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RESUMO 
 
O sistema imune tem diversos mecanismos de proteção contra a entrada de 

microrganismo patogênicos no organismo, um deles é a pele, no qual é constituído 

por diversos tipos de células imunes que participam da resposta imune inata e 

adaptativa, como queratinócitos, neutrófilos, monócitos, macrófagos, células 

dendríticas (DCs), linfócitos B e T. Entretanto, quando há reações imunes alteradas, 

podem ocorrer doenças inflamatórias crônicas, como a psoríase, que acomete em 

torno de 3% da população no mundo. A psoríase não tem cura, porém existem 

terapias que podem diminuir ou quase interromper os sintomas em determinado 

período. Os compostos antioxidantes e anti-inflamatórios, como ácidos graxos, têm 

sido utilizados como estratégia para o tratamento de outras doenças inflamatórias 

como diabetes, dislipidemia, obesidade, cicatrização de feridas cutâneas e dermatites. 

Nosso grupo investiga os efeitos da administração oral de ácido oleico (OL) em 

modelo de psoríase induzida por IMQ em camundongos. Os objetivos deste estudo 

foram: avaliar o peso, consumo de água e ração dos animais com psoríase induzida 

por imiquimode (IMQ) e suplementados com oleico; avaliar a composição de ácidos 

graxos séricos após 10 dias de suplementação com OL, por cromatografia gasosa 

acoplada à espectrometria de massa (CG/EM); analisar os efeitos da suplementação 

de OL na área e peso do baço e linfonodos axilares no 3 e 5º dia após o início do 

protocolo. Para tanto, os camundongos foram divididos em 3 grupos: (C) controle que 

teve aplicação tópica de 60mg de vaselina e administração oral de 12,5 µL de água; 

(IMQ) com aplicação de 60 mg de Ixium® (5% de IMQ) e administração oral de 12,5 

µL de água e (IMQ+12,5µL) no qual recebeu a aplicação de IMQ e foi realizada a 

administração oral com 12,5µL de ácido oleico (OL). A aplicação do IMQ ocorreu por 

5 dias consecutivos, enquanto a suplementação de água ou OL aconteceu do dia 1 

ao dia 10. No 10º dia, o sangue foi coletado e processado para análise por CG/EM, 

mostrando que 12,5 µL de OL aumentou a incorporação sérica de ácido oleico e não 

alterou as concentrações dos outros ácidos graxos, como ácido palmítico, ácido 

esteárico, ácido linoleico, ácido eicosapentaenoico (EPA) e o ácido docosahexaenóico 
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(DHA). Posteriormente, coletamos o baço e os linfonodos axilares no 3º e 5º dia. 

Desde modo, observamos que houve aumento da área do baço e dos linfonodos 

axilares nogrupo IMQ em relação ao grupo controle e diminuição da área dos 

linfonodos entre os grupos IMQ e IMQ+12,5 µL. A suplementação oral de OL não 

alterou a ingestão de ração e água, assim como o peso dos animais em comparação 

ao grupo IMQ. Logo os resultados apontam que houve a incorporação do ácido oleico 

no soro dos camundongos e a suplementação pode atenuar o desenvolvimento da 

psoríase relacionado com a resposta imunológica local e sistêmica induzida por IMQ 

em camundongos. 

Palavra-chave: Nutrição 1; Baço 2; Linfonodo 3; Pele 4; Oleico 5. 
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ABSTRACT 
 

The immune system has several protective mechanisms against the entry of 

pathogenic microorganisms into the body, one of which is the skin, which is made up 

of different types of immune cells that participate in the innate and adaptive immune 

response, such as keratinocytes, neutrophils, monocytes, macrophages, dendritic 

cells (DCs), B and T lymphocytes. However, when there are altered immune reactions, 

chronic inflammatory diseases can occur, such as psoriasis, which affects around 3% 

of the world's population. There is no cure for psoriasis, but there are therapies that 

can lessen or almost stop symptoms over a period. Antioxidant and anti-inflammatory 

compounds, such as fatty acids, have been used as a strategy for the treatment of 

other inflammatory diseases such as diabetes, dyslipidemia, obesity, healing of skin 

wounds and dermatitis. Our group investigates the effects of oral administration of oleic 

acid (OL) in a mouse model of IMQ-induced psoriasis. The objectives of this study 

were: to evaluate the weight, water and feed intake of animals with psoriasis induced 

by imiquimod (IMQ) and supplemented with oleic acid; to evaluate the composition of 

serum fatty acids after 10 days of OL supplementation, by Gas Chromatography-

coupled with Mass Spectrometry (GC/MS); to analyze the effects of OL 

supplementation on the area and weight of the spleen and axillary lymph nodes on the 

3rd and 5th day after starting the protocol. For that, the mice were divided into 3 groups: 

(C) control that had topical application of 60mg of Vaseline and oral administration of 

12.5 µL of water; (IMQ) with application of 60 mg of Ixium® (5% of IMQ) and oral 

administration of 12.5 µL of water and (IMQ+12.5 µL) in which it received the 

application of IMQ and oral administration was performed with 12.5µL of oleic acid 

(OL). IMQ application occurred for 5 consecutive days, while water or OL 

supplementation occurred from day 1 to day 10. On the 10th day, blood was collected 

and processed for analysis by GC/MS, showing that 12.5 µL of OL increased the serum 

incorporation of oleic acid and did not alter the concentrations of other fatty acids, such 

as palmitic acid, stearic acid, linoleic acid, eicosapentaenoic acid (EPA) and 

docosahexaenoic acid (DHA). Subsequently, we collected the spleen and axillary 
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lymph nodes on the 3rd and 5th day. Thus, we observed that there was a increase of 

spleen and lymph node in the IMQ groups compared to the control group and a 

decrease in the lymph node area between the IMQ and IMQ+12.5 µL groups. Oral OL 

supplementation did not change feed and water intake, as well as body weight 

compared to the IMQ group. So, the results indicate that there was the incorporation 

of oleic acid in the serum of mice and the supplementation can attenuate the 

development of psoriasis related to the local and systemic immune response induced 

by IMQ in mice. 

 
Keywords: Nutrition 1; Spleen 2; Lymph node 3; Skin 4; Oleic 5. 
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1. INTRODUÇÃO 

Sistema imune na pele 

O sistema imune tem diversos mecanismos de proteção contra a entrada de 

microrganismo patogênicos no organismo, um deles é a pele, sendo considerado um 

órgão imunologicamente ativo e uma barreira imunológica do sistema imune inato, tal 

órgão é constituído por diversos tipos de células imunes que participam da resposta 

imune inata e adaptativa (QUARESMA, 2019).  

A pele é constituída pela epiderme, derme, apêndices cutâneos e tecido 

subcutâneo. Na derme encontramos matriz extracelular (MEC) e células estromais, 

como fibroblastos, células estruturais dos vasos sanguíneos e linfáticos. Além de 

células imunológicas mieloides (neutrófilos, macrófagos, mastócitos e células 

dendríticas) e linfoides (linfócitos, células linfoides inatas), estas podem ser residentes 

ou trafegarem através da derme, que podem atuar como vigias contra as ameaças 

externas, iniciando uma cascata de sinalização no local e sistêmica (PASPARAKIS et 

al., 2014; QUARESMA, 2019).  

Os queratinócitos correspondem a 95% das células da epiderme, sendo que o 

nível de maturação delas definem o estrato basal, o estrato espinhoso, o estrato 

granuloso e o estrato córneo (MEGLIO et. al., 2011; ABDALLAH, 2017). Entre os 

queratinócitos, residem as células dendríticas, sendo a sua derivação as células de 

Langherans representando de 2 a 4% das células da epiderme (ABDALLAH, 2017; 

PASPARAKIS et al., 2014). Pela sua proximidade com o ambiente externo, os 

queratinócitos podem ser iniciadores de inflamação, transmitindo sinais para as 

células imunes da pele, que têm como papel importante na homeostase imunológica 

e na inflamação (PASPARAKIS et al., 2014).  

 Todo este sistema tem a função de defender o organismo, entretanto quando 

há reações imunes alteradas podem ocorrer doenças inflamatórias crônicas na pele, 

como a psoríase, que acomete em torno de 3% da população no mundo, não é 

transmissível e tem caráter recorrente-remitente, isto é, mesmo com o quadro clínico 

normalizado, os quadros de psoríase podem voltar, sendo desconhecido o estímulo 

para a remissão (KEVIN et al., 2020).   
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Psoríase 

A patogênese da psoríase é complexa e ainda pouco compreendida. Fatores 

que podem estar relacionados com o desencadeamento da doença incluem alteração 

do sistema imunológico, fatores genéticos e ambientais, como estresse, traumas e 

drogas que geram uma resposta inflamatória, principalmente mediada por células 

dendríticas (DCs), células T e queratinócitos. Caracterizada pelo aumento do fator de 

necrose tumoral alfa (TNF-α), interleucina(IL)-23 e IL-17, hiperproliferação e 

diferenciação dos queratinócitos epidérmicos e angiogêneses, e entre outras (KANDA 

et al., 2020; TOKUYAMA; MABUCHI, 2020; TRANCOSO et al., 2022).  

Quando as células dendríticas são ativadas por estímulos cutâneos, secretam 

TNF-α agindo de forma autócrina e induzindo a secreção de IL-23, esta, por sua vez, 

promove a proliferação e diferenciação de células T auxiliares do tipo 17 (Th17), que 

aumentam a produção de IL-17 ou IL-22, que irão aumentar a proliferação de 

queratinócitos e induzir a produção de TNF-α, peptídeos antimicrobianos (AMPs) 

como (β-defensina, S100A8, S100A9, LL-37, lipocalina 2) e de quimocinas, como 

CXCL1 e CXCL20, que recrutam neutrófilos, monócitos e linfócitos (MA; SHAO; 

WANG, 2020; KANDA et al., 2020; TAKAHASHI; YAMASAKI, 2020).  

Esse estímulo dos queratinócitos por IL-17 ou TNF-α induz a expressão das 

queratinas 6 e 16, que são relacionadas à acantose (aumento da espessura da pele) 

e redução do tempo de turnover na epiderme (renovação celular da epiderme).  As 

células linfoides inatas do tipo 3 (ILC3), as células T ou as células Natural Killers (NKs), 

que compõe as células do sistema imune adaptativo também produzem IL-17, 

relacionado com o desenvolvimento da psoríase. O eixo IL-23/IL-17 é essencial para 

o desenvolvimento da doença (KANDA et al., 2020; TRANCOSO et al., 2022).  

Os sintomas da psoríase mais relatados são dor, coceira e sangramento. O 

diagnóstico é baseado nas características da pele: escamosa branca/prateada, 

avermelhada, com hiperproliferação de queratinócitos, ampliação dos capilares 

dérmicos e, consequentemente, aumento no infiltrado de leucócitos na epiderme e 

derme. Acomete ambos os sexos, qualquer idade, com maior incidência entre 15 e 30 

anos e do sexo masculino, sendo a mais comum a psoríase em placas, conhecida 

como psoríase vulgar (BOEHNCKE; SCHÖN, 2015; WEIGLE, McBANE, 2013).  
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A psoríase não tem cura, porém existem terapias que podem diminuir ou quase 

interromper os sintomas e que geralmente tem efeito por determinado período, 

podendo ser de uso tópico ou oral. Na forma leve da doença, é utilizado o uso tópico 

principalmente de corticosteroides com ou sem análogos da vitamina D, que podem 

trazer efeitos adversos e seu uso deve ser controlado. Além disso, temos o uso de 

retinóides tópicos (tazaroteno) e tracolimus. Casos graves são tratados de forma 

sistêmica com a combinação do tratamento tópico e fototerapia com a luz ultravioleta 

B (UVB) ou fotoquimioterapia com o PUVA (psolareno + UVA), entretanto o potencial 

carcinogênico, pelo uso do UVA (luz ultravioleta A) faz seu uso limitado, além de 

tratamentos orais como acitretina ciclosporina e metotrexato, e imunobiológicos, como 

os inibidores do TNF-α, IL-12/23, IL-17 e IL-23, no qual devem ser avaliado caso a 

caso, que trazem efeitos adversos muito graves hepatite B e C, tuberculose e entre 

outros, com isso é importante o desenvolvimento de formas de tratamentos com 

menor efeito colateral possível (ARMSTRONG; READ, 2020; MAIA et al., 2012; 

MARQUES et al., 2012;TOKUYAMA; MABUCHI, 2020).  

Ademais, estudos epidemiológicos em indivíduos com psoríase moderada a 

grave têm demonstrado maior propensão a desenvolver outras doenças crônicas e 

problemas de saúde, com artrite psoriática, síndrome metabólica, obesidade, 

hipertensão, dislipidemia, diabetes, alteração na microbiota intestinal, doenças 

cardiovasculares e doença renal crônica, depressão e ansiedade. Visto a carga 

emocional e psicológica que a doença trás, diante da caracterização da pele e a 

reação da sociedade perante a doença, prejudicando a qualidade de vida do indivíduo 

(BOEHNCKE; SCHÖN, 2015; MYŚLIWIEC et al., 2017; TOKUYAMA; MABUCHI, 

2020; TRANCOSO et al., 2022). 

Ácido Graxo Oleico  

O hábito alimentar pode influenciar no agravamento ou melhora do quadro. 

Alimentos ricos em ácidos graxos saturados, açúcares simples, carne vermelha e 

álcool podem ativar o eixo TNF-α/IL-23/IL-17 assim como suprimir células T 

reguladoras (Treg). Todavia, compostos antioxidantes e anti-inflamatórios, como 

ácidos graxos poli-insaturados (ômega 3 e 6), vitamina D, vitamina B12, ácidos graxos 

de cadeia curta, selênio, fibras alimentares ou probióticos, podem melhorar o quadro 

de psoríase através da supressão das vias inflamatórias ou pela indução das células 

T reguladoras (KANDA et al., 2020).  
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Os possíveis mecanismos de ação dos ácidos graxos são as modificações na 

composição lipídica da membrana celular e estrutural da pele, modulação da resposta 

imune através da inibição da produção de eicosanoides pró-inflamatórios, espécies 

reativas de oxigênio (ROS) e citocinas (BALIĆ et al., 2020; SILVA et al., 2018) e nos 

mecanismos relacionados a epigenética (BALIĆ et al., 2020; GONZÁLEZ-BECERRA 

et al., 2019). Assim os ácidos graxos são utilizados como estratégia de sucesso para 

o tratamento de doenças inflamatórias como diabetes, dislipidemia (MYŚLIWIEC et 

al., 2016; GONZÁLEZ-BECERRA et al., 2019), obesidade (STELZNER et al., 2016), 

cicatrização de feridas cutâneas (RODRIGUES et al., 2012; SILVA et al., 2018) e 

dermatites (BALIĆ et al., 2020).  

O ácido oleico (OL, C18:1, ômega-9, ω-9) pertence ao grupo dos ácidos graxos 

monoinsaturados, com a composição estrutural de hidrocarbonetos com uma dupla 

ligação, encontrado em óleos vegetais como no azeite de oliva, óleo de canola e em 

sementes de abóbora e girassol, no abacate e nas nozes. Foram relados que o oleico, 

pode atuar como imunomodulador relevante, inibindo neutrófilos e modulação as 

funções regulatórias das células T. No qual têm mostrado efeitos farmacológicos 

importantes, agindo como fator neurotrófico, inibindo a proliferação do câncer, 

auxiliando na resposta imune, principalmente relacionado a doenças autoimunes, 

reduz a inflamação diminuem os riscos de obesidade, diabetes mellitus tipo 2 e de 

doenças cardiovasculares, além da dependência da modulação intestinal, onde 

estudos indicam que há alterações no metabolismo de ácidos graxos, no qual o ácido 

oleico sensibilizam as DCs, aumentando a expressão IL-14 e  a infiltração das células 

Th17 na lesão e diferenciação delas, levando a inflamação cutânea e da espessura 

da epiderme. O seu papel ainda é controverso na literatura, dependendo da 

quantidade e do conteúdo de ácidos graxos recebido pelo modelo experimental, pode 

ser considerado pró ou anti-inflamatório (EL MAHI et al., 2023; SALES-CAMPOS et 

al., 2013; ZHAO, Q. et al., 2023; ZHAO et al., 2021).    

O azeite de oliva extravirgem é um óleo natural originário das oliveiras (Olea 

europaea) consiste em 75% de ácido oleico e 1% componentes menores, como 

polifenóis. A mistura de OL e polifenóis tem potencial antioxidante e anti-inflamatório, 

podendo reduzir os riscos de doenças inflamatórias, como a psoríase (TRANCOSO et 

al., 2022). Entretanto no artigo de Trancoso et al. (2022) foi relado um aumento da 

inflamação da pele na psoríase. Visto os resultados controversos na literatura e a 
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escassez de estudos que investiguem os efeitos do ácido graxo oleico (OL) puro na 

psoríase, nosso grupo investiga os efeitos da administração oral dele em modelo de 

psoríase induzida por IMQ em camundongos.   

Modelo de pesquisa  

O modelo murino, com aplicação tópica de imiquimode (IMQ) para 

desenvolvimento da dermatite psoriasiforme é o mais utilizado para estudos sobre a 

psoríase devido as características fenotípicas e comportamentais semelhantes à 

psoríase humana (ALVAREZ, JENSEN, 2016; KEVIN et al., 2020). O IMQ é um ligante 

para o receptor Toll-like receptor (TLR7 e TLR8) sendo um poderoso ativador 

imunológico, utilizado geralmente para o tratamento tópico de verrugas genitais 

causadas pelo vírus papiloma humano e outras anormalidades cancerígenas 

cutâneas (FITS et al., 2009) 

3. OBJETIVO 

Objetivo geral 

O objetivo foi analisar a incorporação de ácidos graxos no soro dos 

camundongos com psoríase induzida por imiquimode (IMQ) após 10 dias da 

suplementação com 12,5 µL de ácido oleico e os efeitos da suplementação nos 

parâmetros nutricionais e no tamanho dos órgãos linfoides secundários (baço e 

linfonodos axilares).  

Objetivo específico  

Os objetivos específicos incluíram, in vitro, a análise dos efeitos de diferentes 

concentrações não tóxicas de ácidos graxos linoleico e oleico em células isoladas da 

medula óssea. Após isso, in vivo, os objetivos específicos foram: 1) avaliar o peso, 

consumo de água e ração dos animais com psoríase induzida por imiquimode (IMQ) 

e suplementados com 12,5 µL oleico; 2) avaliar a composição de ácidos graxos 

séricos após 10 dias de suplementação com OL, por cromatografia gasosa acoplada 

à espectrometria de massa (CG/EM); 3) analisar os efeitos da suplementação de OL 

na área e peso do baço e linfonodos axilares no 3º e 5º dia após o início do protocolo.  
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4. METODOLOGIA  

Estudo em animais 

Sob aprovação da Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA) da 

Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) (Protocolo: 5562-1/2020), foram 

utilizados camundongos machos da linhagem C57BL/6 com 2 meses de idade 

provenientes do Centro Multidisciplinar para Investigação Biológica (CEMIB) da 

UNICAMP. Os animais foram mantidos no biotério BioNutreGen/FCA em ciclo 

claro/escuro de 12 horas, em temperatura aproximada de 23±2ºC, alojados 

individualmente em gaiolas de plástico opaco.  

Coleta das células da medula óssea dos animais e ensaio de imunoabsorção 

enzimática (ELISA) 

Células da medula óssea do fêmur foram coletadas e plaqueadas com 10 

ng/mL de GM-CSF. O meio de cultura foi trocado nos dias 4 e 6. No dia 8, as células 

foram tratadas com ácido linoleico ou oleico (0, 10, 25, 50 e 100 µM) e LPS (1µg/mL) 

(Figura 1). A viabilidade celular foi avaliada por calceína (dados não mostrados) e o 

sobrenadante, das concentrações não tóxicas, foi utilizado para quantificação de 

citocinas por ELISA. 

 

 
Figura 1. Desenho experimental para avaliar os efeitos dos ácidos graxos 

linoleico e oleico em células derivadas da medula óssea de camundongos. 
Células da medula óssea foram coletadas e plaqueadas com 10 ng/mL de GM-CSF. 
O meio de cultura foi trocado nos dias 4 e 6. No dia 8, as células foram tratadas com 
ácido linoleico ou oleico (0, 10, 25, 50 e 100 μM) e LPS (1μg/mL). A viabilidade celular 
foi avaliada por calceína e o sobrenadante, das concentrações não tóxicas, foi 
utilizado para quantificação de citocinas por ELISA. 

As análises de citocinas foram realizadas no sobrenadante das células através 

de ELISA utilizando-se o Kits Duo Set (R&D System®, Mineapolis, MN, USA). A 

quantificação das citocinas foi realizada seguindo os procedimentos padrões 
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estabelecidos pelo fabricante. As citocinas analisadas foram: IL-1β, TNF-α, IL-23, IL-

12, IL-22 e IL-10. 

Indução da psoríase experimental com imiquimode 

O dorso dos camundongos foi depilado um dia antes do início do protocolo 

como descrito na literatura, denominamos este dia como D0 (HAN et al., 2019). No 

dia seguinte (D1), os animais foram anestesiados com isoflurano utilizando-se o 

Sistema de Anestesia Inalatória por Infusão – Baixo Fluxo – Compact - Bonther® 

(volume de 0,3L/m e taxa de infusão de 1,5%, conforme recomendado pelo fabricante) 

e então foi iniciada o protocolo de indução da aplicação de 60 mg de Ixium® (5% de 

IMQ), em uma área de 4 cm (comprimento) x 2 cm (largura), por 5 dias consecutivos. 

Para a análise dos aspectos fisiopatológicos da psoríase, diariamente, aferimos a 

espessura da pele utilizando um paquímetro digital (Digimess®), pesávamos e 

tirávamos fotos do dorso dos animais (Figura 2).  

 Figura 2. Desenho experimental em animais. Os camundongos foram 
divididos em 4 grupos: IMQ, IMQ suplementados com 12,5; 25 ou 50 µL de ácido 
oleico (OL) (n=4/5 animais/grupo). A coleta do soro foi realizada no 10º dia para 
análise da composição lipídica por CG/EM. (*) Posteriormente, em outro lote foi 
realizada a coleta do baço e dos linfonodos axilares, no 3º e 5º dia após a 
suplementação com 12,5 µL oleico, além da introdução do grupo controle com 
aplicação de 60mg vaselina e suplementação oral com água (placebo). 
 

Diariamente os camundongos foram suplementados com o ácido graxo oleico 

(OL) (0; 12,5 µL; 25 µL e 50 µL), através de pseudogavagem. Após o experimento 

dose-resposta, escolhemos a menor dose com efeito (12,5 µL de OL) e então foram 

analisados os parâmetros nutricionais, como consumo de água e ração três vezes na 
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semana e a análise da incorporação de ácidos graxos no soro foi feita utilizando-se o 

CG/EM. 

Posteriormente, os camundongos foram divididos em 3 grupos: (C) controle que 

teve aplicação de 60 mg de vaselina e administração oral de água como placebo; 

(IMQ) com aplicação de 60 mg de Ixium® (5% de IMQ) e administração oral de água 

e (IMQ+12,5µL) com aplicação de 60 mg de Ixium® (5% de IMQ) mais administração 

oral de 12,5µL de ácido oleico (OL). Então foi realizada a coleta dos órgãos linfoides 

secundário baço e linfonodos axilares após 3 ou 5 dias de indução da psoríase e 

administração de 12,5 µL de água (placebo) ou de ácido oleico (Figura 2).  

Cromatografia gasosa acoplada com espectrometria de massa (CG/EM) 

A metodologia do CG/EM foi adaptada de Shirai et al. (2005). Brevemente, o 

sangue foi coletado via intracardíaca por punção cardíaca, através do plexo torácico, 

deixado em temperatura ambiente por 1 hora e então centrifugado por 15 minutos a 

3000 rpm a 25°C e imediatamente congelado a -80ºC até a análise. Para o 

processamento das amostras, foi adicionado 1 mL de hidróxido de sódio (NaOH) 

metanólico, 150 µL de amostra e 25 µL de padrão interno do ácido pentadecanóico (1 

mg/mL isoctano) e as amostras foram vortexadas. As amostras foram aquecidas por 

10 minutos e resfriadas em água fria. Foi adicionado 2 mL de reagente de esterificação 

trifluoreto de boro (BF3) e vortexadas. Em seguida, elas foram aquecidas por 5 minutos 

e resfriadas. Foi adicionado 2 mL de isoctano, vortexou-se e foi adicionado 5 mL de 

solução saturada de cloreto de sódio (NaCl). As fases separaram-se e então a fase 

superior foi aspirado com pipeta pasteur de vidro. As amostras foram diluídas com 

isoctano (1:2) para a leitura no cromatógrafo a gás acoplado ao espectrômetro de 

massa CG/EM-QP2010 Ultra (Shimadzu®, Quioto, Japão), com o Split de 1 para 10.  

Coleta do baço e linfonodos axilares 

A coleta do baço e linfonodos axilares ocorreu após 3 e 5 dias do início do 

protocolo (Figura 2). O baço e os linfonodos foram pesados em balança analítica 

digital de precisão e fotografados sobre um papel milimétrico com zoom ótico de 1,5 

e 2,0x, respectivamente. A área dos órgãos foi avaliada utilizando o software ImageJ 

(National Institute of Mental Health-NIH), de maneira cega, ou seja, o avaliador não 

sabia quem eram os grupos. 
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Análise estatística 

Os resultados são apresentados como média ± erro padrão da média. Para a 

realização das análises estatísticas, foi utilizado o programa Prisma 8.0 (GraphPad 

Software, Inc., San Diego, CA, USA). As diferenças foram consideradas significantes 

para p<0,05. Comparações entre os grupos foram realizadas pelo One-way ANOVA 

e o pós-teste Bonferroni (Figura 3; 4; 8 e 9), teste t de Student e pós-teste de Mann-

Whitney (Figura 6A; 6B e 7) e Two-Way ANOVA e pós-teste de Bonferroni (Figura 5 

e 6C).  

5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Análise da coleta das células da medula óssea dos animais e ensaio de 

imunoabsorção enzimática (ELISA)  

A análise do sobrenadante das células originárias da medula óssea, foi 

realizado para a escolha de qual ácido graxo iriamos utilizar no modelo in vivo. O 

tratamento com 10, 25 e 50 µM de LA aumentou as concentrações de citocinas 

inflamatórias relacionadas com o quadro de desenvolvimento da psoríase, como a 

interleucina 1β (IL-1β), fator de necrose tumoral-α (TNF-α) e interleucina-22 (IL-22), 

ao mesmo tempo que reduz IL-10 (Figura 3). Todas as concentrações utilizadas foram 

não tóxicas pelo método de calceína-AM (dados não mostrados).  
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Figura 3. Concentração de citocinas no sobrenadante das células 

derivadas da medula óssea após 24 horas de tratamento com 0, 10, 25 e 50 μM 
de ácido linoleico.  Concentrações de interleucina 1-β (IL-β), fator de necrose 
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tumoral-α (TNF-α), interleucina-23 (IL-23), interleucina-12 (IL-12), interleucina-22 (IL-
22) e interleucina-10 (IL-10), com ou sem LPS. Valores são expressos como média ± 
erro padrão da média, sendo considerados significativos valores de p < 0,05. (*) 
Diferença em relação ao 0 μM, por One-Way ANOVA e pós-teste de Bonferroni. ND: 
Não detectável. 

 

Já em relação ao tratamento das células com diferentes concentrações de 

ácido oleico, observamos que apenas a concentração de 10 μM não foi tóxica para as 

células (dados não mostrados). Assim, quantificamos as concentrações das 

citocinas, apenas no sobrenadante das células tratadas com 10 μM de OL e 

observamos redução da produção de IL-12 e IL-23 pelas células da medula óssea 

(Figura 4).  
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Figura 4. Concentração de citocinas no sobrenadante das células 

derivadas da medula óssea após 24 horas de tratamento com 0 e 10 μM de ácido 
oleico.  Concentrações de interleucina 1-β (IL- β), fator de necrose tumoral-α (TNF-
α), interleucina-23 (IL-23), interleucina-12 (IL-12), interleucina-22 (IL-22) e 
interleucina-10 (IL-10), com ou sem LPS. Valores são expressos como média ± erro 
padrão da média, sendo considerados significativos valores de p < 0,05, (*) Diferença 
em relação ao 0 μM, por One-Way ANOVA e pós-teste de Bonferroni. ND: Não 
detectável. 

Devido aos resultados obtidos da cultura de células da medula óssea, 

definimos a utilização de ácido graxo oleico para o modelo in vivo por ter demostrado 

resultado mais promissor visto as características fisiopatológicas da psoríase. 

Seguindo a metodologia elucidada anteriormente (Figura 2).  
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Efeitos da suplementação com o ácido graxo oleico na psoríase induzida por 

IMQ em camundongos  

Após a escolha do ácido graxo oleico, iniciamos o estudo dose-resposta para 

investigar os efeitos de diferentes doses de OL (12,5; 25 e 50 µL) na psoríase 

experimental. Observamos que do 3° ao 7° dia, todas as doses de oleico reduziram o 

percentual de espessura do dorso em comparação ao grupo IMQ (Figura 5A).  

 

Figura 5.  Percentual da espessura da pele em relação ao 1° dia até o 10° 
dia. Camundongos tratados com 3 mg de imiquimode (IMQ, linha azul), tratados com 
IMQ e suplementados com 12,5µL de ácido oleico (IMQ+OL(12,5), linha vermelha), 
tratados com IMQ e suplementados com 25µL de ácido oleico (IMQ+OL(25), linha 
verde), tratados com IMQ e suplementados com 50µL de ácido oleico (IMQ+OL(50), 
linha roxa) do dia 1 ao dia 10 após início do protocolo. (A) Percentual de espessura 
da pele em relação ao 1° dia. (n: 5/grupo). (B) fotos representativas do dorso nos dias 
3, 5 e 7. Valores são expressos como média ± erro padrão da média, sendo 
considerados significativos valores de p < 0.05, (*) IMQ versus IMQ+OL(12,5); (&) IMQ 
versus IMQ+OL(25); (#) IMQ  versus IMQ+OL(50), por Two-Way ANOVA e pós-teste 
de Bonferroni. 

 

Na Figura 5B observamos as fotos representativas do dorso dos animais. É 

possível observar uma menor descamação e vermelhidão no 5º e 7º dias após o início 

do protocolo nos camundongos que receberam 12,5µL de ácido oleico. Deste modo, 

escolhemos a menor dose de 12,5 µL de oleico para continuar as análises dos 

experimentos. 
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Análise dos parâmetros nutricionais  

Em relação aos parâmetros nutricionais, observamos que a suplementação 

com 12,5 µL não alterou aspectos nutricionais como ração consumida (Figura 6A) e 

ingestão de água (Figura 6B), bem como a porcentagem de perda de peso corporal 

em relação ao 1º dia (Figura 6C).  
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Figura 6. Parâmetros nutricionais. (A) Consumo de ração (g). (B) Consumo 

de água (mL). (C) Porcentagem de perda de peso em relação ao 1º dia, dos 
grupos IMQ e IMQ +12,5µL (n=5/grupo).  Valores são expressos como média ± erro 
padrão da média (SEM), sendo considerados significativos valores de p < 0.05 por 
teste t de Student e pós-teste de Mann-Whitney (A e B) e diferença em relação ao dia 
1, por Two-Way ANOVA e pós-teste de Bonferroni (C). 

 
A perda de peso observada entre os dias 1 e 4 nos grupos IMQ é descrita na 

literatura, sendo resultado dos efeitos sistêmicos causados pelo uso da droga 

(ALVAREZ, JENSEN, 2016). É importante ressaltar que antes do protocolo de indução 

e tratamento, os camundongos tiveram um tempo de adaptação ao local, de no 

mínimo uma semana, para não interferir nos resultados. Outro ponto importante a 

observar que não houve alteração do consumo de água e ração ou peso entre os 

animais IMQ e IMQ suplementados com oleico, evidenciando que os efeitos do oleico 

na psoríase são devidas as alterações no sistema imune e não alterações nutricionais. 
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Análise da composição lipídica do plasma por cromatografia gasosa acoplada a 

espectrometria de massas (CG/EM)  

Através de cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas 

(CG/EM) foi analisada a composição lipídica do soro. Na figura 7 observamos que a 

suplementação aumentou a concentração de ácido oleico no soro, sendo que não 

houve alteração em outros ácidos graxos como palmítico, esteárico, linoleico, EPA e 

DHA (Figura 7). Isso confirma que a suplementação foi eficiente para a incorporação 

do oleico.  
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Figura 7. Composição dos ácidos graxos no soro em µg/mL após 10 dias 
de suplementação (n=5/grupo). O dorso dos camundongos C57BL/6 foi depilado um 
dia antes do início do protocolo e então foi iniciada a aplicação do IMQ ou vaselina 
por 5 dias consecutivos e acompanhados até o 10° dia, além disso, houve a 
administração oral de 12,5 µL de ácido oleico ou água (placebo) do dia 1 ao dia 10. 
Os animais foram eutanasiados para a coleta do soro sanguíneo no 10º. Valores são 
expressos com média ± erro padrão da média, sendo considerados significativos 
valores de p < 0.05, teste t de Student e pós teste de Mann Whitney.  
 

A análise da composição de ácidos graxos (CG) no sangue é um importante 

método para avaliar composição e absorção lipídica. Sendo, o conjunto de técnicas 

empregadas para estudar os lipídios em diferentes tecidos, a cromatografia é a mais 

utilizada para caracterizar e quantificar. No qual, antigamente era realizada separando 
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as diferentes classes moléculas lipídicas por cromatografia em camada delgada (TLC) 

ou em colunas de fase sólida, após digestão alcalina dos lipídios. Além disso, 

diferentes métodos enzimáticos ou imunoquímicos foram ou ainda são utilizados para 

quantificar lipídios. O desenvolvimento da espectrometria de massa (EM) propiciou 

análise melhor sobre o número e estrutura das moléculas de lipídios em um curto 

tempo, sem a necessidade de digestão anterior (ÁCIDOS, 2015).  

Os ácidos graxos (AGs) podem atuar como agentes pró ou anti-inflamatórios, 

dependendo do comprimento e da sua saturação. Dietas ricas em ácidos graxos poli-

insaturados (AGPIs) e dietas mediterrâneas, com altas quantidade ácidos graxos 

monoinsaturados (AGMIs), como o oleico, estão associados a baixas taxas de 

doenças relacionadas à inflamação (STELZNER et al., 2016).  

Diante disso, concentrações de AGs têm demostrado relação com a gravidade 

das lesões psoriáticas em modelo animal (MYŚLIWIEC et al., 2017). Sendo que os 

AGs são a principal fonte de energia para o corpo e estrutura para formação da 

membrana celular, além de atuar como moléculas de sinalização em vias de 

inflamatórias e metabólicas (MYSLIWIEC et al., 2019).   

No artigo de Trancoso et al. (2022), foi relatado que a suplementação com 

azeite de oliva extravirgem, que continha 75% de ácido oleico, promoveu o aumento 

do espessamento das lesões cutâneas psoriáticas através da superexpressão de Nrf2 

e um desbalanço nos níveis de ácidos oleicos e linoleicos, o que compromete a função 

da barreira cutânea e agrava a inflamação da pele semelhante à psoríase. Entretanto, 

eles utilizaram 1,5g/kg de azeite de oliva, considerando que a média de peso dos 

animais relatado foi de 30g, temos uma suplementação com 0,045g, sendo 75% é de 

OL, temos 0,034g. No nosso estudo, utilizamos o ácido graxo oleico puro 12,5 µL, que 

equivale a 0,012mL, levando em conta a densidade dos óleos de aproximada de 

0,9195 (PHILLIPPI, 2019, p.204), contemos em torno de 0,011g de oleico uma 

quantidade menor comparada com o utilizado no artigo. 

Análise da área e peso do baço e linfoides axilares  

Na coleta do baço e linfonodos axilares após 3 dias e 5 dias do início do 

protocolo, observamos que houve aumento da área dos baços no grupo IMQ em 

relação ao grupo controle no 3º dia e no 5º dia. Não foram observadas diferenças 

entre os grupos IMQ e IMQ+OL (Figura 8).  
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Figura 8. Peso (g) e área dos baços (cm2) após 3 e 5 dias no protocolo de 
suplementação com OL. (A) Peso (g) do baço, área do baço (cm2) e fotos 
representativas na coleta de 3 dias. (B) Peso (g) do baço, área do baço (cm2) e fotos 
representativas na coleta de 5 dias. O baço foi pesado e a área quantificada no 
software ImageJ (n=6-7/grupo), escala: 1 cm. Cada símbolo no gráfico significa um 
animal. Valores são expressos como média ± erro padrão da média, sendo 
considerados significativos valores de p > 0.05. (*) Diferença entre C e IMQ por teste 
One-Way ANOVA e pós-teste de Bonferroni.  

 
Um dos efeitos sistêmicos da aplicação tópica do IMQ no camundongo é o 

aumento da massa do baço, há poucos estudos que investiguem a ligação entre o 

baço e a psoríase na inflamação sistêmica. Mas, considerado que o baço é maior 

órgão linfoide secundário do corpo, sendo altamente vascularizado, cujas principais 

funções é retirar da circulação células sanguíneas envelhecidas, danificadas ou 

substâncias (imunocomplexos e microrganismos opsonizados), e induzir respostas 

imunes adaptativas a antígenos pelo sangue. Onde por exemplo, a IL-10 produzida 

em muitos órgãos no organismo, um deles através das células B na zona marginal do 

baço, ela é considerada uma citocina anti-inflamatória, com isso colabora com os 

achados que este aumento vem de uma resposta sistêmica do sistema imune ao 

estado na psoríase, como uma tentativa de controle da inflamação induzida (ABBAS, 

2019; BALATO, N. et al., 2015). 
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Com relação a área do linfonodo axilar do 3º e 5º dia, houve aumento com a 

aplicação do IMQ. Entretanto, a suplementação com OL reduziu a área comparado 

com o grupo IMQ (Figura 9).   

 

 
Figura 9. Peso (g) e área do linfonodo axilar (cm2) 3 e 5 dias no protocolo 

de suplementação com OL. (A) Peso (g) dos linfonodos, área dos linfonodos (cm2) 
e fotos representativas na coleta de 3 dias. (B) Peso (g) dos linfonodos, área dos 
linfonodos (cm2) e fotos representativas na coleta de 5 dias. Os linfonodos foram 
pesados e a área quantificada no software ImageJ (n=3-6/grupo), escala: 1 cm. Cada 
símbolo no gráfico significa um animal. Valores são expressos como média ± erro 
padrão da média, sendo considerados significativos valores de p > 0.05, (*) Diferença 
entre C e IMQ e (&) Diferença entre IMQ e IMQ+OL(12,5) por teste de One-Way 
ANOVA e pós-teste de Bonferroni.  

Os linfonodos são órgãos linfoides secundários. No corpo humano existem 

mais de 500 espalhados, o que facilita o início de respostas imunes adaptativas a 

antígenos transportados dos tecidos pelo sistema linfático. O aumento do tamanho do 

linfonodo também é um sinal de efeito sistêmico do IMQ, sendo que essa alteração é 

descrita na literatura, como um dos efeitos do Interferon-α (IFN-α) ativando as células 

dendríticas a provocar a migração para os linfonodos, intensificando as células T 

auxiliares e induzem diferenciação dessas células em células efetoras de homing para 

a pele (ABBAS, 2019). A redução do tamanho dos linfonodos após a suplementação 

com oleico sugere que pode estar protegendo contra uma inflamação sistêmica, 
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reduzindo a migração de células dendríticas da pele para os linfonodos, neutrófilos, 

monócitos, assim como a ativação de linfócitos. 

6. CONCLUSÃO 

No modelo de psoríase induzida por IMQ em camundongos, a suplementação 

oral com ácido oleico não alterou a ingestão de ração e água, assim como o peso dos 

animais em comparação ao grupo IMQ. Assim, os efeitos do oleico na psoríase não 

são devido a alterações nutricionais e sim devido a efeitos no sistema imunológico. A 

suplementação oral com ácido oleico teve uma tendência de aumentar a incorporação 

de ácido oleico no soro e reduziu o tamanho dos linfonodos axilares.  

Logo os resultados sugerem que o ácido oleico atenua o desenvolvimento da 

psoríase induzida por IMQ em camundongos, o que pode estar relacionado com 

redução da inflamação local e sistêmica. Deste modo, investigações futuras sobre o 

potencial sistêmico serão realizadas para elucidar as vias de ação em que a 

suplementação pode ter efeito.  

Para perspectivas de futuros experimentos o grupo de pesquisa irá avaliada a 

incorporação de ácidos graxos na pele dos animais suplementados. Além disso, 

paralelamente a este trabalho, será observado os efeitos benéficos do ácido graxo 

oleico na psoríase induzida por IMQ em camundongos, relacionada com um efeito 

bifásico na expressão gênica da IL-12p40 (redução no 3° dia e aumento no 5° dia) e 

redução da migração de neutrófilos e monócitos para a pele. Em próximos experiência 

investigaram o papel da IL-12 no efeito do ácido oleico na psoríase, assim como as 

células responsáveis pela sua produção.   
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