilla chinensis (Bunge) 
Regel, que na dose de 100 mg/kg promoveu inibição das células tumorais e melhora 
significativa da anormalidade do sangue periférico e da anemia no grupo tratado em 
experimentos realizados com camundongos (LIU et al., 2013). Da mesma forma, para 
a espécie Schisandra chinensis (Turcz.). Baill, o polissacarídeo SCPP11, também 
solúvel em água e de baixo peso molecular, também teve atividade citotóxica 
indireta contra células tumorais in vitro, e melhorias nos parâmetros hematológicos 
e bioquímicos em determinadas concentrações, indicando que este é um potencial 
adjuvante para câncer e na produção de alimentos saudáveis (ZHAO et al., 2013).

O aumento dessa atividade citotóxica, contra os microrganismos ou contra as 
células tumorais, pode ser causado por vários mecanismos, como ativação da atividade 
fagocítica, aumento das espécies reativas de oxigênio, aumento da produção de NO; 
e modulação da secreção de quimiocinas e citocinas, como TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-10, 
IFN-α e IFN-β (LENZI et al., 2013).

Do mesmo modo, resultados promissores também foram demonstrados pelos 
polissacarídeos encontrados em Sargassum fusiforme (Harv.) (CHEN et al., 2012) 
e na erva Solanum nigrum L. (DING et al., 2012), bem como pelos arabinoxilanos 
do farelo do trigo. Cao et al. (2011) demonstraram que os arabinoxilanos inibiram 
significativamente o crescimento de tumores transplantáveis em órgãos como timo 
e baço; efeitos correlacionados com o aumento da resposta imune promovida pela 
atividade fagocitária, a proliferação de esplenócitos e células NK, a produção de IL-2, 
a reação de hipersensibilidade de tipo retardado e o aumento da contagem periférica 
de leucócitos.

Além dos polissacarídeos contidos nas espécies acima, os polissacarídeos 
pertencentes à planta medicinal Thuja occidentalis L. assumiram um caráter 
proeminente na mediação da resposta imune celular e dos níveis de citocinas das 
células metastáticas em modelos animais. Nesse caso, o experimento apresentado 
por Sunila et al. (2011) mostrou que tanto a fração rica em polissacarídeos quanto o 
extrato originado das partes aéreas da planta promoveram um aumento na atividade 
das células NK, na citotoxicidade dependente de anticorpos, e na citotoxicidade 
dependente de complemento em células metastáticas, além de aumentarem os níveis 
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de fatores antitumorais IL-2, inibidores teciduais de metaloproteinases e diminuição 
dos altos níveis de citocinas pró-inflamatórias IL-1β, IL-6, TNF-α e o fator estimulador 
de colônias de granulócitos / macrófagos no soro de tumores metastáticos animais 
quando comparados com animais controle. Assim, o experimento sugeriu claramente 
a relevância de T. occidentalis e seus polissacarídeos nos mecanismos imunológicos 
para reduzir a metástase de células tumorais. 

No estudo utilizando os polissacarídeos extraídos das raízes de Astragalus 
membranaceus (PAM), suas ações foram avaliadas em camundongos com 
hepatocarcinoma H22 (YANG et al., 2013). Houve uma drástica inibição do crescimento 
tumoral no grupo de camundongos tratados com PAM, além de aumentar a função 
imunológica, fato observado por meio do aumento da secreção de IL-2, IL-12 e TNF-α. 
No entanto, houve uma diminuição na IL-10 sérica. Ademais, a administração de PAM 
também favoreceu o aumento do índice fagocitário e a taxa fagocitária de macrófagos 
intra-abdominais em camundongos com carcinoma hepatocelular H22.

Ainda com relação à ação imunoestimulante e antitumoral, vale ressaltar 
que os polissacarídeos de outras fontes também têm sido destacados, como 
demonstrado para o cogumelo medicinal Inonotus obliquus (Ach. Ex Pers.) Pilát 
(FAN et al., 2012), e para o polissacarídeo-peptídeo extraído do cogumelo Coriolus 
versicolor, que foi utilizado como adjuvante na quimioterapia e que possui efeitos 
antitumorais e imunomoduladores, justificando sua efetiva ação no direcionamento 
para tratamento de tumores. No experimento realizado por Sekhon et al. (2013), o 
peptídeo polissacarídeo aumentou significativamente o número de monócitos, mas 
com pequenas alterações na proliferação de células NK e linfócitos B e T. Esses 
estudos confirmam a correlação do aumento da resposta imune com a atividade 
antitumoral e também destaca a importância dos polissacarídeos imunomoduladores 
oriundos dos cogumelos.

Conforme relatado por Ren et al. (2012), polissacarídeos, polissacarídeos-
peptídeos e complexos proteína/polissacarídeo isolados de cogumelos demonstraram 
diferentes propriedades terapêuticas, dentre elas, as atividades imunomoduladora, 
antitumoral, anti-inflamatória e antioxidante, além de reduzir os níveis de colesterol 
no sangue. Assim, alguns destes compostos foram comercializados especialmente 
para terapias anticâncer, como o Krestin®, obtido do cogumelo Trametes versicolor.

4.6 Polissacarídeos como adjuvantes na eficácia imunológica de vacinas

Sun et al. (2015) observaram bons resultados quanto às funções imunes celulares 
e humorais dos polissacarídeos extraídos do rizoma Atractylodis macrocephalae 
Koidz (RAMPS). Então, Zhao et al. (2016) analisaram a resposta imune desses 
polissacarídeos em frangos vacinados contra a Doença de Newcastle. Com o estudo, 
foi possível observar a proliferação de linfócitos e o aumento das células T CD4+ e CD8+ 
e dos títulos de anticorpos, indicando uma melhora da imunidade humoral em frangos 
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e, possivelmente, da eficácia imunológica da vacina. Eles também influenciaram a 
distribuição do ciclo celular, onde a fase S no grupo RAMPStp aumentou. Assim, os 
resultados indicaram que as cadeias laterais de glicose presentes na estrutura do 
polissacarídeo podem ser responsáveis pela atividade imunoestimulante.

Wang et al. (2013b) também realizaram um estudo sobre frangos vacinados 
contra a Doença de Newcastle usando dois diferentes polissacarídeos, CMP40 e 
CMP50, extraídos do fungo Cordyceps militaris. Além de proporcionar crescimento 
na produção de linfócitos, tanto a CMP40 quanto a CMP50 aumentaram o título de 
anticorpos séricos e melhoraram a concentração sérica. Assim, pode-se concluir que 
os polissacarídeos isolados de Cordyceps militaris também promoveram um aumento 
na eficácia imunológica da vacina.

Observações semelhantes foram feitas no estudo de Feng et al. (2015), 
onde respostas imunes celulares e tumorais específicas foram avaliadas após a 
vacinação. Os polissacarídeos solúveis em água de Chuanminshen violaceum foram 
co-administrados em camundongos imunizados contra o vírus da febre aftosa e foi 
possível observar,  através do aumento de títulos de IgG, esplenócitos, capacidade 
fagocitária de macrófagos peritoneais, NK e linfócitos T citotóxicos, que esses 
polissacarídeos atuam como indutores da resposta imune, dando proteção contra 
este vírus. Outrossim, os polissacarídeos de Chuanminshen violaceum aumentaram 
a expressão de IFN-γ em células T CD8+ e a expressão de IL-2, IFN-γ e IL-4 em 
células T CD4+.

5 |  CONCLUSÃO

Descobriu-se que os polissacarídeos, assim como outros metabólitos naturais, 
têm um forte potencial de atividade imunoestimulante e podem ser utilizados como 
fonte de novos agentes terapêuticos para o fortalecimento do sistema imunológico. 
Isto é extremamente importante, uma vez que várias doenças, especialmente 
infecciosas ou neoplásicas, têm uma relação direta com as várias condições existentes 
de imunodeficiências. Além disso, outras aplicações têm sido demonstradas, como 
a utilização na suplementação dietética de animais aquáticos e aves, mostrando 
outro nicho de relevância no mercado. Portanto, devido às necessidades do 
mercado, e devido aos resultados promissores relatados, nosso grupo de pesquisa 
concentrou esforços nesse sentido, com o objetivo de desenvolver novos produtos 
imunoestimulantes, a partir de matérias-primas vegetais ricas em polissacarídeos.
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