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Avaliação do efeito cardiovascular exercido por nanoformulações 

produzidas a partir de dois extratos vegetais em ratos espontaneamente 

hipertensos  

 

RESUMO 

A Hipertensão Arterial Sistêmica (HAS) consiste em uma doença crônica caracterizada pela 

elevação da pressão arterial sistólica ≥ 140 mmHg e pressão arterial diastólica ≥ 90 mmHg. É 

uma condição multifatorial que atinge 30% da população mundial, tornando-se um desafio 

significativo para a saúde pública. Com base nesse contexto, o presente estudo teve como 

objetivo avaliar a ação de duas nano formulações produzidas a partir de espécies vegetais na 

abordagem de patologias envolvendo hipertensão arterial. No estudo inicial, o óleo de Athallea 

phalerata, conhecido popularmente como acuri, foi extraído e analisado. As nanocápsulas 

foram preparadas pelo método de nanopreciptação, depois caracterizadas. Para a 

experimentação animal, três protocolos foram realizados usando ratos machos 

espontaneamente hipertensos (SHR). No primeiro protocolo, ratos SHR anestesiados tiveram a 

artéria carótida canulada para mensuração da pressão arterial. Na sequência, receberam doses 

distintas de nanocápsulas de acuri (1, 3 e 10 mg/kg), enalapril (5 mg/kg) ou veículo (solução 

salina 0,9%; 100 µl por 100 g de peso corporal), permitindo assim a avaliação aguda da pressão 

arterial. No segundo protocolo experimental, grupos distintos de ratos SHR receberam terapia 

oral prolongada (sete dias); nanocápsulas de acuri (1, 3 e 10 mg/kg), enalapril (5 mg/kg) ou 

veículo (água filtrada; 100 µl por 100 g de peso corporal) foi administrado. No oitavo dia de 

experimento, os animais foram anestesiados e operados para permitir a mensuração da pressão 

arterial via artéria carótida por 35 minutos. No terceiro protocolo, grupos de ratos SHR tiveram 

a artéria femoral esquerda canulada e ligada a uma bomba de infusão. L-NAME (7 mg/kg/min) 

e azul de metileno (150 nmol/kg/min) foram infundidos; por via intraperitonial, uma dose única 

de DDA (0,1 mg/kg); TEA 400 (µmol/kg); ou nanocápsulas de acuri (3 mg/kg) foram 

administradas. Cada rato recebeu uma substância e, após a administração, a pressão arterial foi 

registrada por 35 minutos. Os resultados obtidos demonstraram uma atividade anti-hipertensiva 

significativa tanto nas avaliações agudas, quanto no manejo prolongado. Além disso, os dados 

obtidos sugerem o envolvimento da liberação do óxido nítrico e da abertura dos canais de 

potássio dependentes de cálcio. Para a segunda avaliação referente ao uso de nano formulações 

para a terapia da hipertensão arterial, foi avaliada a capacidade de nanopartículas de ouro 

estabilizadas no extrato aquoso de Pfaffia paniculata (AuNPs-PP), popularmente conhecidas 



 

como ginseng brasileiro, em promover ação anti-hipertensiva e garantir segurança reprodutiva 

de ratas fêmeas SHR. Os animais foram colocados para acasalamento e a presença de 

espermatozoides no lavado vaginal indicou o primeiro dia de gestação. Logo após, os animais 

foram randomicamente distribuídos e receberam terapêutica oral, por 18 dias, com o AuNPs-

PP (0,03, 0,1 e 0,3 mg/kg), anlodipino (5 mg/kg) e veículo (água filtrada; 100 µl por 100 g de 

peso corporal). Durante todo o período experimental foram monitorados os possíveis sinais de 

toxicidade. No final do período experimental e antes da eutanásia, os animais foram submetidos 

à coleta de urina, eletrocardiograma, medida direta da pressão arterial, retirada do leito vascular 

mesentérico e coleta de sangue para as análises bioquímicas. Após a eutanásia, o útero gravídico 

e os ovários foram retirados para a avaliação de diferentes parâmetros reprodutivos. Além disso, 

o coração foi retirado para as análises morfométricas e histopatológicas. A intervenção com as 

AuNPs-PP não exerceu atividade diurética ou anti-hipertensiva, bem como não impactou os 

resultados do eletrocardiograma e a reatividade em leito vascular mesentérico. Os parâmetros 

bioquímicos séricos e a histopatologia cardíaca não foram alterados por nenhum dos 

procedimentos realizados. Nenhuma alteração significativa foi também observada nos 

diferentes índices e parâmetros reprodutivos, demonstrando uma possível ação protetora 

exercida pelas AuNPs-PP em ratas SHR prenhas. Os dados obtidos demonstram que o 

tratamento prolongado com AuNPs-PP não promoveu ação cardioprotetora, e não apresentaram 

impacto no desenvolvimento gestacional. Apesar dos dados demonstrarem uma possível 

segurança gestacional ao longo do tratamento, estudos adicionais são recomendados para 

investigação dos mecanismos envolvidos. 

 

Palavras-chave: Hipertensão Arterial, Óleo de Acurí, Gestação, Ginseng brasileiro, Atthalea 

phalerata, Pfaffia paniculata. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Evaluation of the cardiovascular effect of nanoformulations produced from 

two plant extracts in spontaneously hypertensive rats 

 

ABSTRACT 

Systemic arterial hypertension is a chronic disease characterized by elevated systolic blood 

pressure ≥ 140 mm Hg and diastolic blood pressure ≥ 90 mm Hg. It is a multifactorial condition 

that affects around 30% of the world's population, making it an important public health 

problem. Based on this context, the aim of this study was to evaluate the effects of two 

nanoformulations produced from plant species in the treatment of situations involving 

hypertension. In the first study, the oil of Athallea phalerata, popularly known as acurí, was 

extracted and characterized. Nanocapsules were prepared using the nanoprecipitation method 

and subsequently analyzed and characterized. In regard to animal experimentation, three 

experimental protocols were carried out using male spontaneously hypertensive rats (SHR). In 

the first protocol, anesthetized SHR rats had their carotid arteries cannulated to measure blood 

pressure. Subsequently, animals received different doses of acurí nanocapsules (1, 3 and 10 

mg/kg), enalapril (5 mg/kg) or vehicle (0.9% saline solution; 100 µl per 100 g of body weight), 

thus allowing acute assessment of blood pressure. For the second experimental set, different 

groups of SHR rats received prolonged oral treatment (seven days), with the acurí nanocapsules 

(1, 3 and 10 mg/kg), enalapril (5 mg/kg) or vehicle (filtered water; 100 µl per 100 g body 

weight). On the eighth day of the experiment, animals were anesthetized and operated on, to 

allow blood pressure measurements via carotid artery for 35 minutes. For the third protocol, 

different groups of SHR rats had the left femoral artery cannulated and connected to an infusion 

pump, followed by the administration of L-NAME (7 mg/kg/min); methylene blue (150 

nmol/kg/min) was continuously infused; a single dose of DDA (0.1 mg/kg); TEA 400 

(µmol/kg); or acuri nanocapsules (3 mg/kg) were administered intraperitoneally; each animal 

received only one substance and after administration, blood pressure was recorded for 35 

minutes. The results obtained showed significant antihypertensive activity both in acute 

evaluations and in prolonged treatment. Furthermore, data obtained suggests the involvement 

of nitric oxide release and the opening of calcium-dependent potassium channels. The second 

study evaluated the ability of gold nanoparticles stabilized in the extract of Pfaffia paniculata 

(AuNPs-PP), popularly known as Brazilian ginseng, to promote antihypertensive effect and 

ensure reproductive safety in female SHR rats. The animals were mated and the presence of 

sperm in the vaginal lavage indicated the first day of pregnancy. Animals were then randomly 



 

assigned to receive oral treatment, for 18 days, with AuNPs-PP (0.03, 0.1 and 0.3 mg/kg), 

anlodipine (5 mg/kg) and vehicle (filtered water; 100 µl per 100 g body weight). Possible signs 

of toxicity were monitored throughout the experimental period. At the end of the experimental 

period and before euthanasia, the animals underwent urine collection, electrocardiogram, direct 

measurement of blood pressure, removal of the mesenteric vascular bed and blood collection 

for biochemical analysis. After euthanasia, the gravid uterus and ovaries were removed to assess 

different reproductive parameters. Heart was also removed for morphometric and 

histopathological analysis. Treatment with AuNPs-PP did not exert diuretic or antihypertensive 

activity, nor did it impact the results of the electrocardiogram and the reactivity in the 

mesenteric vascular bed. Serum biochemical parameters and cardiac histopathology were not 

altered by any of the treatments. No significant changes were also observed in the different 

reproductive indices and parameters, demonstrating the absence of gestational toxicity. The 

data obtained allows us to conclude that treatment with AuNPs-PP does not induce 

cardioprotective effects or reproductive toxicity in pregnant SHR rats. 

 

Keywords: Systemic hypertension, Acurí oil, Pregnancy, Brazilian ginseng, Atthalea phalerata, 

Pfaffia paniculata. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A Hipertensão Arterial Sistêmica (HAS) corresponde à condição clínica em que os 

níveis pressóricos são constantemente elevados, com a pressão arterial sistólica (PAS) ≥ 140 

mmHg e a pressão arterial diastólica ≥ 90 mmHg (Mitchell, 1971; James et al., 2014). Quando 

há a presença crônica da HAS no organismo ocorrem danos exclusivos que facilitam o 

desenvolvimento de doenças cardiovasculares, síndrome metabólica, doença renal e acidente 

vascular cerebral (AVC) (Bidani; Griffin, 2004; MacMahon et al., 2008; Unger et al., 2020). 

Para o desenvolvimento da patologia no organismo é necessário a combinação de fatores 

genéticos e epigenéticos; devido ao aumento constante de casos, passou a ser considerado como 

um problema de saúde pública (Furberg et al. 2017). 

Atualmente, a Organização Mundial da Saúde (OMS) estima que 33% da população 

global coexista com a pressão arterial elevada e, nos últimos 30 anos, o número de indivíduos 

afetados dobrou, passando de 650 milhões para 1,3 bilhão (Organização Mundial da Saúde, 

2023). O Brasil segue a tendência global, considerando que 27,9% da população brasileira está 

diagnosticada com hipertensão arterial, sendo as mulheres as mais afetadas (Ministério da 

Saúde, 2025). Uma das manifestações da elevação da pressão arterial no organismo pode 

ocorrer durante a gravidez, a Sociedade Internacional para o Estudo da Hipertensão na Gestação 

(SIEHG) estabelece que a ocorrência da hipertensão arterial durante a gravidez pode ocorrer de 

quatro maneiras distintas (hipertensão crônica pré-existente à gravidez, hipertensão gestacional, 

hipertensão sobreposta por pré-eclâmpsia e pré-eclâmpsia), formando o grupo classificado 

como Síndromes Hipertensivas Gestacionais (SHG) (Tranquilli et al., 2014). 

As SHG correspondem a segunda causa de morte materna no Brasil e a sua ocorrência 

no organismo além de estabelecer um quadro de risco, pode provocar agravos clínicos tanto 

para a mãe como para o bebê. Assim como ocorre com a HAS, as SHG apresentam predomínio 

nas populações mais pobres, fato que pode interferir diretamente no tratamento, uma vez que 

impacta nas condições de aquisição de medicamentos (Magee et al., 2016; Barroso et al., 2021). 

Nesse contexto, destacam-se as plantas medicinais, tradicionalmente usadas pela humanidade 

para fins farmacológicos e que, ainda hoje correspondem à principal fonte de tratamento para 

uma parcela da população (Patrício et al., 2022; Coals et al., 2024). Este fato levou a OMS a 

estabelecer o uso de ervas terapêuticas como um dos pilares para a promoção dos cuidados 

primários em saúde, manifestação reconhecida pelo governo brasileiro através da criação da 

Política Nacional de Práticas Integrativas e Complementares (PNPIC) que autoriza o uso de 
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plantas medicinais no Sistema Único de Saúde (SUS) e incentiva pesquisas a respeito do uso, 

eficácia e segurança das principais espécies usadas no país (Antonio et al., 2014; Kluge et al., 

2018; Habimorad et al., 2020). 

Plantas no geral possuem mecanismos bioquímicos complexos que promovem a 

formação de metabólitos secundários, moléculas que podem exercer efeito farmacológico no 

organismo humano (Piasecka et al., 2015; Zhou et al., 2023), estudos relacionados a esses 

compostos representaram um grande avanço na farmacologia, com a morfina sendo um 

exemplo notável, pois simboliza o primeiro alcaloide isolado de um vegetal e atualmente se 

iguala a um dos principais analgésicos utilizados globalmente (Wicks et al., 2021; Yeshi et al., 

2022). Novas tecnologias são desenvolvidas para ampliar a eficácia de medicamentos no corpo, 

como as nano formulações (Anand et al., 2022). Preparadas com partículas nanométricas (1-

1000 nm), as nano formulações vêm ganhando destaque devido à possibilidade de intensificar 

a ação do medicamento no sistema, controlar a liberação na corrente sanguínea e facilitar a 

entrada de compostos no interior das células, representando uma das principais formas de 

potencialização farmacológica no corpo humano, em especial de substâncias extraídas de 

plantas (Medina et al., 2007; Noruzi, 2015). 

Este trabalho avaliou o efeito cardiovascular de nano formulações feitas a partir de dois 

extratos vegetais. O estudo se baseia na importância do uso de plantas medicinais e na 

relevância da hipertensão arterial e síndromes hipertensivas gestacionais. A primeira pesquisa 

determinou o mecanismo de ação de nanocápsulas produzidas com o óleo de Athallea 

phalerata, o acurí, em relação ao tratamento da hipertensão arterial sistêmica, enquanto a 

segunda análise avaliou o potencial cardioprotetor e a segurança gestacional exercida por 

nanopartículas de ouro estabilizadas no extrato de Pfaffia paniculata, o ginseng brasileiro, em 

ratas SHR prenhas. Ambos os estudos focaram na avaliação de nano formulações vegetais em 

relação ao sistema cardiovascular, com a hipertensão arterial sistêmica como doença subjacente. 

2. REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1. Hipertensão Arterial Sistêmica 

 

Doenças Crônicas Não Transmissíveis (DCNT) representa um importante e crescente 

problema de saúde pública, tendo sido responsáveis por 74% dos óbitos registrados ao nível 

global no ano de 2019. No Brasil os dados são igualmente alarmantes, uma vez que durante o 

mesmo período, foram registrados 730 mil óbitos devido às DCNT (Castellano-Tejedor, 2022; 
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Ministério da Saúde, 2025). A Hipertensão Arterial Sistêmica (HAS) é classificada como uma 

doença crônica não transmissível. Corresponde a uma condição sistêmica e multifatorial, 

caracterizada pelos valores de Pressão Arterial Sistólica (PAS) ≥ 140 mmHg e Pressão Arterial 

Diastólica (PAD) ≥ 90 mmHg (Barroso et al., 2021). O estabelecimento da HAS proporciona 

maior risco ao desenvolvimento de doenças cardiovasculares, doenças renais e diabete mellitus. 

A HAS desenvolve-se a partir de fatores genéticos, epigenéticos e socioeconômicos, tornando 

o seu diagnóstico e prevenção complexos e individuais (Oparil et al., 2018). 

 Em relação à prevalência, estima-se que ao redor do mundo, 33% dos adultos entre 30 

e 79 anos convivam com a HAS. No entanto, quatro a cada cinco pessoas diagnosticadas com 

hipertensão não realizam o tratamento de forma adequada. Entre 1990 e 2019, o número de 

pessoas diagnosticadas com HAS dobrou, passando de 650 milhões para 1,3 bilhões. Estima-

se que 78% se encontram nos países de baixa e média renda, sendo as regiões mais populosas 

as mais acometidas (Organização Mundial da Saúde, 2025). No Brasil, entre os anos de 2006 e 

2023, houve um aumento de 5,3% dos casos referidos, passando de 22,6% para 27,9%, sendo 

a região sudeste e, em especial, a cidade do Rio de Janeiro as localizações de maiores índices 

da enfermidade (Stopa et al., 2022; Ministério Da Saúde, 2025). 

O organismo humano é dotado de mecanismos que visam buscar a regulação fisiológica 

da pressão arterial. Dentre eles, um dos mais notáveis, é o sistema renina- angiotensina- 

aldosterona. A queda da pressão de perfusão sanguínea renal, mudanças na concentração tubular 

de cloreto de sódio e a estimulação nervosa simpática são meios de ativação da cascata de 

reações que liberam a renina na circulação, catalisando a conversão do angiotensinogênio em 

angiotensina I, que por ação da enzima conversora da angiotensina (ECA), produzirá a 

angiotensina II. A angiotensina II produz vasoconstrição sistêmica, liberação de aldosterona e 

estimulação simpática reflexa, tendo como resultado o aumento da pressão arterial (Guyton, 

1990; Bernal et al., 2023). O consumo excessivo de sal leva à expansão do volume do fluido 

extracelular, aumentando o débito cardíaco e a concentração tubular de sódio, o que ativa o 

sistema- renina- aldosterona e contribui para o aumento da pressão arterial (Nishimoto et al., 

2024). 

Em consonância com esse processo é possível citar o papel do óxido nítrico (NO) na 

regulação da pressão arterial. O ON é um mediador biológico que exerce ação no endotélio 

vascular. É produzido pela família de enzimas chamada óxido nítrico sintase (NOS), sendo o 

cálcio endotelial o maior estímulo para a produção dessas moléculas, que podem acontecer por 

interação receptor-agonista e pelo estresse de cisalhamento (Moncada et al., 1989; Modun; 

Giustarini et al., 2014)). As isoformas responsáveis pela atuação na regulação da PA são a eNOS 
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ou NOS III, tendo como atuação fisiológica a produção contínua de óxido nítrico no organismo, 

promovendo a vasodilatação, regulação da agregação plaquetária na parede vascular e efeitos 

antioxidantes(Alderton; Cooper et al., 2001; Sobrevia et al., 2016; Tenopoulou; Doulias, 2020). 

No entanto, doenças como a obesidade e o diabete influenciam na produção e 

biodisponibilidade do ON, acarretando a inativação da eNOS e exercendo impactos 

significativos no organismo, em especial na regulação da pressão arterial (Choromańska et al., 

2020; Panda et al., 2022).  

O tratamento da HAS é composto tanto por meios farmacológicos, quanto por meios 

não farmacológicos. Dentre as medidas que não requerem medicações, a principal 

recomendação consiste em mudanças no estilo de vida, adoção de uma dieta equilibrada e 

práticas regulares de atividades físicas. Dessa forma, há uma regulação na ingestão de sódio, 

redução da obesidade e consequente diminuição da ocorrência dos mecanismos envolvidos na 

desregulação da pressão arterial, melhorando os valores basais da PA e reduzindo os riscos 

cardiovasculares associados (Verma et al., 2021). Entretanto, quando as medidas não 

farmacológicas não surtem efeitos, ou quando há evidências de lesões em órgãos alvos é 

necessário o uso de fármacos para a regulação da pressão arterial. Nesse contexto, é possível 

citar as seguintes classes farmacológicas: betabloqueadores, diuréticos, inibidores da enzima 

conversora de angiotensina, bloqueadores dos canais de cálcio, inibidores da renina e 

bloqueadores dos receptores AT1 da angiotensina II (Zisaki; Miskovic; et al., 2015; Unda 

Villafuerte et al., 2020; Barroso et al., 2021). 

2.2. Síndromes Hipertensivas Gestacionais 

 

A hipertensão gestacional representa um relevante problema de saúde pública, 

considerando que equivale a um quarto das mortes maternas na América Latina (OMS, 2011). 

As síndromes hipertensivas gestacionais (SHG) correspondem a um sistema de classificação 

das condições clínicas em que a mulher gestante apresenta níveis de PA sistólica ≥140 mm Hg 

e PA diastólica ≥ 90 mm Hg. Hg. A presença da HAS durante a gestação estabelece a 

categorização de alto risco, tanto para a mãe, quanto para o bebê, devido à possibilidade de 

complicações clínicas (Ministério Da Saúde, 2022). A análise de cada estado clínico ocorre de 

acordo com seu mecanismo fisiopatológico. Atualmente, a Sociedade Internacional para o 

Estudo da Hipertensão na Gestação (SIEHG) estabelece quatro condições que fazem parte dessa 

classificação, sendo eles: hipertensão crônica, hipertensão gestacional, pré-eclâmpsia (com 
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proteinúria ou sem proteinúria associada) e hipertensão crônica/ gestacional sobreposta por pré-

eclâmpsia (Brown; De Swiet, 1999; Tranquilli et al., 2014)  

Durante o processo gestacional, o organismo feminino passa por uma série de 

adaptações anatômicas e fisiológicas para promover a nutrição fetal e consequentemente 

garantir uma gestação saudável (Tan; Tan, 2013). Já nas primeiras semanas, ocorre a elevação 

do volume sanguíneo, devido ao crescimento da demanda exercida pelo útero. A hipervolemia 

progressiva causa impacto direto no débito cardíaco, que se eleva para assegurar a perfusão de 

órgãos como útero, rins e placenta (Pritchard, 1965; Ueland et al., 1969). Em uma gestação 

saudável, os valores de pressão arterial permanecem normais, e em alguns casos, podem 

apresentar leve queda. Isso acontece devido ao processo de angiogênese das artérias uterinas, 

em especial nas artérias espiraladas, onde se verifica a perda das camadas musculares presentes 

na parede do vaso sanguíneo, promovendo a diminuição da resistência vascular periférica, 

garantindo redução de pressão ao mesmo tempo que se tem aumento do fluxo 

sanguíneo(PERAÇOLI et al., 2019) (Melchiore et al., 2012; Melchiore et al., 2016). 

Diagnosticar de forma rápida e correta qual a síndrome hipertensiva que acomete a 

gestação é essencial para a prescrição do tratamento, uma vez que as condições clínicas 

possuem fisiopatologias distintas (Peraçoli et al., 2019). Em casos em que a gestante apresenta 

PA sistólica ≥ 160 mm Hg, deve ser considerado um caso de urgência, optando pelo uso de 

nifedipino e/ou hidralazina. Em relação as gestantes com valores de PA abaixo do valor de corte 

para urgência, não existe um consenso a respeito do tratamento farmacológico, ficando a critério 

do médico a escolha da terapia medicamentosa. No entanto, vem crescendo na literatura 

evidências que reforçam o uso de medicação a partir do momento em que a gestante apresenta 

PAS ≥ 140 mm Hg, evitando complicações futuras. No mais, em casos em que há lesões dos 

órgãos alvo ou a possibilidade iminente de pré-eclâmpsia, recomenda-se o início da terapia 

medicamentosa e suplementação com sulfato de magnésio (Barroso et al., 2021; Magee et al., 

2016; Sinkey et al., 2020). 

 

2.2.1 Hipertensão crônica durante a gestação 

 

Hoje em dia, são considerados casos de hipertensão arterial crônica (HAC) quando a 

paciente possui os seguintes níveis pressóricos: PAS ≥ 140 mm Hg e PAD ≥ 90 mm Hg, 

identificados antes da 20° semana de gravidez, ou condição clínica diagnosticada antes do 

período de prenhez (Battarbee et al., 2020). A HAC corresponde a uma das principais causas 
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de acometimento materno e de complicações gestacionais, aumentando de 1,7% para 3,7% dos 

casos, nos anos de 2008 a 2021 nos Estados Unidos. A HAC é um dos fatores primordiais de 

problemas na gravidez no Brasil, acometendo de 1 a 1,5% das gestações. Entre as mulheres que 

fazem parte deste grupo, de 13 a 40% enfrentarão problemas como pré-eclâmpsia e síndrome 

HELLP (Leonard et al., 2024). HELLP é um acróstico que recolhe as primeiras letras das 

alterações envolvidas: hemólise/ hemolyses (H), elevação/ elevated (EL), enzimas hepáticas/ 

liver enzymes (L) e baixas plaquetas/ low platelets (LP). Esta condição equivale a uma das 

principais complicações causadas pela SHG, representando o comprometimento sistêmico do 

organismo materno e podendo resultar na morte tanto da mãe quanto do bebê (Rath et al., 2000). 

Ao contrário dos outros distúrbios que compõem as SHG, são os danos provocados pela 

condição pré-existente da situação de HAC (no organismo materno) que impactarão nos 

mecanismos fisiológicos de adaptação à gestação, uma vez que a fisiopatologia da doença já 

provoca um processo inflamatório crônico, aumento da resistência vascular periférica e débito 

cardíaco elevado. Essas alterações em conjunto tornam o sistema vascular (artérias uterinas e 

artérias espiraladas) resistentes aos estímulos bioquímicos e fisiológicos para o relaxamento, 

influenciando diretamente os níveis de pressão arterial. Essas alterações impactam a correta 

adaptação do organismo à gestação, fator que associado à ocorrência do processo inflamatório 

crônico pode contribuir para o agravamento do quadro, favorecendo a ocorrência da pré-

eclâmpsia (Sass et al., 1990; Tihtonen et al., 2007). 

 

2.2.2 Hipertensão gestacional 

 

A hipertensão gestacional corresponde à condição clínica em que a gestante apresenta 

elevação da pressão arterial após a 20° semana de gestação, sem proteinúria ou alterações 

metabólicas associadas, bem como ausência de diagnóstico prévio de HAC (Kattah; Garovic, 

2013). Em linhas gerais, mulheres que possuem esse estado são categorizadas como gestação 

de risco, é importante enfatizar que elementos como idade, etnia, presença de comorbidades e 

circunstâncias socioeconômicas são decisivos para o progresso do quadro clínico. Nesse 

contexto, é essencial a realização de um pré-natal eficiente e direcionado, a fim de evitar 

complicações, sendo a pré-eclâmpsia a principal delas (Kintiraki et al., 2015; Ministério Da 

Saúde, 2022). 

A fisiopatologia da hipertensão gestacional não é definida por completo, mas a diferença 

entre o mecanismo da hipertensão crônica e a hipertensão induzida pela gestação é reconhecida, 
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tornando-as duas condições clínicas distintas (Brown et al., 2018). Na gestação acometida pela 

hipertensão crônica são os danos fisiológicos previamente provocados os responsáveis pelo 

risco gestacional. Por outro lado, alguns estudos apontam que a hipertensão causada pela 

gestação pode estar ligada a fatores genéticos, assim como pode estar relacionado a falhas no 

processo de adaptação fisiológica, principalmente durante a placentação (Furuya et al., 2008; 

Wei et al., 2022). 

 

2.2.3. Pré-eclâmpsia 

 

A pré-eclâmpsia é uma síndrome multifatorial, caracterizada pela elevação da PA, 

associada a proteinúria e/ou alterações hematológicas e bioquímicas. Dentre as síndromes 

hipertensivas gestacionais é a mais prevalente, acometendo aproximadamente 16,5% das 

gestações ao nível mundial, sendo responsável por aproximadamente 60.000 mortes maternas 

todos os anos (ACOG, 2019). Ao redor do território brasileiro, complicações devido à pré-

eclâmpsia sempre foram uma questão de saúde pública, tendo em média 5,2 casos a cada 1.000 

nascidos vivos, sendo as regiões menos desenvolvidas as mais acometidas pela condição 

(Giordano et al., 2014). Guida et al. (2022) evidenciou que há um crescimento de ocorrências 

de pré-eclâmpsia no Brasil, com 6,7 instâncias a cada 1.000 nascidos vivos. Por outro lado, os 

autores relatam que há maiores esforços em diagnosticar e tratar a condição em todo o território 

nacional. 

O mecanismo fisiopatológico da pré-eclâmpsia, embora não totalmente elucidado, é 

reconhecido como uma doença que impacta a placenta e se relaciona com o processo de 

angiogênese (especialmente das artérias espiraladas) e com os mecanismos imunológicos 

envolvidos na placentação (Steegers et al., 2010). A placentação normalmente ocorre através 

da adaptação fisiológica do organismo materno, e envolve a remodelação dos vasos sanguíneos. 

As artérias uterinas passam por divisões que podem terminar tanto no miométrio, onde estão 

localizadas as artérias basais, quanto no espaço interviloso, onde se formam as artérias espirais. 

Essas adaptações fazem parte do mecanismo fisiológico que garante o fluxo sanguíneo para o 

feto, mantendo a irrigação sanguínea necessária para um bom desenvolvimento gestacional 

(Osol; Mandala, 2009) 

Um dos mecanismos de adaptação fisiológica consiste em converter as artérias espirais, 

destinadas a pequenos suportes teciduais, em grandes vasos de fluxo sanguíneo. Acredita-se 

que em pacientes pré-eclâmpticas ocorram falhas que impactam no processo de remodelação 
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arterial, fazendo com que o remodelamento vascular gere vasos de calibres menores do que o 

ideal (Staff et al., 2022). A avaliação e comparação de artérias espiraladas provenientes tanto 

de placentas acometidas pela pré-eclâmpsia, quanto de placentas saudáveis, corrobora esse 

argumento, uma vez que as amostras pré-eclâmpticas apresentam em média 200 µm de 

diâmetro, contra 500 µm das artérias provenientes de placentas saudáveis (Robertson et al., 

1967). 

Ganha destaque a possibilidade de a isquemia placentária estar presente desde o início 

da gestação. Isso ocorre porque os citotrofoblastos de gestações pré-eclâmpticas parecem 

apresentar anormalidades na diferenciação dos fenótipos epitelial e endotelial. O subtipo 

endotelial é o responsável por promover a invasão arterial, dando início ao remodulamento. 

Nessa etapa, naturalmente, são expressos diversos marcadores, destacando-se a caderina 

endotelial vascular e as integrinas α1β1 e αvβ3, compostos ausentes em mulheres acometidas 

pela doença (Zhou et al., 1997). De forma adicional, é válido citar a provável desregulação dos 

mecanismos antioxidantes e pró-oxidantes, fazendo com que o organismo não tenha total 

controle sobre o processo de apoptose e estresse oxidativo, facilitando a ocorrência do processo 

inflamatório de modo exacerbado (Burton et al., 2009; Kurlak et al., 2023). 

Dentre as complicações que podem ocorrer a partir da presença da pré-eclâmpsia, a 

eclâmpsia corresponde a um dos acometimentos de maior importância. Apesar de ser uma 

síndrome relativamente rara, trata-se de uma condição de urgência médica, tendo em vista que 

a gestante apresenta cefaleia intensa, distúrbios visuais e convulsões (Karumanchi; Lindheimer, 

2008; Liu et al., 2011). Além disso, a intercorrência mais comum relacionada a pré-eclâmpsia 

está no estabelecimento da síndrome HELLP. Quando a paciente evolui para essas condições, 

significa que há o acometimento sistêmico provocado por reações autoimunes, representando 

riscos de sofrimento fetal, ruptura hepática, distúrbios de coagulação, hemorragias e morte 

(AloizoS et al., 2013; Rath; Faridi et al., 2000). 

 

2.2.4. Hipertensão crônica/ gestacional sobreposta por pré-eclâmpsia 

 

Corresponde à condição clínica em que a gestante possui hipertensão crônica ou 

apresentou hipertensão induzida pela gestação, e evoluiu para o estabelecimento da pré-

eclâmpsia. O diagnóstico pode ser realizado a partir da detecção da elevação da proteinúria ou 

alterações dos parâmetros hematológicos e bioquímicos. A evolução da doença representa 
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agravamento do quadro clínico da paciente, e em alguns casos, envolvendo a antecipação do 

parto como medida de emergência (Tranquilli et al., 2014; Ministério da Saúde, 2022). 

 

2.3. Nanoformulações 

 

Durante a década de 1960, o médico alemão Paul Erlich propôs a pesquisa de modelos 

farmacêuticos que facilitassem a liberação controlada de fármacos na circulação sanguínea, 

sendo essa a ideia precursora do que seria o uso da nanotecnologia na produção de 

medicamentos (Bayda et al., 2019). A principal característica das nano formulações é a 

composição por partículas de tamanho entre 1 e 1000 nm. Isso permite melhor manipulação da 

formulação e projeção de propriedades físico-químicas. Aumenta também a superfície de 

contato, potencializando a ação farmacológica. Baseado nessas possibilidades, pesquisas 

envolvendo nano formulações correspondem a uma das principais áreas dentro da tecnologia 

farmacêutica, uma vez que permitem a liberação prolongada e controlada do fármaco, e também 

possibilita melhores condições de absorção (Devalapally et al., 2007; Blanco et al., 2015). 

As nano formulações correspondem a uma alternativa para carreadores farmacológicos 

no organismo. A criação de um nanossistema ideal, ocorre a partir do equilíbrio entre 

farmacologia, farmacocinética e química, tanto do fármaco, quanto da nanopartícula. Nesse 

contexto, é necessário atentar-se a fatores como tamanho da partícula, formato e material de 

composição, sendo essas características essenciais para o estabelecimento do tempo na 

circulação sanguínea, ativação do sistema imunológico e processos de endocitose celular 

(Zhang et al., 2015; Shen et al., 2019). Atualmente, existem diversos protocolos disponíveis 

para a produção de nanocarreadores. No que diz respeito aos materiais de composição, ganham 

destaque: polímeros, dendrímeros, lipídios, metais (ouro e prata) e ácidos nucléicos. No que diz 

respeito à estrutura, os principais são: esferas, cápsulas, micelas, lipossomas e polimerossomas. 

A escolha do material e o formato para a composição da formulação dependem do objetivo 

farmacológico que se busca alcançar (Letchford; Burt, 2007; Verma et al., 2021). 

Dentre os protocolos existentes, os lipossomas são estudados por seu sucesso como 

carreadores farmacológicos. Além disso, os lipossomas foram os primeiros nanocompostos 

aprovados pela Food and Drugs Administration (FDA) (Almeida et al., 2020). Trata-se de uma 

vesícula em formato esférico composta de camadas lipofílicas que são intercaladas entre duas 

camadas hidrofílicas. A escolha para nano formulações compostas por lipossomas geralmente 

ocorre devido às propriedades de bio distribuição e regulação de dosagem, bem como o 
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direcionamento até o local desejado (Shah et al., 2020). As nanoesferas são partículas de 1 a 

1000 nm, cujo tamanho varia conforme o polímero usado em sua composição. Elas podem 

exibir duas fases, hidrofílica e hidrofóbica, o que facilita a distribuição do composto no 

organismo (Allen et al., 2019). Normalmente, a superfície das nanoesferas é hidrofóbica, 

intensificando a interação com o sangue. Os meios de acoplamento do fármaco à partícula 

podem ser realizados através da aplicação das seguintes técnicas: dissolução, aprisionamento, 

encapsulamento, adsorção ou ligação química (Mahjoubin-Tehran et al., 2024). 

Por outro lado, as nanocápsulas correspondem a sistemas vesiculares, usados 

principalmente para o transporte de óleos e compostos hidrofóbicos. Essa característica ocorre 

devido à formação estrutural das nanocápsulas, tendo em vista que o fármaco é confinado a um 

reservatório ou cavidade, que poderá ser revestida tanto de polímeros quanto por membranas, 

inviabilizando o contato do núcleo com a água, característica responsável por tornar as 

nanocápsulas as principais escolhas para o transporte de óleos no organismo (Yurgel et al., 

2013; Nasr; Abdel-Hamid, 2015). O mecanismo de montagem das nanocápsulas pode ser 

realizado de duas formas: automontagem: ocorre quando os blocos de lipídios ou polímeros se 

encontram (em meio aquoso) e formam os blocos vesiculares; ou método de casca: ocorre 

quando se utiliza um molde para formar a vesícula de polímero. (Johnston et al., 2006). 

Nanopartículas são caracterizadas por possuírem diâmetro ente 1 – 1000 nm, o tamanho 

reduzido confere as partículas maior superfície de contato, fator que potencializa a ação do 

composto, favorecendo o uso desse composto para fins farmacêuticos (Zuhrotun et al. 2023). 

Dentre os materiais que podem ser utilizados para a elaboração de nanopartículas, os metais, 

em especial o ouro, se destacam pela facilidade de produção e apresentar um bom desempenho 

como carreador de medicamentos, facilitando o processo de endocitose celular, em especial 

células cancerígenas (Blanco et al., 2015; Zhang et al., 2015; Zhang et al., 2023). Apesar do 

promissor avanço com nanopartículas de ouro, ainda há a possibilidade de intoxicação no 

organismo, uma vez que pode ocorrer o acúmulo de nanopartículas em órgãos como fígado e 

baço (Missaoui et al., 2018). Atualmente, a síntese verde representa o procedimento de 

estabilização de nanopartículas de ouro em extratos vegetais, uma operação que diminui a 

toxicidade e auxilia na amplificação de compostos presentes em plantas medicinais para o 

tratamento de enfermidades, podendo ser essa uma alternativa a formulações contendo 

metabolitos secundários (Hathout, 2022; Muddapur et al., 2022; Shen et al., 2019). 

 

2.4. Plantas Medicinais 
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O uso de espécies vegetais para fins medicinais é tão antigo quanto as civilizações. 

Acredita-se que os primeiros humanos tenham aprendido a usar as plantas como medicamentos 

através da observação, desenvolvendo o conhecimento de forma empírica (Lipp, 1996). Ao 

longo da história, foram registrados diversos exemplos da importância botânica para o 

desenvolvimento farmacológico, tal como o papiro de Ébers, datado aproximadamente de 1500 

a.C. Consiste na coletânea médica mais antiga do mundo, reunindo mais de 700 espécies e 

detalhando de forma minuciosa as principais preparações usadas naquele período (“Papyrus 

Ebers”, 1912; Šantić et al., 2017).  

A evolução do conhecimento popular produziu informações e categorização das 

plantas de acordo com suas propriedades terapêuticas. Nesse contexto, ressalta-se o salgueiro 

Salix spp., popularmente utilizado devido às propriedades antipiréticas e anti-inflamatórias. 

Corresponde à primeira espécie vegetal estudada e catalogada com rigor científico, fato que 

permitiu o isolamento da salicina, precursor do ácido acetilsalicílico, princípio ativo da 

Aspirina® (Desborough; Keeling, 2017; Montinari et al., 2019). Após a revolução industrial e 

a consolidação da indústria farmacêutica, a produção de medicamentos quimicamente 

sintetizados tornou-se comum, fazendo com que o uso de plantas para fins medicinais caísse 

em desuso, passando a ser considerado uma prática cultural (Jones, 2011). 

Entretanto, os estudos envolvendo as plantas medicinais ainda correspondem a uma 

das principais fontes de descobertas de novas moléculas com potencial farmacológico 

(Ali et al., 2021; Romano et al., 2021). Nesse contexto, destacam-se alguns importantes 

exemplos, tais como a digoxina, extraída de Digitalis spp.o manejo da insuficiência cardíaca, e 

a quinina, extraída de Chinchona spp., o primeiro composto químico a ser utilizado no 

tratamento da malária (Achan et al., 2011; Khandelwal et al., 2024). 

A evolução do conhecimento científico permitiu elucidar que as propriedades 

farmacológicas das plantas remetem à sua capacidade de produção dos metabólitos secundários. 

Trata-se de moléculas produzidas em diferentes estruturas das plantas, podendo apresentar 

diferenças de concentração e propriedades biológicas, dependendo do estágio de 

desenvolvimento (Erb; Kliebenstein, 2020). Na literatura, é possível encontrar referências a 

diversos metabólitos secundários, porém, os terpenoides, flavonoides e alcaloides são as 

moléculas que comumente apresentam resultados mais favoráveis para o desenvolvimento de 

novos fármacos (García-Lafuente et al., 2009; Bergman et al., 2019; Bhambhani et al., 2021). 

Nesse contexto, é possível citar a morfina, alcaloide isolado da papoula (Papaver somniferum) 

em 1806, o mais notável representante desse grupo, uma vez que corresponde ao principal 
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analgésico de alta eficácia, disponível até a contemporaneidade (Christrup, 1997; Laux-

Biehlmann et al., 2013). 

Desde a declaração de Alma- Ata, a OMS reconhece o uso de plantas como medida 

terapêutica e a classifica como Medicina Tradicional, estabelecendo a fitoterapia como um dos 

pilares da promoção dos cuidados primários de saúde (Almeida et al., 2018; Hone et al., 2018). 

Apesar da fitoterapia, na maioria dos casos, ser uma opção complementar à medicina 

convencional, o emprego de espécies vegetais para fins farmacológicos ainda representa a 

principal fonte de tratamento das populações mais pobres, sendo uma prática comum em todo 

o mundo (Sen; Samanta, 2014). Levando em consideração essa realidade, a OMS ressalta a 

importância do desenvolvimento de pesquisas a respeito do uso seguro de plantas como 

medicamentos, principalmente em países em desenvolvimento (World Health Organization, 

2013). 

Atualmente, estipula-se que existam pelo menos 400 mil espécies vegetais em todo o 

mundo, no entanto, estima-se que nem 10% tenham sido investigadas a respeito das suas 

propriedades farmacológicas (Ali et al., 2021). A América Latina, apresenta uma elevada 

biodiversidade, sendo o Brasil o principal representante, sobretudo pela presença da Floresta 

Amazônica (Elisabetsky; Shanley, 1994; Pedrollo et al., 2016). Estudos etnobotânicos mostram 

que a diversidade biológica e cultural do território nacional afeta o consumo de plantas pela 

população. Assim, é possível observar regiões no Norte do país em que o baixo índice de 

desenvolvimento humano faz com que a população, especialmente as ribeirinhas, utilizem as 

plantas como a única fonte de tratamento. Por outro lado, nas regiões mais desenvolvidas como 

o Sul e Sudeste, a população utiliza as plantas medicinais principalmente como complemento 

à medicina convencional (Pedrollo et al., 2016; Pio et al., 2018; Coals et al., 2024; Higa et al., 

2024). 

Independente do motivo que leve a população a recorrer ao uso de espécies vegetais 

para fins medicinais, é inegável a aptidão dos brasileiros ao tratamento com os produtos naturais 

(Elisabetsky; Wannmacher, 1993; De Souza et al., 2021; Antonio Pereira et al., 2023). Visando 

o reconhecimento da tradição popular, bem como proporcionar um uso seguro e alinhado as 

diretrizes da OMS, o Ministério da Saúde promulgou em 2006 a Política Nacional de Práticas 

Integrativas e Complementares (PNPIC), na qual reconhece tanto as plantas medicinais quanto 

os fitoterápicos como medida terapêutica. Aliado a esse pensamento, em 2008 foi estabelecida 

a Política Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterápicos, cujas principais diretrizes 

correspondem a fomentação de pesquisas e desenvolvimento tecnológico a respeito das plantas 
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medicinas, bem como a inclusão do programa no SUS, favorecendo a oferta segura dos produtos 

naturais à população (Ruela et al., 2019; Habimorad et al., 2020). 

 

2.4.1 Atthallea phalerata 

 

Popularmente conhecida como acurí, bacuri ou uricuri, A. phalerata Mart ex Spreng. é 

uma palmeira pertencente à família Arecaceae. Possui ocorrência neotropical, conforme é 

possível visualizar na figura 1, podendo ser encontrada em países que compõem a porção 

oriental da América do Sul, sendo o Pantanal Sul Mato-grossense a região de maior recorrência. 

Porém, é possível encontrar exemplares desde o Acre até São Paulo, e em diversos biomas, 

como o Cerrado, Pantanal e Amazônia. O acuri apresenta altura variando entre 2 e 12 metros, 

diâmetro entre 25 e 40 centímetros e folhas de 2 a 3 metros com característica flabeliforme. O 

fruto ocorre ao longo do ano, com aspecto elipsoide- oblongo e quatro sementes internas. Nas 

regiões de alta recorrência, a A. phalerata corresponde a uma importante atividade extrativista, 

uma vez que todas as partes da espécie possuem alguma finalidade econômica, sendo as 

sementes e os óleos por elas produzidos, as mais utilizadas para fins medicinais (Negrelle, 2015; 

Arruda et al., 2018). 

 

Figura 1 – mapa de ocorrência no Brasil de A. phalerata 

Centro Nacional de Conservação da Flora - CNCFlora. Disponível em: 

<http://cncflora.jbrj.gov.br/portal/ptbr/profile/Attalea%20phalerata>. 

Acesso em: 30 jan. 2025. 
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O fruto da espécie possui um grande valor econômico e cultural para as regiões de 

produção, pois além de ser usado para a extração do óleo da semente, também representa fonte 

de alimentos para as famílias que moram nessas regiões. Em relação à composição química, foi 

possível observar no extrato aquoso preparado a partir de folhas maceradas, a alta presença de 

esteroides, em especial o colesterol, compostos fenólicos, saponinas, taninos, flavonoides, 

cumarinas e glicosídeos cardiotônicos. Todos esses compostos podem estar diretamente 

relacionados aos efeitos medicinais relatados pela população (Cardoso Coimbra et al., 2020). 

Levando em consideração o costume ancestral de utilizar o uso do óleo de acuri para 

propósitos medicinais, é possível encontrar na literatura estudos referentes à toxicidade 

exercida pela espécie. Freitas de Lima et al. (2016) demonstraram por um ensaio de toxicidade 

realizado com ratos Wistar (machos e fêmeas) ausência de citotoxicidade e genotoxicidade 

durante tratamento prolongado, apesar dos autores reforçarem a necessidade da realização de 

estudos adicionais. Em consonância, Freitas de Lima et al. (2017) demonstraram em um ensaio 

de toxicidade aguda e subaguda com ratos Wistar (machos e fêmeas) a ausência de alterações 

nos padrões de alimentação, consumo de água e ganho de peso. Além disso, nenhuma morte foi 

registrada durante todo o período experimental. 

Em relação a atividade biológica, Freitas de Lima et al. (2018) evidenciaram que ratas 

Wistar tratadas com 700 mg/kg de óleo de A. phalerata apresentaram redução significativa do 

edema de pata induzido pela carragenina. De fato, foi demonstrado que o edema teve redução 

favorável em todas as fases de desenvolvimento, sendo que o tratamento atuou diretamente nos 

mediadores químicos da inflamação, dentre eles a histamina e prostaglandinas. Em consonância 

aos resultados in vivo, Freitas de Lima et al. (2018) demonstraram a capacidade de diferentes 

concentrações do óleo de acurí induzir a produção de óxido nítrico e inibir a ação das enzimas 

Ciclooxigenases 1 (COX1) e COX2. 

 

2.4.2 Pfaffia paniculata 

 

A espécie P. paniculata (Mart.) Kuntze, popularmente conhecida como suma, fáffia e 

ginseng brasileiro, pertence ao gênero Pfaffia Mart., família Amaranthaceae. É considerada um 

semi arbusto, podendo chegar até 2 metros de altura. Apresenta raízes com tubérculos grossos, 

geralmente associados a traços humanoides, sendo essa uma característica da espécie (Oliveira, 

1986). Normalmente, apresenta flores esbranquiçadas e folhas lanceadas em tons esverdeados 
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com até 12 cm de comprimento, sendo o período de florescimento entre os meses de fevereiro, 

em relação à disponibilidade, a P. paniculata ocorre em regiões abertas e próximas a rios, sendo 

possível encontrar a espécie na bacia amazônica e nos estados de São Paulo, Minas Gerais, 

Goiás, Mato Grosso e Santa Catarina (Marchioretto et al., 2010).  

No início do século XXI, a P. paniculata representava um dos maiores volumes de 

vendas relacionadas a plantas medicinais no Brasil. Tal fato, deve-se a alguns fatores, incluindo 

a semelhança física e farmacológica com o Ginseng coreano (Panax ginseng), e principalmente 

a crença popular decorrente dos povos originários que habitavam a bacia amazônica, pois 

atribuíam à P. paniculata o nome de ‘para tudo’, uma vez que a espécie é utilizada 

popularmente no tratamento de diversas patologias Apesar do uso de todas as partes da P. 

paniculata para fins terapêuticos, a raiz é a principal escolha da população. A estrutura possui 

de 3 a 4 cm de comprimento, tendo coloração intermediária entre marrom e amarelo. Sendo 

subterrânea, possui como principal característica o crescimento irregular em espessura, 

decorrente do desenvolvimento de anéis provenientes do tecido meristemático, que por sua vez 

dão origem a 18 sucessivas faixas vasculares colaterais, sendo responsáveis pela aparência com 

traços humanoides (Gosmann et al., 2003). Foi a partir do extrato metanólico, produzido a partir 

do pó da raiz de P. paniculata, que foi isolado em 1983 o ácido páfico, pertencente à classe dos 

noriterpenóides, que corresponde ao principal metabolito da espécie. Estudos posteriores 

demonstraram a presença de 3 saponinas que receberam o nome de pfaffosídeos A, B e C, e 

pfaffine A e B, pertencentes à classe dos noriterpenóides, todos esses compostos são 

encontrados apenas na P. paniculata, podendo ser usados para a caracterização da espécie. No 

mais, também é possível encontrar esteroides e triterpenóides, que podem auxiliar no 

desempenho biológico apresentado pela planta (Takemoto et al., 1983; Nishimoto et al., 1984; 

Li et al., 2010). (Rateds; Gosmann, 2002). A possibilidade de aplicação da P. paniculata para o 

tratamento de diversos sintomas a categoriza como um adaptógeno, termo usado para 

representar a capacidade de uma planta atuar como reguladora metabólica natural, elevando a 

proteção do organismo diante estímulos estressantes (Mendes; Carlini, 2007). 

Apesar do uso de todas as partes da P. paniculata para fins terapêuticos, a raiz é a 

principal escolha da população. A estrutura possui de 3 a 4 cm de comprimento, tendo coloração 

intermediária entre marrom e amarelo. Sendo subterrânea, possui como principal característica 

o crescimento irregular em espessura, decorrente do desenvolvimento de anéis provenientes do 

tecido meristemático, que por sua vez dão origem a 18 sucessivas faixas vasculares colaterais, 

sendo responsáveis pela aparência com traços humanóides (Gosmann et al., 2003). Foi a partir 

do extrato metanólico, produzido a partir do pó da raiz de P. paniculata, que foi isolado em 
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1983 o ácido páfico, pertencente a classe dos noriterpenóides, que corresponde ao principal 

metabolito da espécie. Estudos posteriores demonstraram a presença de 3 saponinas que 

receberam o nome de pfaffosideos A, B e C, e pfaffine A e B, pertencentes a classe dos 

noriterpenóides, todos esses compostos são encontrados apenas na P. paniculata, podendo ser 

usados para a caracterização da espécie. No mais, também é possível encontrar esteroides e 

triterpenóides, que podem auxiliar no desempenho biológico apresentado pela planta 

(Takemoto et al., 1983; Nishimoto et al., 1984; Li et al., 2010). 

Levando em consideração o costume popular em aplicar a raiz de P. paniculata para 

o tratamento de diversas patologias, é possível encontrar na literatura diversos estudos 

referentes a ação biológica da espécie. Em relação a atividade antimicrobiana, pouco se sabe, 

entretanto, estudos demonstraram resultados satisfatórios do extrato glicólico produzido a partir 

do pó da raiz de ginseng brasileiro em reduzir o crescimento de bactérias com elevada 

importância clínica, dentre elas Klebsiella pneumonia e Pseudomonas aeruginosa (Paula-

Ramos et al., 2016), bem como apresentou atividade antifúngica frente espécies do gênero 

Cândida, em especial Candida albicans, reduzindo o seu crescimento e diminuindo a produção 

do biofilme (Miranda et al., 2024).  

Desde o isolamento do ácido páfico e a identificação das saponinas presentes na raiz 

de P. paniculata, sabe-se do potencial anticancerígeno da espécie. Estudos in vitro foram 

realizados com células de carcinoma mamário metastático humano (MCF-7) tratadas com o 

extrato butanólico produzido a partir da raiz da espécie, evidenciou a diminuição do 

crescimento celular, sendo possível observar o aumento no número de morte celular e alterações 

nas organelas citoplasmáticas, provocando inviabilidade celular (Nagamine et al., 2009). Já em 

relação aos estudos in vivo com camundongos é possível encontrar relatos sobre a capacidade 

do extrato butanólico obtido do pó da raiz de P. paniculata em reduzir a incidência de lesões 

hepáticas (pré-neoplásicas), bem como aumentar a presença de infiltrado inflamatório no tecido 

hepático, demonstrando uma possível ação inflamatória desencadeada pelo tratamento (Da 

Silva et al., 2005). De modo geral, a presença de saponinas na composição química da espécie 

pode ser uma possível explicação para os resultados apontados, uma vez que a literatura 

reconhece o efeito inflamatório e imunogênico exercido por essa classe de compostos (Da Silva 

et al., 2010; Vieira et al., 2010). 
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3. OBJETIVOS 

3.1. Objetivo geral 

 

Avaliar os efeitos cardioprotetores exercidos por nanocápsulas produzidas a partir de 

óleo de Athallea phalerata em ratos espontaneamente hipertensos (SHR) e avaliar a segurança 

gestacional exercida por nanopartículas de ouro estabilizadas em extrato aquoso de Pfaffia 

paniculata em ratas SHR prenhas. 

 

3.4. Objetivos Específicos  

 

• Avaliar o potencial antihipertensivo agudo exercido por nanocápsulas produzidas a 

partir do óleo do fruto de A. phalerata em ratos SHR; 

• Investigar o potencial antihipertensivo exercido por nanocápsulas produzidas a partir do 

óleo do fruto de A. phalerata após tratamento prolongado em ratos SHR; 

• Avaliar o mecanismo de ação antihipertensivo das nanocápsulas produzidas a partir do 

óleo de Atthalea phalerata em ratos SHR; 

• Investigar o potencial cardioprotetor exercido por nanopartículas de ouro estabilizadas 

no extrato aquoso de P. paniculata após tratamento prolongado em ratas prenhas SHR; 

• Avaliar parâmetros gestacionais de ratas prenhas SHR após o tratamento com 

nanopartículas de ouro estabilizadas no extrato aquoso de P. paniculata; 
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Resumo  

As síndromes hipertensivas gestacionais (SHG) representam um significativo problema de 

saúde pública, pois correspondem à causa preponderante de morte materna no Brasil. 

Questões socioeconômicas são um dos fatores fundamentais de agravo clínico. Isso se deve à 

dificuldade em adquirir medicamentos e seguir a terapêutica adequada. No mesmo cenário, as 

plantas medicinais são destacadas. Elas são bases da promoção do bem-estar básico e a fonte 

predominante de assistência para populações mais pobres. Pesquisas farmacológicas 

envolvendo plantas medicinais são uma das bases para o desenvolvimento de novos fármacos, 

dessa forma, frequentemente busca-se novas tecnologias a fim de aprimorar o desempenho de 

compostos orgânicos. Ganhando destaque as nanopartículas, compostos em escala 

nanométrica que potencializam a ação farmacológica e facilitam a circulação do fármaco no 

organismo humano. O presente estudo buscou avaliar o efeito de nanopartículas de ouro 

estabilizadas no extrato aquoso de Pfaffia paniculata (AuNPs-PP), popularmente conhecida 

como ginseng brasileiro, em ratas espontaneamente hipertensas (SHR) prenhas. Para isso, 

ratas SHR com 3 meses de idade foram colocadas durante um período de 12 horas para 

acasalar com ratos machos SHR. Quando a gestação foi detectada, os animais receberam 

cuidado oral diário por 18 dias, com diversas doses de AuNPs-PP (0,01 mg/kg; 0,1 mg/kg e 

0,3 mg/kg). Durante todo o período experimental, foram monitorados possíveis sinais de 

toxicidade. No final do período experimental e antes da eutanásia, os animais foram 

submetidos a coleta de urina, medida direta da pressão arterial, retirada do leito vascular 

mesentérico e coleta de sangue para análises bioquímicas, os dados obtidos a partir desses 

procedimentos demonstraram ausência de ação cardioprotetora. Após a eutanásia, o útero 

gravídico e os ovários foram retirados para avaliação de diferentes parâmetros reprodutivos, 

assim como o coração foi coletado para avaliação morfométrica e histopatológica. Os dados 

referentes aos pesos das placentas, órgãos reprodutivos e demais parâmetros reprodutivos não 
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apresentaram diferenças quando comparados ao grupo normotenso, evidenciando o possível 

efeito protetor promovido pela terapêutica e reforçam a possibilidade do tratamento em 

promover a segurança gestacional, no entanto, estudos adicionais são necessários para 

comprovar essa hipótese. Hipertensão arterial na gestação é um sério problema de saúde 

pública. É essencial buscar alternativas confiáveis de tratamento para melhorar a adesão desta 

população. 

 

Palavras-chave: Síndromes hipertensivas gestacionais, hipertensão arterial, gestação, Ginseng 

brasileiro, Amaranthacea  

 

Introdução   

 

As Síndromes Hipertensivas Gestacionais (SHG), correspondem a um conjunto de 

distúrbios que induzem a elevação da pressão sistólica para níveis acima de 140 mmHg (1) 

Desde 2014 a Sociedade Internacional para Estudos da Hipertensão na Gestação estabelece a 

classificação das SHG da seguinte forma: hipertensão crônica, hipertensão gestacional, pré-

eclâmpsia (com ou sem proteinúria associada) e hipertensão crônica sobreposta por pré-

eclâmpsia (2). Mulheres acometidas por uma SHG apresentam gestação de alto risco e podem 

evoluir para complicações clínicas, tanto para a mãe, quanto para o bebê (1,3).  

A ocorrência das SHG tem aumentado, particularmente a hipertensão crônica durante a 

gestação, um fato que se relaciona ao aumento de diagnósticos de hipertensão arterial, no Brasil 

e no mundo (4–7). Os mecanismos fisiopatológicos dos distúrbios hipertensivos gestacionais 

não são totalmente elucidados, mas sabe-se que diferem entre si. É sabido que existem fatores 

de risco para a síndrome, como idade acima de 40 anos, obesidade e distúrbios imunológicos. 

Fatores socioeconômicos influenciam no desenvolvimento da doença, pois impactam na 



55 

 

possibilidade de aquisição de medicamentos e acesso a estabelecimentos de saúde 

especializados. A falta de acesso a cuidados médicos pode atrasar o diagnóstico e tratamento 

(8–10)  

Nesse sentido, é válido mencionar as plantas medicinais, trata-se de um conhecimento 

ancestral baseado em empregar espécies vegetais para o tratamento de diversas patologias 

(11,12). A OMS reconhece, desde a década de 1970 que o uso de plantas medicinais 

corresponde a um dos pilares para a promoção da atenção em saúde primária, especialmente 

em países em desenvolvimento e em populações mais pobres (11,13). Baseada nessa realidade, 

promover pesquisas que envolvem plantas medicinais é essencial tanto para o desenvolvimento 

de novos fármacos, quanto para o estabelecimento de uso seguro (14)   

A partir desse contexto, destaca-se a P. paniculata (Mart.) Kuntze Kuntze popularmente 

conhecida como ‘ginseng brasileiro’ ou ‘para-tudo’. Trata-se de uma espécie da família 

Amaranthacea, e devido às características adaptógenas, é tradicionalmente utilizada para o 

tratamento de diversas patologias, incluindo as cardiovasculares (15,16). Apesar de haver 

evidências do uso de todas as partes de Pfaffia paniculata para fins medicinais, a raiz é a 

principal escolha da população (17).   

É possível encontrar diversos estudos realizados com diferentes preparações obtidas de 

Pfaffia paniculata, que relatam a atividade farmacológica exercida pela espécie, com destaque 

para os efeitos anti-inflamatórios, antimicrobianos, antifúngicos, antiangiogênicos e 

antineoplásicos (17–19). Quimicamente, a espécie tem muitos metabólitos secundários. 

Destacam-se os flavonoides, triterpenóides e saponinas chamadas pfaffosídeos. Estas últimas, 

que são noriterpenóides, são responsáveis pelo mecanismo antineoplásico (20–23).  

Apesar do uso das plantas medicinais 'in natura' ser disseminado no mundo, as 

formulações farmacêuticas especializadas são empregadas para concentrar os princípios ativos 

e aprimorar aspectos farmacocinéticos das formulações (24). Nesse contexto, destacam-se as 
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nano formulações, são compostos cuja principal característica é o emprego de partículas em 

escalas nanométricas (1 – 1000 nm), o tamanho reduzido auxilia na potencialização da ação 

farmacológica da formulação (25). O material e o processo de produção das nanopartículas 

definem o seu comportamento; nesse caso, as nanopartículas de ouro ganham destaque, pois 

apresentam propriedades físico-químicas bem definidas, fator que as torna uma excelente 

escolha para carreadores de medicamentos, pois é possível determinar o local de ação, tamanho 

e distribuição fisiológica (26–28).   

O estudo de plantas medicinais para obtenção de compostos isolados tem sido uma 

promissora área dentro das pesquisas farmacológicas (29). As nanopartículas de ouro 

apresentam atualmente, um promissor avanço no desenvolvimento de agentes carreadores de 

fármacos no organismo, proporcionando ao fármaco todas as vantagens referentes as 

nanopartículas, principalmente a facilidade de penetração no meio intracelular e 

potencialização do mecanismo de ação (30–32). No entanto, os processos clássicos de produção 

de nanopartículas de ouro, podem se tornarem complexos devido a possibilidade de exercerem 

toxicidade no organismo humano (33–35). A fim de solucionar essa questão, surgiram as 

sínteses verdes, processo em que o processo de produção das nanopartículas de ouro é realizado 

com auxílio de material vegetal. Dessa forma, elimina-se a toxicidade proporcionada pelo 

método tradicional, assim como permite potencializar o efeito presente em plantas 

tradicionalmente utilizadas pela população (24,36).  

Devido a ampla utilização das plantas medicinais no Brasil, bem como a importância 

clínica das SHG, e a ausência de evidências sobre o uso do ginseng brasileiro nessas condições, 

o presente estudo tem por finalidade avaliar o efeito de nanopartículas de ouro estabilizados no 

extrato aquoso de Pfaffia paniculata (Au-NPPs) em ratas espontaneamente hipertensas (SHR) 

prenhas.  
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Resultados e Discussões   

  

O uso de plantas medicinais, correspondem a uma prática ancestral passada entre 

gerações (12). No Brasil, o Ministério da Saúde promulgou em 2006 o Programa de Plantas 

Medicinais e Fitoterápicos, a fim de incentivar pesquisas sobre as principais plantas utilizadas 

no país, incluindo, a espécie Pfaffia paniculata popularmente conhecida como ‘para-tudo’, 

‘ginseng brasileiro’ e ‘suma’ (15,37,38).   

O período gestacional, corresponde a uma série de mecanismos fisiológicos de 

adaptação do organismo materno para garantir a correta nutrição e desenvolvimento do feto (8). 

O sistema cardiovascular é um dos mais afetados, pois é necessário alterações no débito 

cardíaco para suportar o aumento do fluxo sanguíneo promovido pela gravidez (39). No entanto, 

mulheres que sofrem com alguma (SHG) não conseguem realizar a correta adaptação, em 

especial mulheres com diagnóstico prévio de hipertensão arterial, uma vez que a fisiopatologia 

da doença impacta na correta adaptação fisiológica do organismo (40,41).  Até o presente 

momento, não há estudos referentes a ação cardioprotetora exercida pela Pfaffia paniculata e a 

segurança gestacional exercida pela espécie, bem como, não encontramos estudos a respeito do 

uso de Pfaffia paniculata para a produção de nanopartículas de ouro.  

Dada a importância clínica das SHG, encontrar possíveis mecanismos farmacológicos 

que auxiliem no tratamento da patologia torna-se essencial. Após o tratamento oral prolongado, 

avaliamos os níveis de pressão arterial sistólica, diastólica e pressão arterial média, conforme 

demonstrado na Tabela 1, dois grupos que receberam a AuNPs-PP (0,01 e 0,1 mg/kg) 

apresentaram valores de pressão arterial média (PAM), pressão arterial sistólica (PAS) e pressão 

arterial diastólica (PAD) inferiores, quando comparados aos grupos controle negativo e controle 

positivo (anlodipino), no entanto, não houve diferenças estatisticamente significativas.   
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Uma das consequências provocadas pela hipertensão arterial crônica no organismo é o 

aumento sustentado da resistência vascular periférica, sendo esse, um dos principais empecilhos 

para adaptação gestacional. Durante a angiogênese das artérias uterinas e espiraladas há a perda 

do tecido muscular que compõem a parede dos vasos, tendo como consequência alterações da 

reatividade vascular, contribuindo com a manutenção dos níveis pressóricos elevados (42,40). 

A Tabela 2 apresenta os dados referentes a avaliação da reatividade vascular em leito 

mesentérico de todos os grupos experimentais. É possível observar que não houve alterações 

estatisticamente significativas, evidenciando a ausência de atividade cardioprotetora.  

A Tabela 3 mostra que todos os grupos experimentais hipertensos (controle negativo, 

anlodipino e AuNPs-PP nas doses de 0,03, 0,01 e 0,1 mg/Kg) apresentaram aumento 

significativo da massa cardíaca quando comparados ao grupo normotenso (NAIVE). Esses 

dados revelam a hipertrofia característica que a hipertensão arterial provoca sobre o miocárdio, 

confirmando a pré-existência da hipertensão arterial antes da gestação (43,44).  

O comprometimento renal é uma clássica alteração nos pacientes portadores de 

complicações hipertensivas, no entanto, em gestantes, a presença de alterações nos parâmetros 

urinários, em especial a presença de proteinúria, corresponde ao agravamento do quadro clínico, 

com o estabelecimento da pré-eclâmpsia (45). A Tabela 4 apresenta os parâmetros urinários 

mensurados no primeiro e no 15° dia de gestação, permitindo analisar as alterações decorrentes 

ao longo da gestação. Em relação ao volume, foi possível observar, no primeiro dia de 

experimento, uma maior eliminação de urina dos animais do grupo controle negativo em 

comparação ao grupo normotenso (NAIVE), podendo pressupor uma tentativa de compensação 

renal em reduzir os níveis pressóricos. Nos grupos tratados com o AuNPs-PP ou com a 

anlodipino não houve alterações significativas nesse período. Por outro lado, no 15° dia de 

tratamento, o grupo tratado com a anlodipino apresentou eliminação urinária superior ao grupo 

normotenso. Além disso, assim como ocorreu com os valores de pressão arterial, os grupos 
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tratados com a AuNPs-PP apresentaram eliminação de urina ligeiramente superior ao grupo 

normotenso, mas também não houve alterações estatísticas significativas. Não houve alterações 

relacionadas ao pH, no entanto, em relação à densidade, no primeiro dia de coleta, os animais 

dos grupos controle negativo e os animais tratados com a maior dose do AuNPs-PP (0,3 mg/kg) 

apresentaram redução significativa da densidade urinária, provavelmente devido as alterações 

da função renal induzida pela hipertensão. As concentrações urinárias de sódio, potássio e 

cloreto não foram alteradas por nenhum dos tratamentos realizados (dados não apresentados).  

Ao longo do desenvolvimento da gestação é normal o ganho de massa, já que o feto em 

desenvolvimento também vai ganhando peso. Vale salientar que o ganho de peso ocorre 

conforme a nutrição adequada. Tanto ganhos excessivos quanto perdas expressivas podem ser 

indicativos de desnutrição ou outras condições patológicas associadas (46). A Tabela 5 

apresenta os diferentes parâmetros gestacionais avaliados. Os dados apresentados indicaram 

que não houve diferenças significativas entre os grupos que receberam a AuNPs-PP e os animais 

dos grupos controles. O período organogênico corresponde ao período de desenvolvimento dos 

órgãos dos ratos (7-15 dias de gestação), e não foram observadas alterações entre os grupos 

tratados com a AuNPs-PP e os grupos controles. Esses dados associados ao fato de não ter 

ocorrido alterações clínicas significativas, incluindo sangramentos vaginais e mudança nos 

padrões alimentares, evidenciam uma provável ausência de toxicidade do composto durante o 

desenvolvimento gestacional, tanto na fase de implantação, quanto na fase de desenvolvimento 

dos órgãos. Ao avaliarmos as massas dos fetos, assim como a relação prole e progenitora, 

também observamos ausência de alterações.  

A Tabela 5 também demonstra os valores referentes aos órgãos reprodutivos, o peso do 

útero, os ovários e os números dos corpos lúteos. Todos os grupos tratados com a AuNPs-PP 

não apresentaram diferenças significativas quando comparados com os animais dos grupos 

controle. Essas informações evidenciam que o tratamento com a AuNPs-PP, além de não afetar 
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a implantação do citotrofoblasto, possivelmente não impacta na produção de progesterona e 

estradiol, hormônios produzidos pelos corpos lúteos e responsáveis pelo desenvolvimento 

saudável da gestação (47,48).  

Em relação ao peso das placentas, a Tabela 5 demonstra que os grupos hipertensos 

tratado com o veículo ou com a anlodipino apresentaram placentas menores em comparação ao 

grupo normotenso (NAIVE). Possivelmente, essa alteração ocorreu devido a presença da 

hipertensão crônica, uma vez que o aumento da resistência vascular periférica pré-existente 

impacta na reatividade vascular aos fatores bioquímicos de angiogênese das artérias 

responsáveis pela irrigação das placentas, impactando diretamente na perfusão placentária (42). 

O fato de não ter ocorrido alterações significativas nas placentas dos grupos que receberam as 

AuNPs-PP, demonstra novamente a possibilidade de o tratamento continuado com AuNPs-PP 

não promover toxicidade durante o período gestacional.  

Os índices reprodutivos, mostrados na Tabela 5, avaliaram o comportamento fisiológico 

do organismo materno durante a gestação. A taxa de perda pré-implantação, assim como o 

índice de reabsorção, avalia o período de implantação (1-6 dias de gestação), fase responsável 

pela implantação do blastocisto. Caso esse processo não ocorra adequadamente, o útero 

reabsorve o blastocisto e dá origem a uma ‘reabsorção’. Já o índice de implantação, e a taxa de 

perda pós-implantação, avaliam a capacidade do animal em implantar o blastocisto, porém, sem 

desenvolvimento viável dos filhotes (filhotes mortos ou com más formações incompatíveis com 

a vida). Nesses parâmetros, também não houve alterações significativas entre todos os grupos 

avaliados, reforçando a provável ausência de toxicidade da AuNPs-PP em todas as fases 

gestacionais.   

De modo geral, o tratamento com AuNPs-PP, apresentou resultados satisfatórios 

referente a segurança gestacional, tendo em vista que, relacionado aos parâmetros gestacionais, 

os dados referentes aos grupos de tratamento com AuNPs-PP não apresentaram alterações 
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significativas quando comparado ao grupo normotenso (NAIVE) fato que demonstrou a 

possibilidade de ausência de toxicidade evidienciando a segurança gestacional exercida pelo 

composto. No mais, os dados referentes a pressão arterial e reatividade vascular mesentérica 

não demonstraram ação cardioprotetora promovida pelo tratamento. Ao analisar os dados 

obtidos com os grupos tratados com as doses de 0,03 mg/kg e 0,1 mg/kg é possível notar que 

tanto a pressão arterial sistólica, quanto a pressão arterial média apresentaram valores inferiores 

ao grupo de controle negativo (animais prenhas hipertensas que não receberam tratamento 

farmacológico, apenas veículo), esses dados não são o suficiente para evidenciar um efeito 

hipotensor, no entanto, é possível sugerir a possibilidade de um efeito atenuador da hipertensão 

no organismo materno. São necessários estudos adicionais para melhor investigação dessa 

hipótese.  

  

Materiais e métodos   

  

Obtenção dos extratos de P. paniculata e produção das AuNPs-PP  

  

Raízes de P. paniculata foram coletadas, limpas e secas em estufa de ar circulante. A 

partir do material seco, o extrato aquoso foi preparado através da infusão. Neste procedimento, 

as raízes de P. paniculata foram trituradas, e o pó resultante submetido a infusão com água em 

ebulição em uma proporção de 50 gramas/litro. A infusão foi mantida em repouso até atingir a 

temperatura ambiente, e posteriormente filtrada. Para a síntese das nanopartículas metálicas de 

ouro (AuNPs) foi empregado o extrato aquoso descrito anteriormente. O extrato foi misturado 

a uma solução aquosa do sal metálico HAuCl4 para que ocorresse a biorredução. A mudança 

visível de coloração da solução reacional é a principal indicação de formação das 

nanopartículas. A Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR) foi 
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empregada para a caracterização dos grupos funcionais presente na superfície das 

nanopartículas.  

  

Animais e planejamento da prenhes  

  

 Foram utilizados ratos da variedade SHR (60 fêmeas e 60 machos), com 3 meses de 

idade, pesando entre 180-250 g, obtidos do Biotério Central da Universidade Federal da Grande 

Dourados (UFGD). Os animais foram mantidos no biotério de pesquisa da FCS/UFGD, em 

ambiente controlado, com uma temperatura de 20-24 ºC, e um ciclo claro/escuro de 12 h cada. 

Para manutenção, os animais foram agrupados em grupos de 3 a 4 indivíduos em uma caixa 

retangular para ratos (49 x 34 x 16 cm – comprimento x largura x altura), utilizando maravalha 

como cama e com disponibilidade de comida e água à vontade. Para os diferentes protocolos 

experimentais o número de animais por grupo foi de 10 indivíduos. Para o acasalamento, ratas 

SHR virgens foram acasaladas com ratos férteis no modelo de harém em proporção de 3:1. A 

observação da presença de espermatozoides no esfregaço vaginal foi usada para definir o 1° dia 

de prenhez. Além disso, as taxas de mortalidade foram monitoradas diariamente. Após a 

confirmação da prenhes, os tratamentos foram iniciados e conduzidos por 18 dias.  

  

Desenho experimental   

  

As ratas SHR prenhes foram divididas em diferentes grupos experimentais (n = 10) e 

tratadas diariamente da seguinte maneira: 1) Naïve (n = 10): ratas prenhes normotensas tratadas 

com o veículo (água filtrada; 1 mL/kg), por via oral, por 18 dias; 2) Controle negativo (n = 10): 

ratas prenhes hipertensas tratadas com veículo (água filtrada; 1 mL/kg), por via oral, por 18 

dias; 3) AuNPs-PP (n = 10 por grupo): ratas prenhes hipertensas tratadas com três diferentes 
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doses (0,03, 0,1 e 0,3 mg/kg) da AuNPs-PP, pela via oral, por 18 dias; 4) Controle positivo: 

ratas prenhes hipertensas tratadas com anlodipino (5 mg/kg), por via oral, por 18 dias.   

  

Investigação da segurança reprodutiva e efeito cardioprotetor  

  

Pressão arterial sistêmica  

  

Os animais foram anestesiados com isoflurano gasoso e em sequência receberam uma 

injeção subcutânea de heparina (20 UI). Na sequência, a artéria carótida esquerda foi isolada e 

canulada a um transdutor de pressão, e conectado a um sistema de gravação PowerLab 

(ADInstruments, Inc. Colorado Springs, CO, USA). Os valores de pressão arterial sistólica 

(PAS), pressão arterial diastólica (PAD), pressão arterial média (PAM) e frequência cardíaca 

(FC) foi registrada por 20 minutos.   

  

Reatividade do leito vascular mesentérico  

  

 Antes da eutanásia, os leitos vasculares mesentéricos foram rapidamente isolados e 

preparados para a perfusão. A artéria mesentérica superior foi canulada e lavada delicadamente 

uma solução de PSS (119 mM de NaCl; 4,7 mM de KCl; 2,4 mM de CaCl2; 1,2 mM de MgSO4; 

25,0 mM de NaHCO3; 1,2 mM de KH2PO4; 11,1 mM de dextrose e 0,03 mM EDTA) para 

eliminar o sangue de seu interior. Após a remoção do intestino inteiro e do leito vascular 

associado, o leito mesentérico foi delicadamente separado. Somente quatro filiais arteriais 

principais do tronco mesentérico superior colocalizada próximo ao íleo terminal foram 

utilizadas. Os leitos mesentéricos isolados foram acondicionados em cubas de vidro, mantidos 

a 37 ºC, aerados com carbogênio (O2 95% e CO2 5%) e perfundidos a um fluxo constante de 4 
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mL/min com uma solução de PSS com auxílio de uma bomba peristáltica. O registro da pressão 

de perfusão foi feito através de um transdutor de pressão acoplado ao sistema de perfusão, 

interligado a um polígrafo computadorizado (Chart v7.00 ADI Instruments, Austrália). Após 

um período de 30 minutos para estabilização, a integridade da preparação foi verificada por 

uma administração em bolus de 120 mmol de KCl. Em seguida, uma curva doseresposta de 

fenilefrina (Phe; 1; 3; 10; 30 e 100 nmol); acetilcolina (Ach 10; 30; 100 e 300 pmol e 1nmol). 

Após um novo período de estabilização (30 minutos), as preparações foram continuamente 

profundidas com PSS associado com 3 µM de Phe para induzir um aumento prolongado na 

pressão de perfusão. Nestas condições, foram investigadas as alterações da reatividade vascular 

induzidas pela administração de nitroprussiato de sódio (NPS; 300 pmol; 1; 3; 10 e 30 nmol)   

  

Diurese  

  

Para a avaliação da função renal a metodologia utilizada foi a de Gasparotto et al. (2009) 

(49), com algumas modificações. Para isso, a urina foi coletada no primeiro e no décimo quinto 

dia de gestação. Os animais foram divididos em 6 grupos experimentais (n=10), sendo: NAIVE 

(animais prenhes e normotensos tratados com água filtrada 0,2 mg/kg); Controle negativo 

(animais prenhes e hipertensos tratados com água filtrada 0.2 mL/100 g); Controle positivo 

(animais prenhes e hipertensos tratados com anlodipino 5 mg/kg); AuNPs-PP (animais prenhes 

e hipertensos tratados com 3 doses de AuNPs-PP (0,01, 0,1 e 0,3 mg/kg). Visando a equalização 

dos eletrólitos corporais e a randomização dos grupos pelo volume urinário, previamente ao 

início dos tratamentos, os animais receberam 5 mL/100g de peso corporal de cloreto de sódio 

0,9 %. Os animais foram alocados em gaiolas metabólicas com água e ração ad libitum, durante 

um período de oito horas após o balanço de eletrólitos, após esse período foi mensurado o 
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volume urinário, densidade urinária e pH urinário, amostras de urina foram encaminhadas para 

dosagem de sódio, cloreto e potássio.  

  

Coleta de sangue e análises bioquímicas séricas  

  

Após a retirada dos leitos vasculares mesentéricos e antes eutanásia, amostras de sangue 

(4-5 mL) foram obtidas da artéria carótida previamente canulada. As amostras foram 

centrifugadas a 1000 rpm durante 10 minutos para obtenção de soro. Os níveis séricos de 

alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), ureia, creatinina, albumina, 

creatinofosfoquinase MB, sódio e potássio serão mensurados através de um analisador 

bioquímico automatizado (Roche Cobas Integra 400 Plus). Os níveis de nitrotirosina (NT) 

foram determinados através de ensaio imunoenzimático (MyBioSource, San Diego, CA, EUA). 

Ao final deste procedimento, todos os animais foram submetidos a eutanásia por overdose de 

isoflurano em câmara com saturação obedecendo as Diretrizes da Prática de Eutanásia do 

Conselho Nacional de Controle de Experimentação Animal (CONCEA).  

  

Peso relativo do coração e análises histopatológicas e morfométricas do ventrículo esquerdo, 

arco aórtico e placenta   

  

Após a eutanásia, o coração foi retirado, seccionado longitudinalmente e limpo. Em 

seguida, o peso relativo do coração foi determinado (% em peso = peso absoluto do órgão x 

100/peso corporal do animal). Parte do tecido cardíaco, o arco aórtico e a placenta foram 

colocados em formalina tamponada a 10%. Posteriormente, as amostras foram desidratadas em 

álcool, limpas com xileno e embebidas em parafina. As amostras foram então seccionadas (5 
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µm), coradas com hematoxilina e eosina, e examinadas sob microscopia ótica. A aquisição e as 

análises dos dados serão realizadas com auxílio do software Motic Images Plus 2.0.   

  

Análise dos parâmetros reprodutivos   

  

 Ao final dos experimentos, as ratas foram laparatomizadas para a retirada dos cornos 

uterinos. Em seguida, foram determinados o número de fetos vivos e mortos, relação feto/mãe, 

massa dos fetos, massa da placenta e dos ovários, número de implantações e reabsorções, taxa 

de implantação (número de implantações/número de corpos lúteos x 100), número de corpos 

lúteos, perdas de pré-implantação (número de corpos lúteos - número de implantações 

viáveis/número de corpos lúteos x 100) e perdas de pós-implantação (número de implantações 

- número de fetos vivos/número de implantações x 100). Aspectos macroscópicos externos 

também foram avaliados a fim de detectar possíveis malformações fetais(50).  

  

Análises estatísticas   

  

Os dados foram analisados quanto à homogeneidade de variância e normalidade. As 

diferenças entre as médias foram determinadas usando análise de variância (ANOVA) de uma 

ou duas vias seguida pelo teste de Bonferroni. Os resultados foram expressos como a média ± 

erro padrão da média (E.P.M.). Os valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente 

significativos. Os gráficos e as análises estatísticas foram realizados com auxílio do software 

GraphPad Prism versão 9.3.1. para macOS (GraphPad® Software, San Diego, CA, USA).  
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Tabela 1. Valores de pressão arterial e frequência cardíaca em ratas prenhes hipertensas tratadas por 18 dias com 

o AuNPs-PP ou com o anlodipino 

Parâmetros Naïve 
Controle 

Negativo 
Anlodipino  

AuNPs-PP 

 0,03 mg 

AuNPs-PP 

 0,1 mg 

AuNPs-PP 

 0,3 mg 

PAS (mmHg) 107.0 ± 7.84 166.2 ± 11.77  159.3 ± 18.52  133.1 ± 17.39  156.2  ± 11.71  182.0  ± 8.33 

PAD (mmHg) 53.55 ± 12.06 95.62 ± 7.33 90.46 ± 16.77  86.61 ± 16.32  69.87 ± 8.00  102.4 ± 5.84  

PAM (mmHg) 83.78 ± 7.81 128.4 ± 9.35 122.1 ± 19.08  108.6 ± 14.99  108.4 ± 10.30  140.6 ± 6.41 

FC (bpm) 317.8 ± 19.93  330.4 ± 13.59 301.3 ± 36.28 313.3 ± 17.21  300.7 ± 11.61  325.8 ± 8.14  

As análises estatísticas foram realizadas utilizando ANOVA de uma via seguida do teste de Bonferroni. Os dados estão expressos como 

média ± erro padrão da média. a p ≤ 0.05 quando comparado ao grupo naïve; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial 

diastólica; PAM: pressão arterial média; FC: frequência cardíaca. 

Tabela 2. Valores de reatividade vascular mesentérica em ratas prenhes hipertensas tratadas por 18 dias com 

AuNPs-PP ou com a anlodipino. 

Parâmetros Naïve Controle Negativo Anlodipino  
AuNPs-PP 

 0,03 mg 

AuNPs-PP 

 0,1 mg 

AuNPs-PP 

 0,3 mg 

Phe (nmol)       

1  0.61 ± 0.19 0.99 ± 0.31 0.63 ± 0.31 0.67 ± 0.27 1.00 ± 0.67 1.48 ± 0.41 

3  2.56 ± 0.76 1.61 ± 1.15 0.76 ± 0.40 1.98 ± 0.85 1.34 ± 0.84 0.98 ± 0.55 

10  4.77 ± 0.48 2.99 ± 1.22 2.29 ± 1.17 4.28 ± 1.48 7.63 ± 4.55 5.12 ± 2.44 

30  10.76 ± 3.77 10.62 ± 3.13 3.80 ± 1.09 9.17 ± 2.50 8.49 ± 3.09 9.76 ± 2.99 

100 28.87 ± 9.92 54.66 ± 12.25 12.50 ± 3.58 33.89 ± 5.06 26.33 ± 5.63 31.38 ± 3.64 

ACh (nmol)       

0.01 -0.87 ± 0.21 -1.18 ± 0.27 -0.77 ± 0.33 -2.66 ± 1.11 -1.00 ± 0.21 -0.69 ± 0.46 

0.03 -3.20 ± 1.51 -1.43 ± 0.73 -1.14 ± 0.19 -1.36 ± 1.81 -3.05 ± 1.46 -0.63 ± 0.41 

0.1 -2.69 ± 1.47 -1.76 ± 0.83 -1.00 ± 0.33 -2.52 ± 0.93 -1.69 ± 0.90 -1.21 ± 0.41 

0.3 -5.50 ± 1.87 -4.74 ± 2.14 -1.38 ± 0.90 -4.13 ± 1.66 -5.05 ± 1.56 -2.87 ± 1.15 

1 -7.18 ± 2.73 -4.16 ± 2.54 -2.29 ± 0.81 -6.07 ± 1.39 -5.11 ± 1.99 -4.92 ± 0.97 

NPS (nmol)       

0.3 -6.16 ± 3.96 -2.93 ± 1.05 -1.68 ± 0.45 -3.28 ± 1.61 -3.16 ± 1.74 -2.10 ± 0.59 

1 -7.30 ± 3.68 -3.02 ± 1.05 -1.96 ± 0.55 -5.42 ± 2.06 -6.59 ± 1.49 -3.84 ± 1.17 

3 -5.32 ± 2.24 -3.00 ± 1.29 -1.56 ± 0.57 -3.54 ± 1.07 -7.74 ± 1.74 -4.03 ± 0.94 

10 -4.73 ± 2.28 -3.45 ± 1.35 -1.88 ± 0.97 -5.26 ± 1.56 -8.09 ± 2.06 -5.06 ± 1.27 

30 -5.00 ± 2.61 -1.98 ± 0.74 -1.98 ± 0.60 -2.62 ± 0.89 -8.07 ± 1.40 -3.02 ± 0.99 

As análises estatísticas foram realizadas utilizando ANOVA de uma via seguida do teste de Bonferroni. Os dados estão expressos como 

média ± erro padrão da média. a p ≤ 0.05 quando comparado ao grupo naïve; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial 

diastólica; PAM: pressão arterial média; FC: frequência cardíaca. 

Table 3. Valores do peso relativo do coração de ratas prenhes hipertensas tratadas por 18 dias com o 

AuNPs-PP ou com o anlodipino 

Parâmetros Naïve 
Controle 

negative 
Anlodipino 

AuNPs-PP 

 0,03 mg 

AuNPs-PP 

 0,1 mg 

AuNPs-PP 

 0,3 mg 

Coração 0.29 ± 0.01 0.45 ± 0.01a 0.47 ± 0.0 a 0.44 ± 0.01 a 0.44 ± 0.01 a 0.47 ± 0.03 a 

As análises estatísticas foram realizadas utilizando ANOVA de uma via seguida do teste de Bonferroni. Os dados estão 

expressos como média ± erro padrão da média. a p ≤ 0.05 quando comparado ao grupo naïve; PAS: pressão arterial sistólica; 

PAD: pressão arterial diastólica; PAM: pressão arterial média; FC: frequência cardíaca. 
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Tabela 4. Volume urinário de 8-horas (mL/100g por peso), pH e densidade urinária de ratas prenhes hipertensas tratadas 

por 18 dias com o AuNPs-PP ou com a anlodipino  

Parâmetros Naïve 
Controle 

Negativo 
Anlodipino AuNPs-PP 0,03 mg 

AuNPs-PP 

 0,1 mg 

AuNPs-PP 

 0,3 mg 

Dia 1 

Urina 24-horas/100g 3.26 ± 0.43 6.06 ± 0.49 3.36 ± 0.62 3.47 ± 0.21 5.40 ± 1.71 3.61 ± 0.68 

pH 7.76 ± 0.10 7.39 ± 0.16 7.31 ± 0.16 7.35 ± 0.12 7.77 ± 0.08 7.15 ± 0.22 

Densidade 1027 ± 3.94 1014 ± 0.66 1020 ± 4.09 1016 ± 1.65 1015 ± 1.35 1013 ± 1.51 

Dia 15 

Urina 24-horas/100g 2.76 ± 0.49 4.34 ± 0.71 9.41 ± 2.82 5.29 ± 0.26 4.76 ± 0.39 5.28 ± 2.02 

pH 7.64 ± 0.15 7.08 ± 0.15 7.23 ± 0.18 7.42 ± 0.17 7.54 ± 0.26 7.19 ± 0.25 

Densidade 1020 ± 2.15 1016 ± 1.15 1012 ± 2.13 1017 ± 2.04 1014 ± 0.97 1017 ± 3.19 
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6. CONCLUSÃO 

 

A hipertensão arterial é relevante na saúde pública mundial, e sua elevação na gestação 

pode ser um problema clínico. Este estudo investiga através de dois estudos, alternativas para 

tratar a hipertensão e avaliar a segurança gestacional e o efeito cardioprotetor. 

Athallea phalerata, popularmente conhecida como ‘acuri’, é usado pela população para 

o tratamento de diversas enfermidades, dentre elas a hipertensão arterial. No primeiro estudo, 

avaliamos os efeitos anti-hipertensivos promovidos por nanocápsulas produzidas com óleo de 

acuri (APON). Os resultados foram mais expressivos na dose de 1 mg/ kg e 3 mg/kg, 

apresentando atenuação significativa nos níveis pressóricos dos animais. Na pesquisa sobre o 

mecanismo, os animais que foram tratados com L-NAME, Azul de Metileno e TEA mostraram 

uma diminuição significativa nos impactos anti-hipertensivos proporcionados pelas 

nanocápsulas de acuri. Esse resultado demonstra que o efeito anti-hipertensivo exercido pela 

APON é através da via do óxido nítrico e canais de potássio endotelial. 

Pfaffia paniculata, reconhecida como ‘para- tudo’ ou ‘ginseng brasileiro’, é um 

adaptógeno amplamente utilizado no Brasil. No segundo estudo, avaliamos a capacidade 

cardioprotetora e segurança gestacional exercida por nanopartículas de ouro estabilizadas em 

extrato aquoso de P. paniculata em ratas prenhas SHR. Os valores de pressão, reatividade de 

leito mesentérico e análise da diurese não demonstraram efeitos cardioprotetores. Em relação 

aos parâmetros gestacionais, os grupos que receberam o tratamento com nanopartículas de ouro 

de P. paniculata (AuNPs-PP) não apresentaram alterações significativas quando comparado ao 

grupo naive (normotenso), esses dados evidenciam a possível ação protetora exercida pelas 

AuNPs-PP durante o processo gestacional dos animais. No entanto, estudos adicionais são 

recomendados para promover uma investigação mais profunda dos mecanismos de ação das 

AuNPs-PP. 

A hipertensão arterial é crucial para a saúde pública global. Sua elevação na gravidez 

pode ser um problema clínico. Este estudo explora opções de tratamento para hipertensão. Ele 

avalia a segurança na gravidez e o efeito cardiovascular. Athallea phalerata, popularmente 

conhecida como 'acuri', é utilizada pela população para o tratamento de várias enfermidades, 

incluindo a hipertensão arterial. Na primeira pesquisa, avaliamos os efeitos anti-hipertensivos 

promovidos por nanocápsulas produzidas com óleo de acuri (APON). Os resultados foram mais 

expressivos na dose de 1 mg/ kg e 3 mg/kg, apresentando atenuação si. Sendo necessário 

estudos adicionais para melhor investigação dos mecanismos envolvidos. 
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7. APÊNDICES 
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6.1 Aprovação da comissão de ética no uso de animais, artigo 1 
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6.2 Aprovação da comissão de ética no uso de animais, artigo 2 

 

 

 

 

 


