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DNA- Ácido desoxirribonucleico 
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PCR- Proteína C reativa 

PIG- Pequenos para a idade gestacional 

SDa- Seiva de Dipteryx alata  

SUS- Sistema Único de Saúde 

EEGv- Extrato etanolico de Guettarda virbunoides  
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RESUMO 

 

As plantas são utilizadas a séculos como recurso natural para a sobrevivência humana, 
tanto como alimento ou fonte medicinal. Dipteryx alata é uma planta pertencente à família 
Fabaceae que é usada na medicina popular como anti-inflamatório, no auxílio do 
emagrecimento, como antiofídico, cicatrizante, antioxidante e para a redução do colesterol. 
Guettarda viburnoides é utilizada para o tratamento de doenças inflamatórias. Não há na 
literatura estudos que evidenciem efeitos prolongados do uso dessas plantas por gestantes. 
Frente ao exposto, o objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos dessas plantas medicinais 
no desempenho reprodutivo e desenvolvimento embriofetal. Para o estudo com a seiva de 
D. alata, camundongos Swiss foram distribuídos aleatoriamente em 4 grupo experimentais 
(n=10):  Grupo controle- os animais receberam o veículo (água destilada) na proporção de 
0,1 mL/10 g de peso corpóreo (p.c.) por gavagem (via oral – v.o.) do 1º ao 18º dia de 
gestação (d.g.);  Grupos seiva de D alata(SDa) – os animais receberam seiva , em 
substituição à água, em diluições de 25% (SDa25), 50% (SDa50) e 75% (SDa75). Já para 
o estudo com o extrato etanólicode G. viburnoides, os camundongos foram distribuídos 
aleatoriamente em 3 grupo (n=10): Grupo controle- os animais receberam solução 
fisiológica na proporção de 0,1 mL/10 g (p.c.; v.o.) do 1º ao 18º d.g.; Grupo extrato 
etanólicode G. viburnoides (EEGv) os animais foram tratados com EEGv nas doses de 300 
e 1000 mg/Kg (c.p.; v.o.) do 1° ao 18° d.g. Os resultados demostraram que a SDa não 
alterou o desempenho reprodutivo. Porém, alterou o desenvolvimento embriofetal e a maior 
dose de SDa aumentou o peso fetal, o peso placentário, o índice placentário, a frequência 
de malformações externas e de escoliose (malformação esquelética). Além disso, reduziu 
a eficiência placentária. Já a menor dose aumentou a frequência global de malformação 
esquelética. Todas as doses reduziram a frequência de malformações viscerais. Frente ao 
exposto, considera-se que SDa não altera o desempenho reprodutivo de fêmeas, altera o 
desenvolvimento embriofetal e tem baixo potencial teratogênico. Os resultados do estudo 
com EEGv demostraram que não houve alteração no desempenho reprodutivo e no 
desenvolvimento embriofetal. A avaliação individual e global da frequência de 
malformações externas não demostrou diferença significativa entre o grupo controle e os 
grupos tratados. Na avaliação de malformação visceral observou-se que a maior dose do 
EEGv aumentou a frequência de hidrocefalia de grau leve e a frequência global de 
malformações viscerais para o mesmo grupo. A avaliação das malformações esqueléticas 
demostrou que não houve diferença significativa na frequência de malformações na análise 
individual por alteração, no entanto na avaliação global observou-se aumento na frequência 
global de malformações esqueléticas no grupo tratado com a menor dose de EGv. Diante 
disso considera-se que o EEGv não altera o desempenho reprodutivo, não altera o 
desenvolvimento embriofetal e possui baixo potencial teratogênico.  

 

 

Descritores: teratogênese, malformações, plantas medicinais. 

 



 

 

 

 

ABSTRACT 

Plants have been used for centuries as a natural resource for human survival, both as food 

and as a medicinal source. Dipteryx alata is a plant belonging to the Fabaceae family that 

is used in folk medicine as an anti-inflammatory, to aid weight loss, as an antivenom, healing 

agent, antioxidant and to reduce cholesterol. Guettarda viburnoides is used to treat 

inflammatory diseases. There are no studies in the literature that demonstrate prolonged 

effects of the use of these plants by pregnant women. In view of the above, the objective of 

this study was to evaluate the effects of these medicinal plants on reproductive performance 

and embryofetal development. For the study with D. alata sap, Swiss mice were randomly 

distributed into 4 experimental groups (n=10): Control group - the animals received the 

vehicle (distilled water) in the proportion of 0.1 mL/10 g of body weight (bw) by gavage (oral 

route - v.o.) from the 1st to the 18th day of gestation (d.g.); D. alata sap groups (SDa) – the 

animals received sap, instead of water, in dilutions of 25% (SDa25), 50% (SDa50) and 75% 

(SDa75). For the study with the ethanolic extract of G. viburnoides, the mice were randomly 

distributed into 3 groups (n = 10): Control group – the animals received saline solution in the 

proportion of 0.1 mL/10 g (bw; v.o.) from the 1st to the 18th d.g.; G. viburnoides ethanolic 

extract group (EEGv) – the animals were treated with EEGv at doses of 300 and 1000 mg/kg 

(c.p.; v.o.) from the 1st to the 18th d.g. The results demonstrated that SDa did not alter 

reproductive performance. However, it altered embryofetal development and the highest 

dose of SDa increased fetal weight, placental weight, placental index, and the frequency of 

external malformations and scoliosis (skeletal malformation). In addition, it reduced 

placental efficiency. The lowest dose increased the overall frequency of skeletal 

malformation. All doses reduced the frequency of visceral malformations. In view of the 

above, it is considered that SDa does not alter the reproductive performance of females, 

alters embryofetal development and has low teratogenic potential. The results of the study 

with EEGv demonstrated that there was no change in reproductive performance and 

embryofetal development. The individual and global evaluation of the frequency of external 

malformations showed no significant difference between the control group and the treated 

groups. In the evaluation of visceral malformation, it was observed that the highest dose of 

EEGv increased the frequency of mild hydrocephalus and the overall frequency of visceral 

malformations for the same group. The evaluation of skeletal malformations showed that 

there was no significant difference in the frequency of malformations in the individual 

analysis by alteration, however, in the global evaluation, an increase in the global frequency 

of skeletal malformations was observed in the group treated with the lowest dose of EGv. 

Therefore, it is considered that EEGv does not alter reproductive performance, does not 

alter embryofetal development and has low teratogenic potential. 

Descriptors: teratogenesis, malformations, medicinal plants 
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1. INTRODUÇÃO 
  

As plantas são mundialmente utilizadas na cultura popular como método terapêutico 

(Cunningham et al., 2019).Com o uso comum das plantas para o tratamento de diversas 

doenças, existe a crença de que por serem produtos naturais, não trazem malefícios à 

saúde (Sen et al.,2015). Entretanto, sabe-se que o conhecimento sobre o potencial 

toxicológico de diversas plantas ainda é limitado e existe o risco de reações adversas ao 

consumo extenso e variado dessas plantas. Tais reações estão condicionadas às 

características específicas do indivíduo, às características específicas das plantas, à 

contaminação e à falta de regulamentação do uso das plantas medicinais (Pedroso et 

al.,2021). 

A concentração de compostos e a combinação de diversos metabólitos nos extratos 

de plantas é o que determina o perfil de risco de cada planta. (Prinsloo; Nogemane; Street, 

2018). Com isso, diversas plantas são associadas a efeitos nocivos, como toxicidade direta 

ou causada por interações erva-medicamento, contaminação ou adulteração com metais 

pesados (Kam; Barnett; Douglas, 2019). Estudos demostram que as plantas medicinais são 

capazes de produzir reações indesejáveis e adversas, tais como carcinogenicidade, 

teratogenicidade, condições de risco de vida e até morte (Prinsloo; Nogemane; Street, 

2018). 

Embora existam plantas que causam efeitos nocivos à saúde, diversas plantas 

possuem potencial antioxidante (Thabit et al.,2018) previnem doenças cardíacas 

(Mogharrabi et al., 2020), possuem atividades hepatoprotetoras (Tehseen et al.,2022), ação 

anti-inflamatória (Kumari et al., 2022)  e anticancerígena (Ren et al., 2019). 

A Organização Mundial da Saúde (OMS) reconhece a importância da medicina 

tradicional e o uso de plantas medicinais como método terapêutico e que esta é necessária 

na maioria dos países em desenvolvimento (OMS, 2020). De acordo com a OMS cerca de 

80% da população desses países utilizam práticas tradicionais no tratamento de doenças 

(Saúde, 2006). 
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  A biodiversidade da flora brasileira, abrange cerca de 25% de todas as espécies de 

plantas do mundo. Consequentemente, o Brasil é uma fonte potencial de plantas medicinais 

e algumas espécies de plantas brasileiras foram incluídas há décadas em diferente 

Farmacopeias por fornecerem importantes substâncias utilizadas na prática médica 

mundial(Jamshidi-Kia, Lorigooini e Amini-Khoei, 2017; Souza et al.,2021). 

O gênero Dipteryx, pertence à família Fabaceae, reune cerca de 13 espécies, dentre 

estas o Dipteryx alata. Essa planta é popularmente conhecida como baru ou cumbaru e é 

uma planta perene nativa do cerrado brasileiro. D. alata é conhecida por seu valor 

nutricional e seu uso medicinal. A planta pode ser consumida integralmente. Os frutos 

(castanha e polpa) podem ser consumidos in natura. A partir do fruto também é possível 

produzir óleos e outros produtos alimentícios. As folhas e cascas da planta são utilizadas 

como chás, macerados e cataplasma para o tratamento de doenças inflamatórias (Coco et 

al., 2022), como cicatrizante (Coco et al., 2022), antioxidante (Reis et al., 2018), para 

redução do colesterol (Souza, de et al., 2018) e para a perda de peso ( Oliveira et al., 2022); 

Santos et al., 2023) . 

A família Rubiaceae é composta por 13.673 espécies distribuídas em 609 gêneros 

(Fonseca, 2019). Dentre os gêneros dessa família, Guettarda possui espécies que são 

encontradas em todo o planeta e em especial em zonas quentes e úmidas. Guettarda 

virbunoides é uma espécie encontrada nas regiões norte, nordeste, sudeste e centro-oeste 

do Brasil e é utilizada na medicina popular como planta medicinal. (Naressi et al., 2015). 

Apesar das descrições anteriores ainda são poucos os estudos a cerca dessas duas 

espécies que versem sobre o potencial farmacológico e segurança de uso dessas plantas. 

Tendo em vista que as regulamentações de prescrição, preparação e consumo das plantas 

não são claras e rigorosas, é necessário compreender o potencial tóxico-reprodutivos 

dessas plantas que são utilizadas para fins terapêuticos, na tentativa de garantir que estas 

sejam seguras ao uso (Farzaei et al.,2020), em especial, para gestantes (Ishikawa et al., 

2018; Salustriano et al., 2022; Nunes et al., 2023; Rezende et al., 2023; Neves et al., 2024). 
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2. REVISÃO DE LITERATURA 
  

2.1 Plantas Medicinais  

 

O uso de plantas como método terapêutico perpassa milênios de anos( Cunningham; 

Brinckmann; Yang.,2019). As antigas civilizações utilizavam a natureza como recurso 

alimentar e medicinal (Jamshidi-Kia; Lorigooin; Amini-Khoei, 2017). O conhecimento da 

utilização de plantas para a preparação de alimentos e a aplicação como medicamentos 

foram passadas de forma gradual de geração para geração. Com isso o ser humano foi 

capaz de suprir suas necessidades básicas por meio de recursos presentes no meio 

ambiente (Jamshidi-Kia; Lorigooini; Amini-Khoei, 2017). 

A Organização Mundial da Saúde define planta medicinal como sendo todo ou 

qualquer vegetal que possua órgãos ou componentes que são utilizados como método 

terapêutico ou que sejam precursores de fármacos semissintéticos (OMS,1998;Veiga 

Junior, Pinto e Maciel, 2005) . Além disso, a OMS reconhece que a medicina tradicional é 

necessária na maioria dos países em desenvolvimento, considerando que 80% da 

população nestes países utiliza as práticas tradicionais no tratamento de doenças e desta 

cerca de 85% utilizam plantas nos cuidados básicos com a saúde (OMS, 2002).  

Ricas em compostos bioativos, como alcaloides, antraquinonas, flavonoides, 

saponinas, cumarinas, taninos e terpenóides as plantas são a base para a composição de 

medicamentos, estas podem ser usadas integralmente (a planta toda) ou derivados dela 

como folhas, raízes, sementes, frutos e cascas (Li et al.,2020; Jamshidi-Kia; Lorigooini; 

Amini-Khoei, 2017). 

No Brasil o uso de plantas medicinais é um hábito cultural. Estima-se que 82% da 

população brasileira faça uso de produtos à base de plantas medicinais (Saude,2012). É 

comum encontrar raizeiros comercializando plantas medicinais em feiras e mercados 

municipais (Sen et al.,2015). Destaca-se ainda que a expansão da terapia com plantas 

medicinais deve-se aos efeitos adversos causados por fármacos sintéticos. Esse fato leva 
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a um crescente aumento no consumo de plantas e, portanto, de tratamentos naturais 

(Cherobin et al.,2023).  

Em 2004, o Ministério da Saúde implementou a Política Nacional de Plantas 

Medicinais e Fitoterápicos, com o objetivo de garantir acesso e uso racional das plantas 

medicinais e dos fitoterápicos, com segurança, eficácia e qualidade, e no ano de 2009, 

listou 74 plantas com diferentes propriedades terapêuticas, que foram classificadas como 

de interesse do Sistema Único de Saúde (SUS) (Ribeiro Neto et al., 2020). Nessa lista 

contém plantas tais como Achyrocline satureoides, Allium sativum, Baccharis trimera, 

Melissa officinalis (Saude,2006). 

Apesar do uso das plantas medicinais ser culturalmente comum, faz-se necessário 

mais estudos que compreenda o potencial terapêutico dessas plantas, tendo em vista que 

as regulamentações de prescrição, preparação e consumo das plantas não são claras e 

rigorosas (Farzaei et al., 2020) é necessário compreender o potencial tóxicoreprodutivo das 

plantas que são utilizadas para fins terapêuticos, garantindo que estas sejam seguras ao 

uso. 

 

2.2 Dipteryx alata 

 

A família Leguminosae (Fabaceae) é classificada como a terceira maior família entre 

as angiospermas. Ela contém 727 gêneros e cerca de 19.325 espécies, com distribuição 

cosmopolita (Lewis et al., 2005). No Brasil, a família contém 210 gêneros e 2.694 espécies, 

sendo a família mais diversa no país. Esta família está presente em todos os biomas 

brasileiros, em especial no Cerrado, com 1.158 espécies; na Floresta Amazônica, com 

1.103 espécies; e na Floresta Atlântica, com 939 espécies (Lima et al.,2012). Dentre as 

espécies dessa família cita-se a D. alata. 

D. alata é uma arvore arbórea que floresce nas estações chuvosas, e tem seu pico 

de frutificação nas estações secas(Silvia et al., 2020). É uma planta nativa no cerrado 

brasileiro, porém não é endêmica, estando presente nas regiões Norte, Nordeste, Centro-
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oeste e Sudeste do Brasil, podendo ser encontrada também no Paraguai, Peru e 

Bolívia(Sano et al., 2016)Essa planta é popularmente conhecida como baru e cumbaru e 

seus frutos são colhidos entre os meses de julho e outubro (Siqueira et al.,2009; Siqueira 

et al., 2012; Coco et al., 2022).  

O fruto de D. alata é composto principalmente por casca, polpa e amêndoa, e este 

pode ser aproveitado integralmente. É comum ser consumido in natura, como ingrediente 

em preparos alimentícios, além de ser extraído o óleo da amêndoa. Nutricionalmente a 

amêndoa do baru possui alta densidade de nutrientes e proteínas de qualidade, o que 

caracteriza a amêndoa do baru como fonte complementar de proteínas e nutrientes. No 

entanto, há poucos estudos desenvolvidos que compreendem seu potencial biológico(Lima 

et al., 2022). 

Na medicina tradicional D. alta é utilizado principalmente como anti-inflamatório, 

antiofídico, cicatrizante, antioxidante e na redução do colesterol. Estudos desenvolvido com 

a amêndoa do D. alata demostraram  seu potencial antioxidante (Coco et al., 2022), 

neuroprotetor (Puebla et al., 2010) e probiótico (Alves-Santos et al., 2023).  

Um estudo clínico realizado com a castanha do D. alata avaliou o efeito da 

suplementação com óleo da amêndoa de D.alata sobre inflamação, estresse oxidativo, 

composição corporal, perfil lipídico e de ácidos graxos plasmáticos de pacientes em 

hemodiálise. O estudo demostrou que o óleo da castanha de D. alata diminuiu a 

concentração de proteína C reativa que indica processo inflamatório, comparado ao grupo 

placebo, porém o óleo não foi eficaz na melhora da composição corporal, do perfil lipídico 

e do estresse oxidativo(Schincaglia et al., 2020). Mesmo esse estudo não evidenciando o 

efeito antioxidante do óleo da amêndoa do D.alata, um estudo com o extrato etanólico da 

castanha do D.alata em linhagens de células epiteliais pulmonares humanas demostrou o 

efeito antioxidante e cicatrizante do extrato etanólico da castanha do baru (Coco et al., 

2022). 

Outro estudo foi desenvolvido por Ferraz e colaboradores (2014) que avaliou a 

capacidade de uma isoflavona derivada do D. alata, em neutralizar o efeito neurotóxico e 



6 

 

 

 

miotóxico causado pelo veneno da Bothrops jararacussu in vitro. Os resultados 

demostraram que a isoflavona derivada do D. alata neutralizou de forma eficiente a 

miotoxicidade e a atividade neuromuscular do veneno da Bothrops jararacuçu e sua 

principal mitoxina BthTX-I in vitro(Ferraz et al., 2014). 

2.3 Guettarda viburnoides  

 

A família Rubiacea é classificada com a quarta maior família entre as angiospermas. 

Nela encontra-se catalogadas 13.673 espécies distribuídas em 609 gêneros no mundo 

(González-Castelazo et al., 2023) . No Brasil, estão descritas 1.401 espécies distribuídas 

em 125 gêneros (Campbell; Rabelo; Cunha, 2016). Essas espécies são encontradas em 

todo o planeta e, em especial, em zonas quentes e úmidas (González-Castelazo et al., 

2023). Dentre essas espécies destaca-se a Guettarda virbunoides. 

O gênero Guettarda é composto por árvores que dão flores perfumadas, tubulares, 

de cor amarelo-creme de outubro a janeiro e seus frutos são drupas subglobosa que 

amadurecem do final de março até o início de julho. G. viburnoides é uma planta 

pertencente ao gênero Guettarda e  está distribuída no Brasil e Paraguai (Loayza, Loiselle 

e Rios, 2011). 

Na medicina popular espécies do gênero Guettarda são utilizadas para o tratamento 

de feridas e inflamações, controle de cólicas menstruais, constipação intestinal e febre 

(Bhattacharyya e De Almeida, 1985; Oliveira, de et al., 2013; Kim et al., 2020; Lee et al., 

2022). Não há estudos que compreendam o potencial biológico de G. viburnoides, o único 

estudo pré-clínico encontrado na literatura consultada com G. viburnoides, descreveu o 

efeito antioxidante e anti-inflamatório do extrato bruto testado em camundongos Swiss. O 

estudo avaliou o efeito da administração tópica do extrato bruto de G. viburnoides no edema 

de orelha, induzido nos camundongos por óleo de cróton. Os resultados evidenciaram que 

o extrato bruto e frações foram capazes de eliminar os radicais livres, além disso o extrato 

bruto e todas as frações deste, diminuíram o edema de orelha (Naressi et al., 2015).  

Estudos encontrados com outras plantas do gênero Guettarda evidenciam o efeito 

anti-inflamatório das plantas desse gênero, um estudo com Guettarda pohliana avaliou o 
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efeito anti-inflamatório dos extratos etanólicos bruto das folhas e raízes, no estudo realizado 

utilizou-se camundongos Swiss machos e fêmeas, um modelo de edema de orelha foi 

induzido por óleo de cróton, os animais foram tratados com o extrato bruto das folhas e 

raízes, posteriormente os animais passaram por eutanásia e avaliou-se o potencial anti-

inflamatório da planta, os resultados desse estudo evidenciaram o efeito anti-inflamatório 

de G. pohliana(Testa et al., 2012) 

Outro estudo realizado avaliou a toxicidade de Guettarda platypoda, nesse estudo 

utilizou-se o extrato etanólico das cascas da raiz da G. platypoda, para avaliação da 

toxicidade aguda utilizou-se camundongos fêmeas adultas Mus musculus, o ensaio foi 

baseado de acordo com a OCDE 423(2001), nos resultados observou-se que houve alguns 

sinais incomuns nos camundongo nos primeiros 60 minutos logo após a administração, 

porém no final do estudo não registrou-se nenhum óbito indicando que a DL50 do extrato 

foi superior a 2000mg/Kg e 3000mg/Kg. Esse mesmo estudo avaliou também o potencial 

anti-inflamatório e antitumoral do extrato de G.platypoda, ambos os testes o extrato 

demostrou efeitos satisfatório, no entanto no teste de efeito antitumoral o extrato demostrou 

esse promissor somente no tumor  sarcoma 180(Pina et al., 2012). 

2.4 Gestação e plantas medicinais  

A gravidez é um processo biológico no qual a gestante passa por diversas alterações 

fisiológicas. Essas alterações podem levar a náuseas, vômitos, prisão de ventre e azia 

(Marsili et al., 2023) É comum durante este período, a mulher fazer uso de plantas 

medicinais para aliviar estes sintomas. As plantas medicinas consistem em um método 

alternativo para substituir fármacos convencionais, acredita-se que por serem naturais não 

causam danos ao feto. Entretanto, o uso indiscriminado de plantas medicinais sem 

acompanhamentos ou estas combinadas a fármacos podem trazer prejuízos graves a mãe 

e ao feto (Bernstein et al., 2021). 

O uso de medicamentos, plantas medicinais ou estes dois concomitantemente é uma 

realidade de mais de 90% das mulheres no período de gestação. Isto acontece devido às 

variáveis culturais e socioeconômicas, à desigualdade do atendimento médico ou à falta 
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deste e à dificuldade de acesso a medicamentos. Estes problemas fazem com que as 

gestantes busquem alternativas, se automedicando e fazendo o uso de plantas medicinais, 

e até mesmo combinando estas duas vias terapêuticas (Bekele et al., 2023).  

Um levantamento realizado no Sistema Único de Saúde (SUS), no sul do Brasil, 

identificou em Unidades Básicas de Saúde que 91,6% dos pacientes atendidos fizeram uso 

de plantas medicinais em algum momento da vida para tratamento de doenças. Deste total,  

71,5% eram mulheres e 81,5% dos pacientes relataram que o conhecimento adquirido 

sobre o uso de plantas medicinais foi passado de pais para filhos (Oliveira et al., 2012). 

As plantas medicinais e os fitoterápicos contém componentes químicos que podem 

ser tóxicos para a mulher e o feto durante o período de gestação. Os efeitos causados pelo 

uso indiscriminado de plantas medicinais, podem incluir embriotoxicidade, efeitos 

teratogênicos e abortivos(Lewicka et al.,2019). Compostos presentes nas plantas podem 

atravessar a placenta e atingir o feto. Sabe-se que alguns compostos induzem a contração 

uterina e o desiquilíbrio hormonal podendo levar inclusive ao aborto (Bernstein et al., 2021). 

Até o presente momento o conhecimento sobre o potencial teratogênico da maioria 

das plantas é escasso e limitado. Mas, há estudos de plantas que são utilizadas para  

interromper a gestação como é o caso do Peumus boldus (Almeida; Melo; Xavier, 2000) e 

da Baccharis genistelloides (Alonso,1998). Essas plantas possuem potencial embriotóxico 

e teratogênico, ou seja, caso a gestação não seja interrompida com o uso da planta, o feto 

pode nascer com malformações ou outros problemas relacionados à saúde (Wen et al., 

2020) 

Mesmo o conhecimento dos efeitos tóxicos das plantas medicinais sendo limitado, 

há estudos que comprovam a segurança do uso de diversas plantas durante a gestação 

como é o caso do Blutaparon portulacoides (Neves et al.,2024) Doliocarpus dentatus 

(Ishikawa et al.,2018), Gomphrena celosioides (Salustriano et al.,2022), Alternanthera 

littoralis (Rezende et al., 2023). No entanto, algumas plantas possuem também potencial 

teratogênico como a Salvia lachhostachys Benth (Ortiz et al.,2023), Piper 

glabratum Kunth (Nunes et al., 2023) Casearia sylvestris (Nagaoka et al.,2023) e Peumus 

boldus(Almeida, Melo e Xavier, 2000). 
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2.4 Teratologia e malformações 

 

O termo teratologia vem de teratos = monstro e logos = estudo. A teratologia, como 

ciência, foi definida há cerca de 60 anos. Entretanto, a procura pela compreensão da causa 

das malformações humanas existe há milênios. O conhecimento social baseado em 

crenças fazia sentido nas antigas civilizações que atribuíam a presença de malformações 

a eventos punitivos, maldições e/ou a outros sem causas justificáveis. Como solução, a 

sociedade sacrificava os indivíduos considerados inaptos (De Sesso, 2019). 

O agente teratógeno é classificado como qualquer agente físico, químico, biológico 

ou estado de deficiência que altera o desenvolvimento embrionário levando à modificação 

nas estruturas ou funções biológicas do feto. O agente teratógeno pode influenciar de 

diversas maneiras a reprodução humana levando ao aborto, retardo do crescimento 

intrauterino ou malformações congênitas. Isso dependerá do estágio de desenvolvimento 

do feto, da frequência de exposição da mãe ao agente, do genótipo materno-fetal do e 

mecanismo patogênico específico de cada agente (Valladares, Rasmussen., 2022). 

De acordo com a Organização Pan- Americana de Saúde, cerca de 8 milhões de 

crianças no mundo nascem com anomalia congênita a cada ano, destas cerca de 3 milhões 

morrem antes de completarem 5 anos de idade. Na américa latina cerca de 21% das 

crianças morrem antes dos 5 anos por causa de anomalias congênitas, e um a cada cinco 

bebes morrem antes de completarem 21 dias de vida (Saúde, 2020). 

As malformações são caracterizadas como anomalias congênitas maiores que 

resultam em graves defeitos anatômicos, funcionais ou estéticos, podendo gerar óbito, e 

anomalias menores que na maior parte dos casos não precisam de intervenções cirúrgicas, 

médicas ou estéticas. Estas malformações menores, sobrepõem-se aos fenótipos normais, 

podem ser únicas ou múltiplas e associar-se a malformações maiores (Rodrigues et al., 

2014). 
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Considerando a ampla utilização de D. alata e G. virbunoides em regiões do Brasil 

como recurso medicinal e que estas plantas podem ser utilizadas por mulheres durante o 

período gestacional. Sabendo-se que o uso indiscriminado de plantas como recurso 

medicinal pode interferir na saúde reprodutiva da mulher, induzindo aborto, diminuindo a 

qualidade de vida do feto, causando malformações ou levando ao óbito. É necessário 

compreender os efeitos reprodutivos e embriofetal causado por essas plantas no período 

gestacional. 
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3. OBJETIVO 
 

3.1 Objetivo geral  
 

Avaliar os efeitos de plantas medicinais no desempenho reprodutivo e 

desenvolvimento embriofetal. 

 

3.2 Objetivos Específicos  

Avaliar a toxicidade materna e o desempenho reprodutivo de camundongos Swiss 

(fêmeas) tratados com seiva de D. alata e com o extrato etanólico de G. viburnoides. 

Investigar o potencial teratogênico da seiva de D. alata e do extrato etanólico de G. 

viburnoides sobre os fetos exposto intrauterino por meio de análise externa, visceral e 

esquelética. 
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4. METODOLOGIA  

 

4.1  Material vegetal e preparação do extrato da seiva bruta de D. alata 

 

A seiva bruta de D. alata foi coletada em julho de 2018 no município de Terenos-MS, 

Brasil, na Fazenda Riqueza, situada na estrada Terenos-Alonso Km 32 (20º, 17’01” S 54º 

59’23,88” W). A espécie coletada foi depositada no Herbário da Universidade Federal de 

Mato Grosso do Sul (UFMS) sob o número 69846 CGMS. A planta foi cadastrada no Sitema 

Nacional de Gerenciamento de Recursos Genéticos e conhecimentos Tradicionais 

Associados (SisGen # A7716EC). Para a retirada da seiva do xilema do tronco da D. alata, 

foi utilizada uma broca de aço (0,50 m de comprimento x 0,015 m de diâmetro) para fazer 

uma perfuração a 1,4 ± 0,2 metros de altura. Após a perfuração inseriu-se uma mangueira 

para a coleta da seiva em um recipiente estéril. Coletou-se 200 mL de seiva de cada árvore. 

Ao final foi realizado um pool de todas as seivas para a obtenção de uma amostra 

representativa. 

 

4.2  Material vegetal e preparação do extrato etanólico de G. viburnoides 

 

Folhas e caules de G. viburnoides foram coletados (Dourados – MS) e identificados 

pela Dra. Zefa Valdevina Pereira e um espécime voucher foi depositado sob o código de 

identificação DDMS2311. A autorização para acesso e estudo de amostras do patrimônio 

genético brasileiro foi obtida junto ao Sistema Nacional de Gestão do Patrimônio Genético 

e Conhecimentos Tradicionais Associados (SisGen - A163977). 

Para a preparação do extrato etanólico folhas e caules foram lavados, secos e 

pulverizados (120 g). A extração por maceração foi realizada com metanol (4 L) durante 30 

dias. O extrato foi então filtrado, concentrado sob pressão e liofilizado para obtenção do 

extrato etanólico(EEGV) (47 g), que foi armazenado sob refrigeração a 4 °C. 
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4.3 Animais experimento D. alata 

 

Foram utilizados 60 camundongos (Mus musculus) da linhagem Swiss, sendo 40 

fêmeas e 20 machos, em idade reprodutiva (8-10 semanas). Os animais foram provenientes 

do Biotério Central da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS). Os animais 

foram ambientados para adaptação durante um período de 7 dias em mini-isoladores de 

polisulfona, cobertas com maravalha de pinus, em rack ventilada Alesco® e mantidos em 

temperatura controlada 22°C (± 2 °C) com ciclo claro/escuro de 12 h, umidade de 55% 

(±10%) e livre acesso a água filtrada e ração comercial (Nuvital®). A pesquisa foi realizada 

de acordo com os protocolos da Declaração Universal dos Direitos Animais e aprovada pela 

Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA) da Universidade Federal de Mato Grosso 

do Sul (UFMS) sob o parecer # 1.328/2024. 

 

4.4  Animais experimento G. viburnoides 

 

Foram utilizados 45 camundongos (Mus musculus) da linhagem Swiss, sendo 30 

fêmeas e 15 machos, em idade reprodutiva (8-10 semanas). Os animais foram provenientes 

do Biotério Central da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS). Os animais 

foram ambientados para adaptação durante um período de 7 dias em mini-isoladores de 

polisulfona, cobertas com maravalha de pinus, em rack ventilada Alesco® e mantidos em 

temperatura controlada 22°C (± 2 °C) com ciclo claro/escuro de 12 h, umidade de 55% 

(±10%) e livre acesso a água filtrada e ração comercial (Nuvital®). A pesquisa foi realizada 

de acordo com os protocolos da Declaração Universal dos Direitos Animais e aprovada pela 

Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA) da Universidade Federal de Mato Grosso 

do Sul (UFMS) sob o parecer # 1.328/2024. 

 

4.5 Delineamento experimental D. alata 
 

Os animais foram acasalados overnight na proporção de 2 fêmeas: 1 macho. A 

detecção da prenhez foi realizada por meio da observação do plug vaginal, sendo este 
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considerado o dia zero de gestação (Oliveira et al., 2009; Gonçalves et al., 2013; David et 

al., 2014; Oliveira et al., 2015; Ishikawa et al., 2018; Vani et al., 2018). As fêmeas prenhes 

foram distribuídas aleatoriamente entre os grupos experimentais (n=10): Controle - os 

animais receberam o veículo do SDa (água destilada) na proporção de 0,1ml/10g de peso 

corpóreo (p.c.), por via oral (v.o.), do 1º ao 18º dia gestacional (d.g.); Grupo SDa25, 50 e 

75- os animais receberam a SDa nas doses de 25,50 e 75% (p.c., v.o.), do 1º ao 18º d.g, 

respectivamente.  

 

4.6 Delineamento experimental G. viburnoides 

 

Os animais foram acasalados overnight na proporção de 2 fêmeas: 1 macho. A 

detecção da prenhez foi realizada por meio da observação do plug vaginal, sendo este 

considerado o dia zero de gestação (Oliveira et al., 2009; Gonçalves et al., 2013; David et 

al., 2014; Oliveira et al., 2015; Ishikawa et al., 2018; Vani et al., 2018). As fêmeas prenhes 

foram distribuídas aleatoriamente entre os grupos experimentais (n=10): Controle - os 

animais receberam o veículo do EEGV (soro fisiológico) na proporção de 0,1ml/10g de peso 

corpóreo (p.c.), por via oral (v.o.), do 1º ao 18º dia gestacional (d.g.); Grupo EMGV300, 

EMGV1000- os animais receberam o EEGV nas doses de 300 e 1000 mg/Kg (p.c., v.o.), do 

1º ao 18º d.g, respectivamente.  

 

4.7 Ensaios Biológicos  

 

Os ensaios biológicos foram executados de maneira semelhante nos 2 

experimentos, com as coletas dos materiais para as avaliações toxicogenéticas feitas em 3 

tempos diferentes, sendo estes T1, T2 e T3 referentes ao 16º, 17º e 18º dias de gestação 

(d.g.), respectivamente. No 18º d.g., os animais foram submetidos à eutanásia seguida de 

laparotomia, histerectomia e onfalectomia para a coleta, pesagem e devido armazenamento 

dos órgãos (pulmão, coração, baço, fígado, rins, placenta) os fetos para análise posterior. 
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4.8 Parâmetros biométricos  
 

 
Os parâmetros biométricos, em ambos os experimentos, foram calculados a partir 

dos registros de peso inicial (fêmeas pesadas no dia zero), peso final (fêmeas pesadas no 

18º d.g.), ganho de peso (peso final - peso inicial), peso do útero, ganho de peso líquido 

(ganho de peso - peso do útero), pesos absolutos e relativos do coração, pulmão, baço, 

rins e fígado.  

 

 
4.9 Desenvolvimento Embriofetal  

 
 

Os fetos retirados foram pesados e passaram por análise sistemática de 

malformações externas e sexagem. Em seguida, foram distribuídos aleatoriamente em dois 

subgrupos, cada um com 50% da ninhada. Os fetos do primeiro grupo foram fixados em 

solução de Bodians por pelo menos sete dias e destinados à análise visceral por meio de 

microdissecção com cortes estratégicos, para o estudo de tórax e abdômen propostos por 

Barrow e Taylor (1969) e para estudo da cabeça segundo Wilson (1965), com alterações 

propostas por Wise et al. (1997), Oliveira et al. (2005), Damasceno et al. (2008), Oliveira et 

al. (2009) e Oliveira et al. (2015)  

A classificação das alterações viscerais foi baseada, principalmente nos trabalhos 

de Taylor (1986), Manson e Kang (1994), Damasceno et al. (2008), Oliveira et al. (2009) e 

Oliveira et al. (2015). Os fetos do segundo subgrupo foram fixados em acetona pura por 

pelo menos sete dias e destinados à análise esquelética pela técnica descrita por Staples 

e Schnell (1964) e modificada por Oliveira et al. (2009). Após a fixação, os fetos foram 

eviscerados para o processo de diafanização em solução de KOH (0,8%). Em seguida, 

foram adicionadas quatro gotas de alizarina, e esta solução foi trocada a cada 24 horas 

durante quatro dias consecutivos. Depois dos fetos corados, a solução de KOH foi 

substituída pela solução clareadora (1 litro de glicerina: 1 litro de álcool etílico: 0,5 litro de 

álcool benzílico) e trocada a cada 24 horas, durante cinco dias. As classificações foram 
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feitas segundo Taylor (1986), Manson e Kang (1994), Wise et al. (1997). Damasceno et al. 

(2008), Oliveira et al. (2009) e Oliveira et al. (2015).  

As análises de vísceras e esqueletos foram realizadas em lupa estereomicroscópica 

(Nikon® – SMZ 745T) com aumento de 4 vezes.  

A classificação do peso fetal segundo a idade gestacional foi feita conforme proposto 

por Soulimane-Mokhtari et al. (2005). Após a coleta dos fetos dos cornos uterinos, eles 

foram pesados e de acordo com a média ± 1,7 x desvio padrão (DP) dos pesos corporais 

32 obtidos no grupo controle, foram classificados em adequados para idade gestacional 

(AIG), pequenos para a idade gestacional (PIG) e grandes para a idade gestacional (GIG). 

e segundo Oliveira et al. (2009) - os fetos foram classificados como fetos com peso 

adequado para a idade da prenhez (PAIP) quando o peso do feto estava compreendido 

entre média de peso dos fetos do grupo controle mais ou menos o desvio padrão; fetos com 

baixo peso para a idade de prenhez (BPIP) quando o peso do feto é inferior à média de 

peso dos fetos do grupo controle menos o desvio padrão deste mesmo grupo; e fetos com 

elevado peso para a idade de prenhez (EPIP) quando o peso do feto é superior à média do 

peso dos fetos do grupo controle mais o desvio padrão deste mesmo grupo. Soulimane-

Mokhtari et al. (2005) classifica os pesos dos fetos individualmente e Oliveira et al. (2009) 

classifica a ninhada de forma geral. 

 
5.  Desempenho Reprodutivo 
 
 

Foram registrados, em ambos os experimentos, o número de sítios de implantação 

(nº de fetos vivos + nº de fetos mortos + nº de reabsorções) e reabsorção, além do número 

de fetos vivos mortos e do peso fetal e placentário. Com base nestes dados, obteve-se: a 

viabilidade fetal (número de fetos vivos × 100 / número de implantações), taxa de perda 

pós-implantação [(número de implantações - número de reabsorções) × 100 / número de 

implantações], taxa de reabsorção (nº de reabsorções X 100 / nº de implantes), índice 

placentário (peso da placenta / peso fetal), eficiência placentária (peso fetal / peso 

placentário) e razão sexual (número de fetos machos / número de fetos fêmeas). 
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6.  Análise Estatística 

 

Em todos os experimentos, para dados com distribuição normal foi utilizado o teste 

ANOVA de uma via com pós-teste de Tukey. Para os demais dados utilizou-se o teste de 

Kruskal-Wallis com pós-teste de Dunn. Para comparações de frequências utilizou-se o teste 

do Qui-quadrado. As análises foram realizadas pelo programa GraphPad Instat® (Versão 

3.06, 2003). Os dados foram apresentados em média ± erro padrão da média ou média ± 

desvio padrão e o nível de significância estabelecido foi de p<0,05. 

 
7. RESULTADOS, DISCUSSÃO  
 

Os resultados e discussão referentes ao experimento realizado com a seiva de D. 

alata serão apresentados em forma de artigo (Anexo 1). 

Os resultados e discussão referentes ao experimento realizado com o extrato 

etanólico de Guettarda viburnoides serão apresentados em forma de artigo (Anexo 2). 

 

8. CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 

A seiva de D. alata apresentou baixo potencial teratogênico e não alterou o 

desempenho reprodutivo de camundongos Swiss fêmeas. No entanto, o seu uso não é 

recomendado no período gestacional, devido em especial, ao aumento de malformaçoes 

externas. 

  O extrato etanólico de G. Viburnoides apresentou baixo potencial teratogênico, não 

alterou o desempenho reprodutivo nem o desenvolvimento embriofetal de camundongos 

Swiss femeas. Assim, seu uso na gestação não seria contra indicado, no entanto , deve ser 

feito com cautela. 
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ANEXO 1 

A seiva de Dipteryx alata tem baixo potencial teratogênico e não altera o 

desempenho reprodutivo de camundongos fêmeas Swiss 
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Resumo 

 

Dipteryx alata é uma arvore perene encontrada em todas as regiões do Brasil e também no 

Paraguai. Na medicina popular usa-se a planta integralmente, na forma de decocções, 

infusões, maceração e cataplasmas e/ou sua seiva. A indicação popular dessa planta é 

para inflamação, emagrecimento, picadas de cobras, como cicatrizante e para o tratamento 

do colesterol alto. Como gestantes podem ser acometidas por esses processos, elas podem 

fazer o uso dessa estratégia terapêutica. Assim, avaliou-se os efeitos da seiva de D. alata 

no desempenho reprodutivo e no desenvolvimento embriofetal em camundongos Swiss. Os 

animais foram distribuídos aleatoriamente em 4 grupo (n=10): Grupo Controle – os animais 

receberam o veículo (água destilada) na proporção de 0,1 mL/10 g de peso corporal (p.c.) 

por via oral (gavagem; v.o.), do 1º ao 18º dia de gestação (d.g.); Grupo Seiva de Dipteryx 

alata (SDa) - os animais foram tratados na proporção de 0,1mL/10 g (p.c.; v.o.) com SDa 

nas proporções de 25, 50 e 75% do 1º ao 18º d.g. Os resultados demostraram que a SDa 

não alterou o desempenho reprodutivo. Porém, alterou o desenvolvimento embriofetal. A 

maior dose de SDa aumentou o peso fetal, o peso placentário, o índice placentário, a 
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frequência de hiperextensão de membros e de escoliose. Além disso, reduziu a eficiência 

placentária. Já a menor dose aumentou a frequência global de malformação esquelética. 

Todas as doses reduziram a frequência de malformações viscerais. Frente ao exposto, 

considera-se que SDa não altera o desempenho reprodutivo de fêmeas, altera o 

desenvolvimento embriofetal e tem baixo potencial teratogênico. 

 

Palavras-chaves: malformação, plantas medicinais, reprodução, desenvolvimento 

embriofetal.  
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Introdução  

A família Fabacea, pertencente a Ordem Fabales, reune 36 tribos, 727 gêneros e 

19.325 espécies e é, portanto, a terceira maior família de plantas no mundo. Estas são 

encontradas em praticamente todas as formações vegetais existentes no planeta. 

Entretanto, ela é cosmopolita de regiões neotropicais. No Brasil, a família é representada 

por 2.807 espécies agrupadas em 222 gêneros (15 endêmicos), incluindo o Dipteryx, 

abundante em quase todos os biomas e ecossistemas do país (Lewis et al., 2005; Queiroz 

2009; Lima et al., 2013; Córdula; Morim; Alves, 2014).  

O gênero Dipteryx reuni cerca de 13 espécies e os constituintes químicos 

relacionado às atividades biológicas presente nas espécies do gênero são cumarinas, 

isoflavonas, triterpenóides, ácidos graxos e diterpenóides furanocassanos (Mendes; 

Silveira, 1994; Vieira Júnior et al., 2007) com potenciais atividades antifúngicas, 

antioxidante, probiótico e antiofídicas (Ferraz et al., 2014; Ferraz et al., 2014; Reis et al., 

2018; Sousa et al., 2022; Alves-Santos et al.,2023). 

Dipteryx alata é uma árvore perene nativa do cerrado brasileiro que possui tronco 

liso ou com placas descamantes irregulares; folhas alternas, compostas pinadas, 

pecioladas, sem estipulas e raque alada; inflorescência do tipo panícula; flores 

hermafroditas; e fruto do tipo legume drupoíde  em formato ovóide, levemente achatado de 

cor marrom, constituído por um epicarpo fino, um mesocarpo marrom de consistência macia 

que constituí a polpa, um endocarpo lenhoso de cor amarelo- esverdeado com uma camada 

esponjosa e semente em formato elipsoíde que apresenta formatos variáveis entre arvores 

mas uniforme por arvore, de cor variando de marrom amarelada ou avermelhada podendo 

ser quase preta.( Ferreira et al.,1998; Esteves-Pedro et al., 2012; Sano; Brito; Ribeiro., 

2016). 

D. alata é conhecida por seu valor nutricional, sendo consumida integralmente. As 

folhas e cascas da árvore são utilizadas para infusões, decocções, macerações e como 

cataplasma.   Apesar de não haver registros escritos, a comunicação pessoal de habitantes 

do interior do Bioma Pantanal indica inclusive o consumo de sua seiva. (Rosa et al., 2022). 

Os frutos, a castanha e a polpa são usadas para a preparação de óleos e produtos 

alimentícios (Sano; Brito; Ribeiro, 2016). O fruto é rico em ferro, zinco, cálcio, proteínas, 
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ácidos graxos insaturados e compostos bioativos como tocoferóis, ácido fítico e taninos 

(Siqueira et al., 2012; Alves et al., 2020; Medeiros et al., 2023). 

Na literatura o nome popular de D. alata pode ser baru (Chañi-Paucar et al., 2021) 

ou cumbaru (Oliveira et al., 2022). Essa planta é às vezes confundida com a Dipteryx 

adoratta, planta do mesmo gênero, conhecida como cumaru (Rodrigues et al., 2018).   

A indicação popular de D. alata é para picadas de cobras (Ferraz et al., 2014), como 

cicatrizante (Coco et al., 2022), para a redução do colesterol (Souza de et al., 2018), como 

antioxidante (Reis et al., 2018) e para perda de peso (Souza et al., 2018).  

Apesar da utilização de D. alata na medicina popular para o tratamento de diversas 

doenças e sintomas, a literatura consultada demostrou limitação de informações sobre o 

seu potencial farmacológico e toxicológico, em especial, sobre a seiva. Em relação à 

toxicidade aguda, de acordo com Esteves-Pedro et al. (2011) a DL50 do extrato 

hidroalcolólico de D. alata foi de 705 mg/Kg (cálculo teórico (ICCVAM, 2006) a partir da 

IC50 de 0,164µg/mL). Segundo Esteves-Pedro et al. (2012) o extrato aquoso da casca de 

D. alata (0,5g/Kg) é seguro se administrado a ratos Wistar do dia zero ao 21º dia gestacional 

(d.g.) por não alterar o desempenho reprodutivo e o desenvolvimento embriofetal. No 

entanto, destaca-se que esse estudo não realizou uma análise sistemática das 

malformações viscerais. Sobretudo destaca-se ainda que nenhum estudo foi conduzido 

para a seiva no que ser refere aos seus efeitos sobre o desempenho reprodutivo e 

desenvolvimento embriofetal. No entanto, há registros populares (comunicações pessoais) 

do uso da seiva por gestantes.   

Diante do exposto e considerando que a seiva pode ser consumida por gestantes, o 

presente estudo tem por objetivo avaliar os efeitos da seiva de D. alata (SDa) no 

desempenho reprodutivo e desenvolvimento embriofetal em camundongos Swiss. 
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2. Material e métodos  

 

2.1. Material botânico e extração 

A seiva bruta de D. alata foi coletada em julho de 2018 no município de Terenos-MS, 

Brasil, na Fazenda Riqueza, situada na estrada Terenos-Alonso Km 32 (20º, 17’01” S 54º 

59’ 23,88” W). A espécie coletada foi depositada no Herbário da Universidade Federal de 

Mato Grosso do Sul (UFMS) sob o número 69846 CGMS. A planta foi cadastrada no 

Sistema Nacional de Gerenciamento de Recursos Genéticos e conhecimentos Tradicionais 

Associados (SisGen # A7716EC). Para a retirada da seiva do xilema do tronco da D. alata, 

foi utilizada uma broca de aço (0,50 m de comprimento x 0,015 m de diâmetro) para fazer 

uma perfuração a 1,4 ± 0,2 metros de altura. Após a perfuração inseriu-se uma mangueira 

para a coleta da seiva em um recipiente estéril. Coletou-se 200 ml de seiva de cada árvore. 

Ao final foi realizado um pool de todas as seivas para a obtenção de uma amostra (Rosa et 

al., 2022). 

Para administração da seiva aos animais, essa foi diluída na proporção de 3 partes 

de água para 1 parte de seiva (3:1 – 25%); 2 partes de água para 2 partes de seiva (2:2 – 

50%); e 1 parte de água para 3 partes de seiva (1:3 – 75%). 

 

2.2 Animais 

Foram utilizados 60 camundongos (Mus musculus) da linhagem Swiss, sendo 40 

fêmeas e 20 machos, em idade reprodutiva (8-10 semanas). Os animais foram provenientes 

do Biotério Central da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS). Os animais 

foram ambientados para adaptação durante um período de 7 dias em mini-isoladores de 

polisulfona, cobertas com maravalha de pinus, em rack ventilada Alesco® (AL21) e 

mantidos em temperatura controlada 22 ± 2 °C com ciclo claro/escuro de 12 h, umidade de 

55 ±10% e livre acesso a água filtrada e ração comercial (Nuvital®). A pesquisa foi realizada 

de acordo com os protocolos da Declaração Universal dos Direitos Animais e aprovada pela 

Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA) da Universidade Federal de Mato Grosso 

do Sul (UFMS) sob o parecer # 1.328/2024. 
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2.3 Delineamento Experimental 

 

Os animais foram acasalados overnight na proporção de 2 fêmeas: 1 macho. A 

detecção da prenhez foi realizada por meio da observação do plug vaginal, sendo este 

considerado o dia zero de gestação (Oliveira et al., 2009; Gonçalves et al., 2013; David et 

al., 2014; Oliveira et al., 2015; Ishikawa et al., 2018; Vani et al., 2018). As fêmeas prenhes 

foram distribuídas aleatoriamente entre os grupos experimentais (n=10): Grupo Controle – 

os animais receberam o veículo (água destilada) na proporção de 0,1 ml/10 g de peso 

corporal (p.c.) por via oral (gavagem; v.o.), do 1º ao 18º dia de gestação (d.g.); Grupo Seiva 

de D. alata (SDa) - os animais foram tratados na proporção de 0,1mL/10 g (p.c.; v.o.) com 

SDa nas proporções de 25% (SDa25), 50% (SDa50) e 75% (SDa75) do 1º ao 18º d.g.. 

 

2.4. Ensaios biológicos 

No 18º d.g. os animais foram submetidos à eutanásia, por deslocamento cervical, 

seguida de laparotomia, histerectomia, onfalectomia e toracotomia para a coleta, pesagem 

e devido armazenamento dos órgãos (pulmão, coração, baço, fígado, rins, placenta) e fetos. 

Imediatamente após a laparotomia, os fetos foram submetidos à eutanásia com 

overdose de Isoflurano utilizando sistema automático de anestesia inalatória (Bonther®). A 

liberação do Isoflurano foi realizada automaticamente pelo aparelho e a saturação de 

anestésico utilizada foi de 10%. A infusão de Isoflurano foi continuada até um minuto após 

o feto cessar os movimentos respiratórios (AVMA, 2020; Neves et al., 2024). 

Os fetos coletados foram pesados e passaram por análise sistemática de 

malformações externas e sexagem. Em seguida, foram distribuídos aleatoriamente em dois 

subgrupos, cada um com aproximadamente 50% da ninhada. Os fetos do primeiro 

subgrupo foram fixados em acetona absoluta, por pelo menos sete dias, e destinados à 

análise esquelética pela técnica descrita por Staples e Schnell (1964) e modificada por 

Oliveira et al. (2009). Após a fixação os fetos foram eviscerados e mergulhados em solução 

de KOH (0,8%) para o processo de diafanização. Em seguida, foram adicionadas quatro 
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gotas de Alizarina Red. Esta solução foi trocada a cada 24 horas durante quatro dias 

consecutivos. Depois dos fetos corados, a solução de KOH foi substituída pela solução 

clareadora (1 litro de glicerina: 1 litro de álcool etílico: 0,5 litros de álcool benzílico) e trocada 

a cada 24 horas, durante cinco dias consecutivos. As malformações foram classificadas 

com base nos estudos de Taylor (1986), Manson et al. (1994), Wise et al. (1997), 

Damasceno et al. (2008) e Oliveira et al. (2009). Os fetos do segundo subgrupo foram 

fixados em uma solução de Bodian’s (água destilada (142 mL), ácido acético (50 mL), 

formaldeído (50 mL) e álcool 95% (758 mL) por pelo menos sete dias e destinados à análise 

visceral (Nunes et al., 2023; Ortiz et al., 2023, Rezende et., 2023) por meio de 

microdissecção com cortes estratégicos, para o estudo de tórax e abdômen, propostos por 

Barrow e Taylor (1969), e para estudo da cabeça segundo Wilson (1965), com alterações 

propostas por Oliveira et al. (2005), Damasceno et al. (2008) e Oliveira et al. (2009). A 

classificação das alterações viscerais foi baseada nos trabalhos de Taylor (1986), Manson 

e Kang (1994), Wise et al. (1997), Damasceno et al. (2008) e Oliveira et al. (2009).  

As análises de vísceras e esqueletos fetais foram realizadas em lupa 

estereomicroscópica (Nikon® – SMZ 745T) com aumento de 4 vezes. 

 

2.5. Parâmetros biométricos 

Os parâmetros biométricos foram compostos e/ou calculados conforme os dados do 

peso inicial (fêmeas pesadas no dia zero), peso final (fêmeas pesadas no 18º d.g.), ganho 

de peso (peso final - peso inicial), peso do útero e ganho de peso líquido (ganho de peso - 

peso do útero), além dos dados de pesos absolutos e relativos (peso do órgão /peso final 

do animal) do coração, pulmão, baço, rins e fígado. 

 

2.6. Desempenho reprodutivo e desenvolvimento embriofetal 

Foram quantificados e/ou calculados os parâmetros reprodutivos relativos ao 

número de implantes (nº de fetos vivos + nº de fetos mortos + nº de reabsorções); número 

de fetos vivos; viabilidade fetal (nº de fetos vivos *100 / nº de implantes); taxa de perdas 
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pós-implantacionais ((nº de implantes - nº de fetos vivos) *100 / nº de implantes); número 

de reabsorção; taxa de reabsorção (nº de reabsorções *100 / nº de implantes); peso 

placentário; peso fetal; índice placentário (peso placentário / peso fetal); eficiência 

placentária (peso fetal / peso placentário); e razão sexual (número de fetos machos *100 / 

número de fetos fêmeas).  

A classificação do peso fetal segundo a idade gestacional (CPFIG) foi feita de duas 

formas: (I) segundo Soulimane-Mokhtari et al. (2005) - os fetos foram considerados 

adequados para a idade gestacional (AIG) quando não divergiram mais que ± 1,7 × desvio 

padrão (DP) da média dos fetos do controle; considerados pequenos para a idade 

gestacional (PIG) quando apresentaram peso corporal menor que - 1,7 x desvio padrão em 

relação à média dos fetos do grupo controle; e considerados grandes para a idade 

gestacional (GIG) quando apresentaram peso corporal maior que + 1,7 x desvio padrão em 

relação à média do grupo controle; e (II) segundo Oliveira et al. (2009) - os fetos foram 

classificados como fetos com peso adequado para a idade da prenhez (PAIP) quando o 

peso do feto estava compreendido entre média de peso dos fetos do grupo controle mais 

ou menos o desvio padrão; fetos com baixo peso para a idade de prenhez (BPIP) quando 

o peso do feto é inferior à média de peso dos fetos do grupo controle menos o desvio padrão 

deste mesmo grupo; e fetos com elevado peso para a idade de prenhez (EPIP) quando o 

peso do feto é superior à média do peso dos fetos do grupo controle mais o desvio padrão 

deste mesmo grupo. Soulimane-Mokhtari et al. (2005) classifica o peso dos fetos 

individualmente e Oliveira et al. (2009) classifica a ninhada de forma geral. 

2.7 Análise estatística 

Foi utilizado o teste ANOVA/Tukey para dados paramétricos, Kruskal-Wallis/Dunn 

para dados não paramétricos e o teste do Qui-quadrado para comparações de frequências 

entre os grupos. Os dados foram apresentados em média ± erro padrão da média ou média 

± desvio padrão e o nível de significância estabelecido foi de p<0,05. 
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3. Resultados 

3.1 Parâmetros Biométricos  

A avaliação dos parâmetros biométricos demonstrou que o peso inicial, peso final, 

ganho de peso, peso do útero, ganho de peso líquido (Figura 1A), peso absoluto do baço 

(Figura 1B), e o peso relativo do coração e do baço (Figura 1C) não apresentaram 

diferenças (p>0,05) entre os grupos experimentais. No entanto, o peso absoluto do coração, 

do pulmão, do fígado e dos rins (Figura 1B), e o peso relativo do pulmão, do fígado e dos 

rins (Figura 1C) aumentaram (p<0,05) em relação ao grupo controle. 

 

3.2 Desempenho Reprodutivo 

A avaliação do desempenho reprodutivo demonstrou que o número de fêmeas 

prenhes, número de implantes, número de fetos vivos, número de fetos mortos, número de 

reabsorção, taxa de reabsorção, taxa de perdas pós-implantacionais, viabilidade fetal e 

razão sexual não apresentaram diferenças (p>0,05) entre os grupos experimentais (Tabela 

1). 

 

3.3 Desenvolvimento embriofetal 

A avaliação do desenvolvimento embriofetal demonstrou que a maior concentração 

de SDa (75%) aumentou (p<0,05) o peso fetal, o peso placentário e o índice placentário. 

Essa mesma dose reduziu (p<0,05) a eficiência placentária. Para as demais doses 

nenhuma alteração foi evidenciada em relação ao grupo controle (Tabela 2).  

A adequação do peso à idade gestacional, de acordo com Souliname-Mokhtari et al. 

(2005), demonstrou que não há diferenças (p>0,05) para a frequência fetos PIG, AIG e GIG 

entre os grupos experimentais. Destaca-se ainda que a frequência de fetos PIG variou de 

1,60 a 6,9%, a de AIG de 87,93 a 97,78% e a de GIG de 0,92 a 5,17% entre os grupos 

experimentais. Já a análise da ninhada, segundo Oliveira et al. (2009), demonstrou que 

todas as ninhadas possuíam peso adequando para a idade gestacional (p>0,05) (Tabela 2).  
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Figura 1- A) - Média ± Desvio padrão da média do peso inicial, peso final, ganho de peso, peso do útero e 
ganho de peso líquido. B) - Média ± Desvio Padrão do peso absoluto dos órgãos. C) - Média ± Desvio Padrão 
do peso relativo dos órgãos. SDa - Seiva de D. alata nas proporções de 25 (SDa25), 50 (SDa50) e 75% 
(SDa75). Letras diferentes indicam diferenças estatisticamente significativas. Teste estatístico: ANOVA/Tukey 
(p>0,05). 
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Tabela 1. Valores médios ± erro padrão da média dos parâmetros relativos ao desempenho 

reprodutivo das fêmeas tratadas com a seiva de D. alata (SDa). 

 

Parâmetros 

                    Grupos Experimentais 

 

Controle SDa25 SDa50 SDa100 

N° fêmeas  

Prenhe 10 10 10 10 

Implantes 12,9±0,86a 13,4±0,74a 12,3±1,24a 12±1,00a 

Fetos Vivos 11,5±0,56a 12,6±0,76a 11,7±1,19a 10,9±1,03a 

Fetos Mortos 0,00±0,00a 0,3±0,15a 0,2±0,20a 0,1±0,10a 

Reabsorção  1,4±0,42a 0,5±0,22a 0,4±0,16a 1±0,29a 

TR 9,52±2,85a 3,93±1,74a 3,01±1,25a 9,18±2,53a 

TPPI 9,5±2,85a 5,92±2,23a 4,44±1,62a 9,90±2,57a 

Viabilidade Fetal 100,00±0,00a 95,73±2,23a 97,14±2,85a 98,46±1,53a 

Razão Sexual 1,67±0,63a 0,85±0,09a 0,87±0,23a 1,51±0,31a 

 

Legenda: TR – Taxa de reabsorção; TPPI – Taxa de perdas pós-implantacionais. Seiva de D. alata nas 

proporções de 25 (SDa25), 50 (SDa50) e 75% (SDa75). Letras iguais indicam ausência de diferenças 

estatisticamente significativas (Teste Estatístico: Anova/Tukey; p<0,05). 
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Tabela 2. Valores médios ± erro padrão da média dos parâmetros relativos ao 

desenvolvimento embriofetal das fêmeas tratadas com a seiva de D. alata (SDa) e 

frequência (porcentagem) dos fetos distribuídos de acordo com a adequação do peso 

gestacional. 

 

Parâmetros 
Grupos Experimentais 

Controle         SDa25        SDa 50          SDa 75  

Peso Fetal1 1,21±0,01a 1,20±0,01a 1,21±0,01a 1,29±0,01b 

Peso da Placenta1 0,07±0,001a 0,08±0,006a 0,07±0,001a 0,08±0,001b 

Índice Placentário1 0,06±0,001a 0,06±0,004a 0,06±0,001a 0,07±0,001b 

Eficiência Placentária1 17,63±0,97a 17,67±0,78a 18,10±0,44a 14,97±0,29b 

CFIG2     

PIG2,3 1,74% 1,60% 6,90% 4,59% 

AIG2,3 94,78% 91,20% 87,93% 94,50% 

GIG2,3 3,48% 7,20% 5,17% 0,92% 

APIG3,4 PAIP PAIP PAIP PAIP 

 

 

Legenda: Seiva de D. alata (SDa) nas proporções de 25 (SDa25), 50 (SDa50) e 75% (SDa75). Letras 

diferentes indicam diferenças estatisticamente significativas (Teste Estatístico: 1Anova/ Tukey p<0,05). 2CFIG 

- Classificação do feto de acordo com a idade gestacional segundo Soulimane-Mokhtari et al. (2005): PIG – 

pequeno para idade gestacional; AIG; adequado para idade gestacional; GIG – grande para idade gestacional 

(3Teste Estatístico: Qui-quadrado; p>0,05). 4APIG - Adequação do Peso à Idade Gestacional – Classificação 

da ninhada de acordo com Oliveira et al. (2009): PAIP – Peso adequado para a idade gestacional (3Teste 

Estatístico: Qui-quadrado; p>0,05).  

A avaliação das malformações externas demonstrou a presença de hiperextensão e 

hiperflexão de membros, pata espalmada, pata torta, retroversão de pata, pata pequena e 

cauda dobrada (Figura 2). A análise estatística demonstrou aumento da frequência de 

hiperextensão de membro em todos os grupos tratados com a SDa. Uma análise global das 

malformações externas demonstrou aumento (p<0,05) de defeitos congênitos na maior 

dose de SDa (Tabela 3). 
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Tabela 3. Números absolutos e porcentagem de malformações externas encontradas na prole de 

fêmeas tratadas com a seiva de D. alata (SDa). 

Parâmetros 
Grupos Experimentais 

Controle  SDa 25 SDa 50 SDa 75 

Análise Externa 

Fetos Analisados 114 125 116 109 

Fetos Normais 95 98 87 57* 

% 83,33 78,40 75,00 52,29 

Hiperextensão de membros 4 14* 21* 44* 

% 3,51 11,20 18,10 40,37 

Hiperflexão de membros 0 1 4 5 

% 0,00 0,80 3,45 4,59 

Pata espalmada  1 1 2 0 

% 0,88 0,80 1,72 0,00 

Pata torta  4 0 0 1 

% 3,51 0,00 0,00 0,92 

Retroversão de pata  8 10 3 7 

% 7,02 8,00 2,59 6,42 

Pata pequena 1 1 0 0 

% 0,88 0,80 0,00 0,00 

Cauda dobrada 1 3 2 3 

% 0,88 2,40 1,72 2,75 

Frequência de malformação externa 19 30 32 60* 

% malformação externa 16,67 24,00 27,59 55,05 

 

Legenda: % - Porcentagem de fetos com malformações. Seiva de D. alata (SDa) nas proporções de 25, 50 e 

75 %. *Indica diferença estatisticamente significativa em relação ao Controle (Teste Estatístico: Qui-quadrado; 

p<0,05). 
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Figura 2- Exemplo de malformações externas: a - feto normal, b - retroversão de pata (→), c -hiperextensão 

(*) de pata e cauda torta (→), d - pata com aspecto espalmado (→). 

A avaliação de malformações viscerais demonstrou a presença de hidrocefalia de 

graus leve e moderado (Figura 3). A maior frequência foi observada no grupo controle e o 

tratamento com todas as doses de SDa reduziram (p<0,05) a ocorrência dessa alteração. 

A avaliação global também demonstrou redução (p<0,05) da frequência de malformações 

quando as fêmeas foram tratadas com SDa (Tabela 4). 

 

Tabela 4. Números absolutos e porcentagem de malformações viscerais encontradas na 

prole de fêmeas tratadas com a seiva de D. alata (SDa). 

 

Parâmetros 
Grupos Experimentais 

Controle      SDa 25      SDa 50       SDa 75 

Análise Visceral 

Fetos Analisados 57 65 59 57 

Fetos Normais 32 62 59 54 

% 56,14 95,38 100,00 94,74 

Hidrocefalia leve 5 0* 0* 1* 

% 8,77 0,00 0,00 1,75 

Hidrocefalia moderada 20 3* 0* 2* 

% 35,09 4,62 0,00 3,51 

Frequência de malformação 

visceral 
25 3* 0* 3* 

% malformação visceral 43,86 4,62 0,00 5,26 

Legenda: % - Porcentagem de fetos com malformações. Seiva de D. alata (SDa) nas proporções de 25,50 e 

75%. *Indica diferença estatisticamente significativa em relação ao Controle (Teste Estatístico: Quiquadrado; 

p<0,05). 
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Figura 3 - Microdissecção demostrando hidrocefalia (exemplo de malformações viscerais): a - aspecto do 

cérebro normal, b - hidrocefalia leve, c - hidrocefalia moderada. 

A avaliação de malformações esqueléticas demonstrou a ocorrência de 

anormalidades do esternébrio (esternébrios anormais – quando todos os esternerbrios 

possuíam formato irregular, esternébrio com ossificação incompleta nos centros esternais, 

esternébrio com ossificação reduzida, agenesia de esternébrio centros esternais) escoliose, 

hipercifose, inversão da cifose toráxica, ossificação reduzida do parietal e interparietal, 

centro cervical anormal (anteriorização da cabeça), agenesia de falange e ossificação 

incompleta de falanges. A análise estatística demonstrou que a maior dose de SDa 

aumentou (p<0,05) a frequência de escoliose. No entanto, em uma avaliação global das 

malformações esqueléticas a menor dose de SDa aumentou (p<0,05) a frequência total de 

malformações (Tabela 5). 

 

Tabela 5. Números absolutos e porcentagem de malformações esqueléticas encontradas 

na prole de fêmeas tratadas com a seiva de D. alata (SDa) 

 

Parâmetros 
                      Grupos Experimentais 

Controle  SDa 25 SDa 50 SDa 75 

                                               Análise Esquelética 

 

 

Fetos Analisados 57 59 53 50 

Fetos Normais 47 36 39 33 

% 82,46 62,71 73,58 66,00 

     

                                      Cabeça 

OR Parietal   0 0 1 0 

%   1,89  

OR Interparietal 0 0 1 0 

%   1,36  

     

 
 

               

Tronco 
  

  Esternébrios anormais (formato 

irregular) 
1 4 1 2 

% 1,75 6,78 1,89 4,00 

Esternébrio com ossificação  

             incompleta  
5 5 4 0 
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% 8,77 8,47 7,54 0 

 

OR Esternébrio 
          0 1 0 

 

0  

% 0 1,69 0,00 0 

Agnesia de Esternébrio 
0 1 0 0 

% 0 1,69 0 0 

 

Hipercifose 0 2 3 1 

% 0 3,39 5,66 2,00 

Escoliose 4 9 3 15* 

% 7,02 15,25 5,66 30,00 

Centro cervical anormal 0 0 1 0 

                              %                                                      1,36  

     
                                             Membros 

 

Agnesia de falange 0 0 1 0 

% 0 0,00 1,89 0,00 

Ossificação incompleta de falanges 0 0,00 1 0,00 

%   1,36  

     

Frequência de malformação esquelética 
10 23* 16 18 

% 
17,54 38,98 30,19 36 

 

Legenda: % - Porcentagem de fetos com malformações. Seiva de D. alata (SDa) nas proporções de 25,50 e 

75 %. *Indica diferença estatisticamente significativa em relação ao Controle (Teste Estatístico: Qui-quadrado; 

p<0,05). 
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Figura 4 - Exemplo de malformações esquelética: a – aspecto do feto normal, b - escoliose, c - hipercifose, d 

- inversão da cifose toráxica, e – anteriorização da cabeça, f- esternébrio sem alteração, g - esternébrio 

anormal e ossificação incompleta dos centros esternais, h - falanges sem alteração. i - agnesia e ossificação 

reduzida de falanges, j - ossos da cabeça sem alteração; k - ossificação reduzida dos ossos da cabeça, 

parietal e interparietal.  
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Discussão 

Nosso estudo não identificou sinais de toxicidade nas fêmeas tratadas. Diarréia, 

tremores, salivação excessiva, convulsões, hipoatividade, ataxia, letargia, arqueamento da 

cauda, pelos eriçados, diminuição do consumo de água e comida, e perda de peso são 

sinais clássicos de toxicidade (Christian, 2007; Corso et al., 2019). No entanto, observou-

se aumento no peso absoluto do coração, do pulmão, do fígado e dos rins, e do peso 

relativo do pulmão, do fígado e dos rins. Esses resultados requerem mais atenção em 

estudos futuros. Em geral, a perda de peso é um indicativo de toxicidade (Morissey et al., 

1990; Ait Atmane et al., 2022) e em muitas vezes essa perda de peso está associada à 

redução do peso dos órgãos (Ramesh et al., 2007). No presente estudo isso não foi 

verificado porque na realidade o peso absoluto e relativo do pulmão, fígado e rins 

aumentaram. No entanto, esse fato não é incomum na literatura e já foi relatado o aumento 

de peso de órgãos em animais tratados com produtos naturais tais como Strychnos 

pseudoquina (Souza et al., 2023), Phyllanthus niruri L (Paula et al., 2020) e Croton 

urucurana (Morais et al., 2017). Nesses casos o aumento do peso associou-se à sinais de 

toxicidade. Destaca-se ainda que quando a alteração se dá no peso absoluto e depois não 

se confirma no peso relativo pode-se sugerir que a diferença se devia ao tamanho do animal 

e não ao efeito do tratamento (Nunes et al., 2023). Assim, o dado isolado do peso absoluto 

não se configura como um sinal de toxicidade. Porém, quando a diferença se mantém no 

peso relativo trata-se de um sinal de alerta e que sugere toxicidade. 

A SDa não alterou o desempenho reprodutivo porque não houve alteração no 

número fêmeas prenhes, número de implantes, número de fetos vivos, número de fetos 

mortos, número de reabsorção, taxa de reabsorção, taxa de perdas pós-implantacionais, 

viabilidade fetal e razão sexual. Esses parâmetros são aqueles considerados pela literatura 

especializada como capazes de identificar possíveis alterações no desempenho 

reprodutivo de fêmeas (ElMazoudy; Attia, 2018; Ishikawa et al., 2018; Salustriano et al., 

2022; Nunes et al., 2023; Ortiz et al., 2023; Rezende et al., 2023). Como nenhum parâmetro 

foi alterado é possível inferir segurança reprodutiva para o consumo da SDa durante o 

período gestacional de acordo com esse delineamento experimental.  
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Apesar de não ter alterado o desempenho reprodutivo, a SDa alterou o 

desenvolvimento embriofetal. Um dos fatos que chamou a atenção foi o aumento do peso 

dos fetos no grupo tratado com a maior dose de SDa. Nesse mesmo grupo observou-se o 

aumento do peso placentário e do índice placentário. Esses dois fatos justificam o aumento 

do peso fetal porque com o aumento da placenta e do índice placentário ocorre um maior 

aporte sanguíneo da mãe para o feto (Fowden et al., 2009) e, por consequência, ocorre 

aumento do transporte de nutrientes e oxigênio (Akison et al., 2017). Esses favorecem um 

maior desenvolvimento e/ou crescimento do feto (Wilson,1999). Para que isso ocorre é 

esperado que ocorra também o aumento da eficiência placentária. No entanto, isso não foi 

observado no presente estudo, ou seja, verificou-se a redução da eficiência placentária. 

Apesar desse achado inesperado não é incomum essa descrição na literatura. De acordo 

com Paula et al. (2020), pode ocorrer o aumento do peso fetal mesmo na ausência de 

aumento da eficiência placentária. 

Apesar do aumento do peso fetal, das fêmeas tratadas com a maior dose de SDa, a 

análise estatística não indicou diferenças nas frequências de fetos GIG entre os grupos 

segundo a metodologia de Souliname-Mokhtari et al. (2005). A frequência de fetos GIG 

para o grupo controle foi de 94,78 e para as fêmeas tratadas com a maior dose de SDa foi 

de 95,50. Esse fato sugere que o aumento do peso, apesar de significativo, não induziu o 

nascimento de fetos macrossômicos. Reforça esse fato, o achado de que as ninhadas 

foram classificadas com o peso adequado para a idade gestacional segundo a metodologia 

de Oliveira et al. (2009). A literatura consultada não é uníssona na possibilidade de produtos 

naturais induzir o nascimento de fetos macrossômicos. Fêmeas tratadas com produtos 

naturais tais como Morinda citrifolia (Leal- silva et al., 2022,) Salvia lachnostachys Benth 

(Ortiz et al., 2023), Curatella americana (Cruz et al., 2022), Gomphrena celosioides Mart 

(Salustriano et al., 2022) e Salvia lachnostachys Benth (Ortiz et al., 2023), por exemplo, não 

induziram aumento do peso fetal. Porém, o estudo desenvolvido por Paula et al. (2020) 

registrou que Phyllanthus niruri, administrada em ratas prenhes, causou macrossomia 

(aumento do peso fetal que determinou fetos grandes para a idade gestacional) e aumento 

dos sítios de ossificação. A macrossomia fetal pode associar-se ao surgimento tardio de 
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outras doenças como obesidade, diabetes e dislipidemias (Plagemann,. 2005; Hull et al., 

2008; Moussa et al., 2016). 

Ainda dentre as alterações do desenvolvimento embriofetal destaca-se que SDa 

aumentou a frequência global de malformações externas na maior dose. Além disso, 

quando as malformações foram analisadas individualmente ocorreu aumento de 

hiperextensão de membro para todas as doses analisadas. Esses dados para D. alata são 

discordantes com a literatura. Segundo Esteves-Pedro et al. (2012), o extrato aquoso de D. 

alata não interfere na capacidade reprodutiva, no desenvolvimento físico dos filhotes de 

ratos e nos ensaios de desenvolvimento neurocomportamental. Esses autores ainda 

descrevem em sua metodologia que foram realizadas as avaliações de malformações 

externas, viscerais e esqueléticas. No entanto, o artigo não apresentou esses resultados 

de forma clara o que impede uma análise mais criteriosa para essa discussão. No entanto, 

é notória a diferença de resultados. Esse fato pode ter ocorrido por dois motivos principais: 

(I) o presente trabalho usou como modelo camundongos Swiss e Esteves-Pedro et al. 

(2011) usou ratos Wistar. Além disso, o presente estudo utiliza a seiva para o tratamento 

enquanto que Esteves-Pedro et al. (2011) utilizou o extrato aquoso das cascas de D. alata. 

Em relação às malformações viscerais observou-se maior frequência de hidrocefalia 

(leve e moderada) no grupo controle. Esse fato pode ser justificado uma vez que 

hidrocefalias podem ser consideradas variantes da normalidade ( Taylor, 1986; Gonçalves 

et al., 2013; De-David et al., 2014; Vani et al., 2018; Ishikawa et al., 2018; Salustriano et al., 

2022; Nunes et al., 2023; Ortiz et al., 2023; Neves et al., 2024) visto que os fetos foram 

coletados no 18º d.g. e o nascimento a termo seria no 21-22º d.g (Ishikawa et al., 2018; 

Vani et al., 2018; Salustriano et al., 2022; Nunes et al., 2023; Ortiz et al., 2023). Essa coleta 

de fetos precocemente impede o final do desenvolvimento do feto e isso inclui o final do 

desenvolvimento/maturação do sistema nervoso (Nunes et al., 2023). O sistema nervoso é 

um dos primeiros sistemas que começam a se desenvolver. A neurulação, na 

embriogênese, inicia-se por volta do 8,5 dia embrionário e é um dos últimos a terminar a 

maturação que na realidade termina após o nascimento (Copp; Greene; Murdoch, 2003; 

Brust; Lewejohann., 2015). Assim, esses 3-4 dias de antecipação podem causar esse tipo 

de variante da normalidade. Outros estudos da literatura demonstraram frequência de 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378874119309717?via%3Dihub#bib44
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378874119309717?via%3Dihub#bib25
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378874119309717?via%3Dihub#bib25
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378874119309717?via%3Dihub#bib38
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hidrocefalias em grupo controles que variaram de 4,35% (Ishikawa et al., 2018) a 58,60% 

(Salustriano et al., 2023). Além disso, outros estudos demonstram porcentagens 

intermediárias (Ishikawa et al., 2018; Vani et al., 2018; Salustriano et al., 2022; Nunes et 

al., 2023; Ortiz et al., 2023; Rezende et al., 2023). Essas variações de frequência de 

hidrocefalias foram baseadas somente em dados desse grupo de pesquisa devido ter usado 

o mesmo modelo experimental, a mesma colônia de animais e também o mesmo método 

de análise. Assim, é possível obter dados comparativos com mais acurácia visto que os 

parâmetros foram obtidos em condições muito semelhantes. 

Outro fato que chamou a atenção é que o tratamento com a SDa reduziu a frequência 

de hidrocefalias em todas as doses testadas. Esse fato sugere efeito neuroprotetor. A 

literatura já evidenciou o efeito do extrato e derivados de D. alata no sistema nervoso. De 

acordo com a literatura, o extrato da casca (Nazato et al., 2010) e frações (Puebla et al., 

2010) de D. alata bem como uma isoflavona (7,8,3'-trihidroxi-4'-metoxiisoflavona) (Ferraz 

et al., 2014), extraída de D. alata, foram capazes de neutralizar os efeitos neurotóxicos e 

miotóxicos induzidos pelo veneno de Bothrops jararacuçu (Jararacuçu). Outro fato que 

indica ausência de alterações neurais é que o extrato aquoso de D. alata não alterou o 

desenvolvimento neurocomportamental (ensaio de campo aberto) de recém-nascidos de 

mães expostas a essa planta (Esteves-Pedro et al., 2012). 

Em relação às malformações esqueléticas, observou aumento da frequência 

somente para a menor dose em uma análise global. A frequência total de malformações 

esqueléticas para esse grupo foi de 38,98%. Apesar de haver diferença significativa em 

relação ao grupo controle esse valor não é alto em relação a outros estudos realizados pelo 

mesmo grupo. Logo, em estudos realizados pelo nosso grupo de pesquisa a frequência 

global de malformações esqueléticas, para os grupos controles, variaram de 3,45% 

(Rezende et al., 2023) a 88,89% (Salustriano et al., 2022) dentre outras porcentagens 

observadas (Ishikawa et al., 2018; Vani et al., 2018; Ortiz et al., 2023; Nunes et al., 2023; 

Neves et al., 2024). Assim, é possível inferir que a frequência observada para a menor dose 

de SDa não tem relevância biológica se considerada isoladamente.  Além disso, o processo 

de não ossificação de ossos pequenos e de extremidades como é o caso das falanges 

podem ser consideradas variantes da normalidade (Kimmel,1973; Tyl,Chernoff, Rogers, 



46 

 

 

 

2007; Gonçalves et al., 2013; David et al., 2014; Salustriano et al., 2022; Nunes et al., 2023; 

Ortiz et al., 2023; Neves et al., 2024). Esse fato pode ter ocorrido porque os fetos foram 

coletados no 18º d.g. gestacional e não no 21-22 d.g. quando o parto aconteceria a termo 

(Oliveira et al.,2015) outro fato que chama atenção é que esse processo de ossificação 

poderia acontecer e/ou finalizar após o nascimento sem causar prejuízos para os fetos 

(Salustriano et al,.2022). Assim, malformações que podem ser consideradas variantes da 

normalidade podem ser consideradas malformações menores. As malformações maiores 

seriam graves alterações anatômicas, estéticas e funcionais podendo levar à morte, 

enquanto as menores levam a fenótipos que se diferenciam dos normais. No entanto, sem 

causar alterações significativas para a vida diária ou levar à morte (Rodrigues et al., 2014; 

Wen et al., 2021). 

Frente ao exposto, considera-se que a SDa tem baixo potencial maternotóxico, não 

alterou o desempenho reprodutivo de fêmeas e tem baixo potencial teratogênico. No 

entanto, o seu uso não é recomendado no período gestacional devido, em especial, ao 

aumento de malformações externas. 
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ANEXO 2 

        O extrato etanólico de Guettarda viburnoides tem baixo potencial teratogênico, 

não altera o desempenho reprodutivo e nem o desenvolvimento embriofetal de 

camundongos Swiss femeas. 
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Resumo  

Guettarda viburnoides, uma planta da família Rubiaceae, é utilizada como anti-inflamatório 

e cicatrizante na medicina popular. Essa planta pode ser indicada inclusive para gestantes 

e considerando não haver estudos que descreva a segurança do uso desta planta durante 

o período gestacional; o objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito do extrato etanólico de 

G. viburnoides (EEGv) no desempenho reprodutivo e desenvolvimento embriofetal de 

camundongos. Camundongos Swiss fêmeas foram distribuídas aleatoriamente em três 

grupos experimentais (n=10): Grupo controle - os animais receberam o veículo (solução 

fisiológica) na proporção de 0,1 mL/10 g de peso corporal (p.c.) por via oral (gavagem; v.o.), 

do 1º ao 18º dia de gestação (d.g.); Grupos EEGv 300 e EEGV 1.000- os animais foram 

tratados com EEGV nas doses de 300 e 1.000 mg/Kg (p.c., vo.o.) do 1º ao 18º dia de 

gestação (d.g.), respectivamente. Os resultados demostraram que o EEGv não alterou o 

desempenho reprodutivo e não alterou o desenvolvimento embriofetal. A frequência de 

malformações externas não teve diferença entre os grupos experimentais. No entanto, a 

frequência de malformações viscerais e esqueléticas aumentaram para a maior e a menor 

dose, respectivamente. Esses aumentos podem ser considerados variantes da 

normalidade. Frente ao exposto considera-se que o EEGv não altera o desempenho 
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reprodutivo, não altera o desenvolvimento embriofetal e possui baixo potencial 

teratogênico. Assim, caso essa planta seja utilizada no período gestacional o seu uso 

racional deve ser feito com cautela. 

 

Palavras chaves: teratogênese, plantas medicinais, malformação, desenvolvimento 

embriofetal. 

 

1. Introdução  

Guettarda viburnoides é uma planta predominante em áreas florestais. Na América 

do Sul está presente no Paraguai e no Brasil. Neste último é frequentemente encontrada 

no Cerrado, na Amazônia, na Caatinga e na Mata Atlântica. Essa planta trata-se de 

arbustos que podem medir de 6 a 8 metros de altura, produzem flores tubulares, 

perfumadas, de cor amarelo-creme e seus frutos são drupas subglobosas que amadurecem 

do final de março até o início de julho. Cada fruto contém um único endocarpo lenhoso que 

contém entre 3 e 7 sementes e são conhecidas popularmente como “veludinho do campo”, 

“angélica” ou “araçá-branco” (Loayza et al.,2011; Silva, 2017). 

Na medicina tradicional G. viburnoides é utilizada como anti-inflamatório (Naressi et 

al., 2015). Essa é a indicação etnofarmacológica, no entanto a literatura é escassa de 

estudos que compreendam o potencial terapêutico desta planta. Os estudos disponíveis em 

sua maioria versam sobre outras espécies do gênero Guettarda. O potencial anti-

inflamatório está comprovado, em estudos experimentais, para Guettarda pohliana (Testa 

et al., 2012), Guettarda speciosa (Kim et al., 2020), Guettarda crispiflora, que também 

auxilia na melhora de lesão pulmonar aguda e gastrite (Lee et al., 2022) e Guettarda 

uruguenses (Duarte et al., 2024). 

Na literatura consultada somente um estudo foi encontrado com G. viburnoides 

(Neressi, et al., 2015). Os autores identificaram em suas folhas ácido ursólico, ácido 

uncárico, secoxiloganina e grandiflorosídeo, juntamente com uma mistura de quercetina-

3- O -β-D-galactopiranosídeo e quercetina-3- O -β-D -glucopiranósido, e de β-sitosterol e 

estigmasterol do extrato bruto da planta, foi realizada a administração tópica desse extrato 

em camundongos Swiss macho, o IC50 encontrado variou de 18,92 a 26,47,  e observou-
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se que o extrato foi capaz de diminuir o edema causado por óleo de cróton 67,0 % -99,0%, 

e inibir a enzima MPO, evidenciando o potencial  anti-inflamatório de G. viburnoides.  

Não há registros na literatura consultada da toxicidade de G. viburnoides, os estudos 

encontrados são com outras plantas do gênero. Pode-se citar Guettarda calipytrata, um 

estudo com o extrato hidroalcóolico dessa planta administrada por via cutânea nas doses 

de 2000 mg/kg e 100mg/Kg não causou toxicidade e apresentou efeitos cicatrizantes em 

testes com ratos albinos Wistar. (Gaitén et al., 2021).  

Considerando a utilização dessas espécies na medicina popular, e a escassez de 

estudos com G. viburnoides e destacando que é comum o uso de plantas medicinais no 

Brasil, (Rodrigues et al., 2011) inclusive por gestantes, considerando que estas são 

afetadas por processos inflamatórios e dores durante o período da gestação (Bernstein et 

al., 2021) e consequentemente recorrem a métodos da medicina popular,(Araújo et al., 

2016) é necessário estabelecer a segurança do uso do Extrato Etanólico de G. viburnoides 

durante a gravidez. Diante do exposto esse trabalho tem como objetivo avaliar o efeito do 

Extrato Etanólico de G. viburnoides no desenvolvimento reprodutivo e embriofetal de 

camundongos Swiss fêmeas.  

2. Material e métodos  

 

2.1 Material botânico e extração 

As folhas e caules de G. virbunoides foram coletadas em abril de 2019, no município 

de Dourados-MS (22°48'53” S e 54°44'31” W), a espécie foi coletada e identificada pela 

Dra. Zefa Valdevina Pereira e um exemplar voucher foi depositado sobre um código de 

identificação DDMS2311. A planta foi cadastrada no Sistema Nacional de Gerenciamento 

de Recursos Genéticos e conhecimentos Tradicionais Associados (SisGen #A163977). 

Para a preparação do extrato etanólico de G. Virbunoides, folhas e caules foram lavados, 

secos e pulverizados (320 g). A extração por maceração foi realizada com etanol (4 L) 

durante 30 dias. O extrato foi então filtrado, concentrado sob pressão e liofilizado para 

obtenção do extrato etanólico (EEGV) (47 g), que foi armazenado sob refrigeração a 4 °C. 
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2.2 Animais 

Foram utilizados 45 camundongos (Mus musculus) da linhagem Swiss, sendo 30 

fêmeas e 15 machos, em idade reprodutiva (8-10 semanas). Os animais foram provenientes 

do Biotério Central da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS). Os animais 

foram ambientados para adaptação durante um período de 7 dias em mini-isoladores de 

polisulfona, cobertas com maravalha de pinus, em rack ventilada Alesco® e mantidos em 

temperatura controlada 22°C (± 2 °C) com ciclo claro/escuro de 12 h, umidade de 55% 

(±10%) e livre acesso a água filtrada e ração comercial (Nuvital®). A pesquisa foi realizada 

de acordo com os protocolos da Declaração Universal dos Direitos Animais e aprovada pela 

Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA) da Universidade Federal de Mato Grosso 

do Sul (UFMS) sob o parecer # 1.328/2024. 

 

2.3 Delineamento Experimental 

Os animais foram acasalados overnight na proporção de 2 fêmeas para 1 macho. A 

detecção da prenhez foi realizada por meio da observação do plug vaginal, sendo este 

considerado o dia zero de gestação (Oliveira et al., 2009; Gonçalves et al., 2013, 2014; 

David et al., 2014; Oliveira et al., 2015a; Ishikawa et al., 2018; Vani et al., 2018a). As fêmeas 

prenhes foram distribuídas aleatoriamente entre os grupos experimentais (n=10): Grupo 

Controle – os animais receberam o veículo (solução fisiológica) na proporção de 0,1 ml/10 

g de peso corporal (p.c.) por via oral (gavagem; v.o.), do 1º ao 18º dia de gestação (d.g.); 

Grupo EEGv300- os animais receberam 300mg/Kg de EEGv na proporção de 0,1mL/10 g 

(p.c.; v.o.); Grupo EEGv1000- os animais receberam 1000mg/Kg de EEGv na proporção de 

0,1Ml/10g. 

2.4 Ensaios biológicos 

No 18º d.g. os animais foram submetidos à eutanásia, por deslocamento cervical, 

seguida de laparotomia, histerectomia, onfalectomia e toracotomia para a coleta, pesagem 

e devido armazenamento dos órgãos (pulmão, coração, baço, fígado, rins, placenta) e fetos. 
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Imediatamente após a coleta fetal, os fetos foram eutanasiados com overdose de 

isoflurano utilizando sistema automático de anestesia inalatória (Bonther®). A liberação do 

Isoflurano foi realizada automaticamente pelo aparelho e a saturação da anestesia utilizada 

foi de 5%. A infusão de Isoflurano foi continuada até um minuto após o feto cessar os 

movimentos respiratórios (AVMA, 2020; Neves et al., 2024). 

Os fetos coletados foram pesados e passaram por análise sistemática de malformações 

externas e sexagem. Em seguida, foram distribuídos aleatoriamente em dois subgrupos, 

cada um com aproximadamente 50% da ninhada. Os fetos do primeiro subgrupo foram 

fixados em acetona absoluta, por pelo menos sete dias, e destinados à análise esquelética 

pela técnica descrita por Staples e Schnell (1964) e modificada por Oliveira et al. (2009). 

Após a fixação os fetos foram eviscerados e mergulhados em solução de KOH (0,8%) para 

o processo de diafanização. Em seguida, foram adicionadas quatro gotas de Alizarina Red. 

Esta solução foi trocada a cada 24 horas durante quatro dias consecutivos. Depois dos 

fetos corados, a solução de KOH foi substituída pela solução clareadora (1 litro de glicerina: 

1 litro de álcool etílico: 0,5 litros de álcool benzílico) e trocada a cada 24 horas, durante 

cinco dias consecutivos. As malformações foram classificadas com base nos estudos de 

Taylor (1986), Manson et al. (1994), Wise et al. (1997), Damasceno et al. (2008) e Oliveira 

et al. (2009). Os fetos do segundo subgrupo foram fixados em uma solução de Bodian’s 

(água destilada (142 mL), ácido acético (50 mL), formaldeído (50 mL) e álcool 95% (758 

mL) por pelo menos sete dias e destinados à análise visceral ( Nunes et al., 2023; Ortiz et 

al., 2023, Rezende et., 2023) por meio de microdissecção com cortes estratégicos, para o 

estudo de tórax e abdômen, propostos por Barrow e Taylor (1969), e para estudo da cabeça 

segundo Wilson (1965), com alterações propostas por Oliveira et al. (2005), Damasceno et 

al. (2008) e Oliveira et al. (2009). A classificação das alterações viscerais foi baseada nos 

trabalhos de Taylor (1986), Manson e Kang (1994), Wise et al. (1997), Damasceno et al. 

(2008) e Oliveira et al. (2009).  

As análises de vísceras e esqueletos fetais foram realizadas em lupa 

estereomicroscópica (Nikon® – SMZ 745T) com aumento de 2 vezes. 

 



56 

 

 

 

2.5 Parâmetros biométricos 

Os parâmetros biométricos foram calculados conforme os dados do peso inicial 

(fêmeas pesadas no dia zero), peso final (fêmeas pesadas no 18º d.g.), ganho de peso 

(peso final - peso inicial), peso do útero e ganho de peso líquido (ganho de peso - peso do 

útero), além dos dados de pesos absolutos e relativos (peso do órgão /peso final do animal) 

do coração, pulmão, baço, rins e fígado. 

 

2.6 Desempenho reprodutivo e desenvolvimento embriofetal 

Foram quantificados e/ou calculados os parâmetros reprodutivos relativos ao 

número de implantes (nº de fetos vivos + nº de fetos mortos + nº de reabsorções); número 

de fetos vivos; viabilidade fetal (nº de fetos vivos *100 / nº de implantes); taxa de perdas 

pós implantacionais (nº de implantes - nº de fetos vivos) *100 / nº de implantes); número de 

reabsorção; taxa de reabsorção (nº de reabsorções *100 / nº de implantes); peso 

placentário; peso fetal; índice placentário (peso placentário / peso fetal); eficiência 

placentária (peso fetal / peso placentário); e razão sexual (número de fetos machos *100 / 

número de fetos fêmeas).  

A classificação do peso fetal segundo a idade gestacional (CPFIG) foi feita de duas 

formas: (I) segundo Soulimane-Mokhtari et al. (2005) - os fetos foram considerados 

adequados para a idade gestacional (AIG) quando não divergiram mais que ± 1,7 × desvio 

padrão (DP) da média dos fetos do controle; considerados pequenos para a idade 

gestacional (PIG) quando apresentaram peso corporal menor que - 1,7 x desvio padrão em 

relação à média dos fetos do grupo controle; e considerados grandes para a idade 

gestacional (GIG) quando apresentaram peso corporal maior que + 1,7 x desvio padrão em 

relação à média do grupo controle; e (II) segundo Oliveira et al. (2009) - os fetos foram 

classificados como fetos com peso adequado para a idade da prenhez (PAIP) quando o 

peso do feto estava compreendido entre média de peso dos fetos do grupo controle mais 

ou menos o desvio padrão; fetos com baixo peso para a idade de prenhez (BPIP) quando 

o peso do feto é inferior à média de peso dos fetos do grupo controle menos o desvio padrão 

deste mesmo grupo; e fetos com elevado peso para a idade de prenhez (EPIP) quando o 
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peso do feto é superior à média do peso dos fetos do grupo controle mais o desvio padrão 

deste mesmo grupo. Soulimane-Mokhtari et al. (2005) classifica o peso dos fetos 

individualmente e Oliveira et al. (2009) classifica a ninhada de forma geral. 

2.7 Análise estatística 

Foi utilizado o teste ANOVA/Tukey para dados paramétricos, Kruskal-Wallis/Dunn 

para dados não paramétricos e o teste do Qui-quadrado para comparações de frequências 

entre os grupos. Os dados foram apresentados em média ± erro padrão da média ou média 

± desvio padrão e o nível de significância estabelecido foi de p<0,05. 

 

3. Resultados  

 

Parâmetros Biométricos  

A avaliação dos parâmetros biométricos demostrou que o peso final, ganho de peso, 

peso do útero, ganho de peso líquido (Figura 1A) e peso absoluto do coração, pulmão, 

fígado, rins e baço (Figura 1B) e peso relativo do coração, pulmão, rins e baço (Figura 1C) 

não apresentaram diferenças (p>0,05) entre os grupos experimentais. No entanto, os 

animais do grupo EEGv1000 iniciaram o experimento com peso superior (p<0,05) aos 

demais grupos experimentais (Figura 1A). Observou-se também aumento (p<0,05) do peso 

relativo do fígado no grupo EMFv300 (p<0,05) (Figura 1C). 

 

Desempenho reprodutivo  

A avaliação do desempenho reprodutivo demostrou que o número de implantes, 

fetos vivos, fetos mortos, reabsorções, taxa de perda pós-implantacional, taxa de 

reabsorção, viabilidade fetal e a razão sexual não apresentaram diferenças significativas 

(p>0,05) entre os grupos experimentais (Tabela 1). 
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Desenvolvimento embriofetal  

A avaliação do peso fetal, do peso placentário e do índice placentário demonstram 

que não há diferenças significativas (p>0,05) entre o grupo controle e os grupos tratados 

com EEGv. No entanto, ao comparar os grupos tratados com o extrato verificou-se que 

ocorreu redução (p<0,05) do peso fetal, do placentário e do índice placentário do grupo 

EEGv1000 em relação ao grupo EEGv300. A eficiência placentária não apresentou 

diferenças significativas (p>0,05) entre os grupos experimentais (Tabela 2). 

Em relação à adequação do peso a idade gestacional, segundo Soulimane- Mokhtari 

et al. (2005), a porcentagem de fetos PIG, AIG e GIG não variaram (p>0,05) entre os grupos 

experimentais. De acordo com Oliveira et al. (2009) todas as ninhadas apresentaram fetos 

com o peso adequado a idade gestacional (PAIG) (p>0,05) (Tabela 2). 
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Figura 1- A - Média ± desvio padrão da média do peso inicial, peso final, ganho de peso, peso do útero e 

ganho de peso líquido. B - Média ± desvio padrão da média o peso absoluto dos órgãos. C - Média ± desvio 

padrão da média do peso relativo dos órgãos. Controle – Solução fisiológica NaCl (0,9%) na proporção de 

0,1mL/10g de peso corpóreo (p.c.) por via oral (gavage, v.o.); EEGv - Extrato etanólico de Guettarda 

viburnoides nas doses de 300 mg/Kg (p.c.; v.o.) (EEGV300) e 1000mg/Kg (p.c.; v.o.) (EEGV1000). Letras 

diferentes indicam diferenças estatisticamente significativas. Teste estatístico: ANOVA/Tukey (p<0,05). 
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Tabela 1. Valores médios ± erro padrão da média dos parâmetros relativos ao desempenho 

reprodutivo das fêmeas tratadas com Extrato etanólico de Guettarda viburnoides (EEGv). 

 

 
Parâmetros 

Grupos Experimentais 

 Controle EEGv 300 mg/KG EEGv 1000mg/KG   

 Implantes 13,1±0,69ᵃ 13,7±0,95ᵃ 14,2±0,59ᵃ  

 Fetos Vivos 12,2±0,57ᵃ 11,6±0,95ᵃ 13,1±0,87ᵃ  

 Fetos Mortos 0,0±0,00ᵃ 0,3±0,21ᵃ 0,1±0,10ᵃ  

 Reabsorção  0,9±0,27ᵃ 1,8±0,46ᵃ 1±0,42ᵃ  

 TPPI 6,4±1,93ᵃ 15,7±3,63ᵃ 8,5±3,38ᵃ  

 TR 6,4±1,93ᵃ 13,7±3,58ᵃ 7,9±3,48ᵃ  

 Viabilidade Fetal 100,0±0,00ᵃ 95,5±3,05ᵃ 98,8±1,17ᵃ  

 Razão Sexual 2,3±0,87ᵃ 2,4±0,080ᵃ 1,4±0,25ᵃ  

Legenda: TPPI – Taxa de perdas pós-implantacionais, TR – Taxa de reabsorção. Controle – Solução 

fisiológica NaCl (0,9%) na proporção de 0,1mL/10g de peso corpóreo (p.c.) por via oral (gavage, v.o.); EEGv 

- Extrato etanólico de Guettarda viburnoides nas doses de 300 mg/Kg (p.c.; v.o.) (EEGV300) e 1000mg/Kg 

(p.c.; v.o.) (EEGV1000). Letras iguais indicam ausência de diferenças estatisticamente significativas Teste 

Estatístico: Anova/Tukey (p>0,05). 
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Tabela 2. Valores médios ± erro padrão da média dos parâmetros relativos ao 

desenvolvimento embriofetal das fêmeas tratadas com Extrato etanólico de Guettarda 

viburnoides (EEGv) e frequência (porcentagem) dos fetos distribuídos de acordo com a 

adequação do peso gestacional. 

Parâmetros 
Grupos Experimentais 

Controle  EEGv 300 mg/KG EEGv 1000mg/KG   

Peso Fetal1 1,27±0,11ab 1,29±0,13b 1,24±0,12ᵃ  

Peso da Placenta1 0,075±0,014ab 0,080±0,019b 0,070±0,016ᵃ  

Índice Placentário1 0,059±0,001ab 0,062±0,001b 0,057±0,001ᵃ  

Eficiência Placentria1 17,43±0,34ᵃ 17,01±0,40ᵃ 18,75±0,58ᵃ   

CFIG2     

PIG2,3 3,28 1,74 3,82   

AIG2,3 91,8 91,3 94,66   

GIG2,3 4,92 6,09 1,53   

PAIG3,4                                                              PAIG PAIG  

Legenda: Controle – Solução fisiológica NaCl (0,9%) na proporção de 0,1mL/10g de peso corpóreo (p.c.) por 

via oral (gavage, v.o.); EEGv - Extrato etanólico de Guettarda viburnoides nas doses de 300 mg/Kg (p.c.; v.o.) 

(EEGV300) e 1000mg/Kg (p.c.; v.o.) (EEGV1000). Letras diferentes indicam diferenças estatisticamente 

significativas (Teste Estatístico: 1Anova/ Tukey p<0,05). 2CFIG - Classificação do feto de acordo com a idade 

gestacional segundo Soulimane-Mokhtari et al. (2005): PIG – pequeno para idade gestacional; AIG; adequado 

para idade gestacional; GIG – grande para idade gestacional (3Teste Estatístico: Qui-quadrado; p>0,05). 

4APIG - Adequação do Peso à Idade Gestacional – Classificação da ninhada de acordo com Oliveira et al. 

(2009): PAIP – Peso adequado para a idade gestacional (3Teste Estatístico: Qui-quadrado; p>0,05). 

 

A avaliação das malformações externas demostrou a presença de hiperextensão e 

retroversão de membros; pata espalmada e cauda dobrada.  A avaliação da frequência de 

malformações de forma individual ou global não demonstrou diferenças (p>0,05) entre os 

grupos experimentais (Tabela 3). 
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Tabela 3. Número absolutos e porcentagem de malformações externas encontradas na 

prole de fêmeas tratadas com Extrato etanólico de Guettarda viburnoides (EEGv). 

Parâmetros Grupos Experimentais 

 Controle  EGV 300 mg/KG EGV 1000mg/KG   

          Análise Externa 

Fetos Analisados 122 116 131  

Fetos Normais 101 92 111  

% 82,79 79,31 84,73   

Hiperextensão de 

membros 
14 19 14  

% 11,48 16,38 10,69  
Retroversão de 

membros 
3 0 3  

% 2,46 0,00 2,29  

Pata espalmada  2 0 0   

% 2,42 0,00 0,00  

Cauda dobrada 1 3 0  

% 1,21 3,78 0,00  

Frequência de 

malfomação externa 20 21 17   

% malfomação 

externa 16,39 18,97 12,98   

Legenda: % - Porcentagem de fetos com malformações. Controle – Solução fisiológica NaCl (0,9%) na 

proporção de 0,1mL/10g de peso corpóreo (p.c.) por via oral (gavagem, v.o.); EEGv - Extrato etanólico de 

Guettarda viburnoides nas doses de 300 mg/Kg (p.c.; v.o.) (EEGV300) e 1000mg/Kg (p.c.; v.o.) (EEGV1000). 

(Teste Estatístico: Quiquadrado; p>0,05). 

A avaliação das malformações viscerais demostrou a presença de hidrocefalia de 

grau leve e fenda palatina. A maior dose do EEGv aumentou (p<0,05) a frequência de 

hidrocefalia leve. Além disso, foi observado aumento (p<0,05) da frequência global de 

malformações para esse mesmo grupo (EEGv1000) (Tabela 4). 
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Tabela 4. Número absolutos e porcentagem de malformações viscerais encontradas 

na prole de fêmeas tratadas com Extrato etanólico de Guettarda viburnoides (EEGv). 

 

Parâmetros 
Grupos Experimentais 

Controle  EGV 300 mg/KG EGV 1000mg/KG   

Análise Visceral 

Fetos Analisados 54 48 57  

Fetos Normais 52 42 45  

% 96,30 87,50 78,95   

Hidrocefalia leve 2 6 11*   

% 3,70 12,50 19,30  

Fenda palatina 0 0 1  

% 0,00 0,00 1,27  

Frequência de 

malfomação visceral 
2 6 12*   

% malfomação 

visceral 3,70 12,50 21,05 
  

Legenda: % - Porcentagem de fetos com malformações. Controle – Solução fisiológica NaCl (0,9%) na 

proporção de 0,1mL/10g de peso corpóreo (p.c.) por via oral (gavagem, v.o.); EEGv - Extrato etanólico de 

Guettarda viburnoides nas doses de 300 mg/Kg (p.c.; v.o.) (EEGV300) e 1000mg/Kg (p.c.; v.o.) (EEGV1000). 

* indica diferenças estatisticamente significativas (Teste Estatístico: Quiquadrado; p<0,05). 

A avaliação de malformações esqueléticas demostrou a ocorrência de esterno 

anormal (todos os esternébrios estão anormais), esternébrio com ossificação incompleta, 

agenesia de esternébrio, hipercifose, escoliose e ossificação reduzida do crânio. A análise 

estatística demostrou que não houve diferença significativa (p>0,5) na frequência de 

malformações na análise individual por alteração. No entanto, a avaliação de malformações 

globais (total de malformações ocorridas no grupo) demonstrou que a menor dose 

aumentou significativamente (p<0,05) a frequência de malformações esqueléticas (Tabela 

5). 
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Tabela 5. Número absolutos e porcentagem de malformações esqueléticas encontradas na 

prole de fêmeas tratadas com Extrato etanólico de Guettarda viburnoides (EEGv). 

 

Parâmetros 
Grupos Experimentais 

Controle  EGV 300 mg/KG EGV 1000mg/KG   

Análise Esquelética 

Fetos Analisados 62 58 66  

Fetos Normais 49 37 50  

% 79,03 63,79 75,76   

Cabeça 

OR Crânio  2 2 0  

% 3,85 4,76 0,00  

  Tronco   

Esterno anormal 2 2 1  

% 3,23 3,45 1,52  

Eternébrio com 

ossificação 

incompleta  

7 14 11  

% 11,29 24,14 16,67  

Agnesia de Estern 

brio 
0 1 0   

% 0,00 1,57 0,00  

Hipercifose 1 0 5  

% 1,61 0,00 7,58  

Escoliose 1 1 0  

% 1,27 1,72 0,00  

Membros 

Agnesia de falange 0 3 0  

% 0,00 5,17 0,00  

Frequência de 

malfomação 

esquelética 

13 23* 17   

% malfomação 

esquelética 
20,97 39,66 25,76   

Legenda: % - Porcentagem de fetos com malformações. Controle – Solução fisiológica NaCl (0,9%) na 

proporção de 0,1mL/10g de peso corpóreo (p.c.) por via oral (gavagem, v.o.); EEGv - Extrato etanólico de 

Guettarda viburnoides nas doses de 300 mg/Kg (p.c.; v.o.) (EEGV300) e 1000mg/Kg (p.c.; v.o.) (EEGV1000). 

* indica diferenças estatisticamente significativas (Teste Estatístico: Quiquadrado; p<0,05) 
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4. Discussão 

A literatura consultada indica que não há dados disponíveis sobre o potencial 

toxicológico de G. viburnoides incluindo testes em reprodução e teratologia. Isso demostra 

a necessidade e o pioneirismo deste estudo. Apesar da escassez de dados na literatura, 

devido à indicação popular, essa planta é vastamente utilizada no território brasileiro. 

Assim, o nosso estudo demostrou ausência de sinais de toxicidade nas fêmeas tratadas 

com o EEGv. No entanto, aumentou a frequência de malformações na prole. O que sugere 

ausência toxicidade materna, porém sugere toxicidade embriofetal. 

De acordo com a literatura consultada, os sinais clínicos de toxicidade incluem 

diarreia, tremores, salivação, diminuição do consumo de alimento e água, hipoatividade, 

convulsões, pelos eriçados, curvatura da cauda e perda de peso, principalmente (Christian, 

2007; Corso et al., 2019; Salustriano et al., 2022; Ortiz et al., 2023). Esses sinais não foram 

observados durante o período experimento. Além disso, o EEGv não alterou os parâmetros 

biométricos maternos e nem o peso absoluto e relativo dos órgãos, exceto o registro de um 

discreto aumento no peso relativo do fígado observado no grupo EEGv300. Destaca-se 

ainda que o grupo EEGv1000 iniciou o experimento com peso maior. No entanto, ao longo 

do desenvolvimento esse parâmetro foi normalizado visto que não houve diferença nos 

demais parâmetros biométricos medidos.  

Em geral, a toxicidade está associada a perda de peso (Maimaiti, A; Jing-Jing, L; Shi, 

L., et al 2021) e essa pode ocorrer com redução do peso dos órgãos também (Arts et 

al.,2019). Porém, nesse caso ocorreu o aumento do peso relativo do fígado. O fígado é um 

órgão metabolizador e, portanto, responsável por metabolizar xenobióticos e facilitar o seu 

processo de excreção (Mega et al.,2021). Assim, xenobióticos podem causar aumento do 

fígado como uma tentativa de aumentar a metabolização e facilitar a excreção de produtos 

tóxicos (Wang et al.,2014). Como o aumento do fígado aconteceu no peso relativo é 

possível inferir que tenha sido em resposta ao EEGv que poderia sugerir toxicidade. No 

entanto, esse dado tem pouca relevância biológica se considerado isoladamente e também 

porque nenhum sinal clínico de toxicidade foi observado.  
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Os parâmetros relativos ao desempenho reprodutivo (implantes, fetos vivos e 

mortos, reabsorção, taxas de perdas pós-implantações e reabsorção, viabilidade fetal e 

razão sexual) não foram alterados pelo tratamento das fêmeas com o EEGv. Esses 

parâmetros são considerados pela literatura especializada como capazes de identificar 

possíveis alterações no desempenho reprodutivo de fêmeas (Gonçalves et al., 2013; 

Ishikawa et al., 2018; Vani et al., 2018; Salustriano et al., 2022; Nunes et al., 2023; Ortiz et 

al., 2023; Rezende et al., 2023; Neves et al., 2024). Além disso, fatos como esse é comum 

na literatura da área já que fêmeas tratadas com Gochnatia polymorpha ssp. Floccosa 

(David et al.,2014) Gomphrena celosioides (Salustriano et al.,2022), Casearia sylvestris 

(Nagakoa et al., 2023), Salvia lachnostachys Benth (Ortiz et al.,2023) Blutaparon 

portulacoides (Neves et al.,2024) também não alteraram o desempenho reprodutivo. No 

entanto, a literatura também registra plantas medicinais com a capacidade de alterar o 

desempenho reprodutivo. Assim cita-se Peumus boldus que aumentou a taxa de 

reabsorção fetal (Almeida et al.,2000), Gochnatia polymorpha ssp. Floccosa (Pessatto et 

al., 2017) que aumentou o índice placentário e Luffa operculata (Alves et al., 2021) que 

aumentou a razão sexual. 

Em relação ao desenvolvimento embriofetal o tratamento com EEGv não alterou o 

desenvolvimento embriofetal visto que não foram observadas alterações no peso fetal, peso 

placentário, índice placentário, eficiência placentária e na adequação do peso à idade 

gestacional nem quando foi avaliado o peso fetal, segundo Soulimane-Mokhtari et al. 

(2005), e nem quando se avaliou a ninhada, segundo Oliveira et al. (2009), visto que a 

frequência de fetos PIG, AIG e GIG não alteraram entre os grupos e nem a classificação da 

ninhada, respectivamente. Nesse caso há uma concordância entre a avaliação pelo método 

de Soulimane-Mokhtari et al. (2005) e Oliveira et al. (2009). Essa mesma concordância foi 

observada nos estudos de Salustriano et al. (2022) Piper glabratum Kunth (Nunes et al., 

2023) e Blutaparon portulacoides (Neves et al.,2024). No entanto, a literatura especializada 

também registrou discordância entre essas duas metodologias (David et al.,2014; Pessatto 

et al., 2017; Vani et al., 2018). 
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Apesar da ausência de diferenças dos grupos tratados com EEGv e o controle, os 

dois grupos tratados com EEGV, nas doses de 300 e 1.000mg/Kg apresentaram diferenças 

entre si. Assim observou-se aumento do peso fetal, do peso placentário e do índice 

placentário do grupo tratado com a dose de 300mg/Kg em relação ao grupo tratado com a 

dose de 1.000mg/Kg. Apesar dessas variações a adequação do peso fetal entre essas duas 

doses não apresentaram diferenças. Assim, pode-se sugerir que a dose de 300mg/Kg 

causou adaptações maternas na tentativa de enviar mais nutrientes e oxigênio para feto. 

Pode ser sugerido pelo aumento do peso placentário e, por consequência, aumento do 

índice placentário. No entanto, essas adaptações não alteraram a eficiência placentária 

apesar do discreto aumento do peso fetal ocorrido nesse grupo. Apesar do registro desses 

dados, eles apresentam baixa relevância biológica nesse contexto visto que não se 

registrou alterações em relação ao grupo controle. 

Em geral, quando fêmeas prenhes são expostas a xenobióticos esse podem alterar 

o desenvolvimento embriofetal porque alteram a morfologia placentária ou o fluxo 

sanguíneo placentário que são responsáveis por garantir a nutrição e a oxigenação 

adequada do feto ( Morel et al.,2016) Assim, na eminência de faltar nutrientes e/ou oxigênio 

para uma adequada formação e crescimento embriofetal seria esperado que a placenta 

aumentasse de tamanho aumentando assim o aporte de sangue, contendo nutrientes e 

oxigênio, para o feto (Kosińska-Kaczyńska K.,2022). Esse fato poderia representar uma 

adaptação materna na tentativa de suprir as necessidades da prole em desenvolvimento 

(Kosińska-Kaczyńska K.,2022) Essa alteração se bem-sucedida por determinar o 

crescimento adequado da prole (Pessatto et al.,2017) e/ou o nascimento de fetos 

macrossômicos (Paula et al.,2020). Por outro lado, se apesar da adaptação materna o 

suprimento de nutrientes e/ou oxigênio não for o suficiente podem nascer fetos pequenos 

para a idades gestacional (Wilson; Ford.,1999) o que seria um importante indicativo de 

toxicidade embriofetal (Salustriano et al.,2022) para o composto em estudo. Exemplo de 

estudo com plantas medicinais com fetos macrossômicos ou com baixo peso ao nascimento 

pode ser encontrados na literatura. Assim, as plantas Gochnatia 

polymorpha subsp. Floccosa (Pessatto et al., 2017), Doliocarpus dentatus (Ishikawa et 

al.,2018) e Phyllanthus niruri (Paula et al., 2020) estão relatadas como capazes de induzir 
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o nascimento de fetos macrossômicos e as plantas Curratella americana L. (Cruz et 

al.,2022), Salvia lachnostachys (Ortiz et al.,2023) e Piper glabratum Kunth (Nunes et 

al.,2023) estão relatadas como capazes de induzir o nascimento de fetos com baixo peso 

para a idade gestacional. 

Em relação ao desenvolvimento embriofetal não houve diferença significativa entre 

os grupos experimentais na presença das malformações externas. Na avaliação das 

malformações viscerais observou-se que a maior dose aumentou a frequência das 

malformações viscerais, principalmente por aumentar a frequência de hidrocefalia leve. No 

entanto, sabe-se que as hidrocefalias leves podem regredir ao nascimento (Ortiz et al., 

2023). Assim, esse parâmetro pode ser considerado uma variante da normalidade (Taylor, 

1986; Gonçalves et al., 2013; De-David et al., 2014; Vani et al., 2018; Ishikawa et al., 2018; 

Salustriano et al., 2022; Nunes et al., 2023; Ortiz et al., 2023; Neves et al., 2024) e, 

isoladamente, pode ter baixa relevância biológica. 

Nas malformações esqueléticas a análise individual não demonstrou variação entre 

os grupos. No entanto, numa avaliação global observou-se que na dose intermediária 

(EEGv300) aumento da frequência observada de malformações em 1,77x. Apesar desse 

aumento, as alterações esqueléticas observadas são compatíveis com a vida e/ou podem 

regredir no final da gestação ou após o nascimento (quando se trata de ossificação 

incompleta – a alteração mais verificada) já que os fetos foram retirados no 18°dg e o 

nascimento aconteceria no 21°dg. No entanto, também foram registradas outras alterações 

como hipercifose e escoliose, que apesar de não desejadas, são compatíveis com a vida 

e, portanto, são consideradas malformações menores. Fato interessante a ser relatado é 

que não foi observado um padrão dose-resposta já que a frequência e malformações 

esqueléticas foi maior na dose de 300mg/Kg, que apresentou diferença em relação ao 

grupo controle, enquanto a maior dose (1000mg/Kg) não diferiu do controle. Esse fato, 

quando a menor dose tem efeitos adversos maiores não é incomum na literatura e já foi 

relatada por Ortiz et al. (2022) e Nunes et al. (2023). No entanto, a relação dose-resposta, 

ou seja, quando com o aumento da dose também ocorre aumento da frequência de 

malformações, foi relatado nos estudos de Salustriano et al. (2023) e Rezende et al. (2023). 
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Destaca-se ainda que apesar da menor dose ter aumentado a frequência de malformações 

esqueléticas nos grupos tradados com o EEGv, essa frequência é baixa em relação ao 

grupo controle, e em relação a outros estudos da área, ou seja, há estudos onde o controle 

negativo apresentada maior frequência de malformações esqueléticas (David et al., 2014; 

Nunes et al., 2023; Rezende et al., 2023; Neves et al., 2024) do que as observadas nesse 

estudo. Assim, mesmo diante dessa diferença estatisticamente significativa esse fato pode 

ter baixa relevância biológica. Outro fato a ser relatado é que os trabalhos usados nessa 

comparação são do mesmo grupo de estudo e, portanto, as colônias de animais são as 

mesmas o que torna essa inferência mais robusta. 

Diante do exposto considera-se que o EEGv tem baixo potencial teratogênico, não 

altera o desenvolvimento embriofetal e não causa maternotoxicidade. Assim, o seu uso na 

gestação não seria contraindicado. No entanto, deve ser feito com cautela.  
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