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RESUMO 

 

Os processos inflamatórios não controlados são um problema de saúde pública no 

mundo. Apesar de existirem medicamentos anti-inflamatórios eficazes, geralmente 

desenvolvem efeitos adversos, principalmente gastrointestinais, renais e 

cardiovasculares. Na biodiversidade, podemos encontrar frutos com potencial uso no 

tratamento destas doenças, porém, em baixa escala e com pouco valor agregado. O 

emprego de processos nanobiotecnológicos para veiculação de óleos vegetais é uma 

metodologia que permite valorizar este tipo de produtos. O objetivo deste trabalho foi 

obter e caracterizar o óleo de Attalea phalerata (Martius ex. Spreng.) Burret (acuri), e 

desenvolver nanocápsulas poliméricas carregadas com esse óleo. Além disto foi 

avaliada a atividade anti-inflamatória, antiproliferativa de células tumorais, e a 

toxicidade aguda (14 dias) e crónica (28 dias) das nanocápsulas desenvolvidas. O 

óleo possui, como ácidos graxos maioritários, 43,33% de ácido láurico; 18% ácido 

oleico e 10,8% ácido mirístico. As nanocápsulas desenvolvidas têm um tamanho de 

368,97nm, uma boa homogeneidade, com índice de polidispersão 0,298, e um 

potencial zeta de -69,20mV. A eficiência de encapsulação do processo foi de 88,77%. 

As nanocápsulas na concentração 10 mg/kg demonstraram atividade anti-

inflamatória, com efeito analgésico, antiedema e uma significativa inibição da 

migração leucocitária na cavidade articular. As nanocápsulas possuem efeito 

antiproliferativo contra três linhagens de células tumorais: PC-03 (GI50 2,09 μg/mL; 

Índice de seletividade (IS) 119,61), 786-0 (GI50 3,03 μg/mL; IS 82,45) e HepG2 (GI50 

98,33, IS 2,54), demonstrando uma possível utilidade como antitumoral. Nem nos 

animais tratados com nanocápsulas, nem o próprio óleo, mostraram sinais na 

morfologia externa dos órgãos internos, nem nos parâmetros bioquímicos e 

hematológicos dos animais, que possam ser relacionados a efeitos tóxicos sistêmicos 

associados a essas substâncias, nas concentrações utilizadas. Estes ensaios 

mostraram que a administração em dose única (2000 mg/kg) e em dose repetida (1000 

mg/kg/dia) produzem um efeito hipolipêmico, diminuindo os níveis de colesterol total 

e de triglicerídeos, sugerindo que, tanto as nanocápsulas carregadas com óleo como 

o próprio óleo in natura, poderiam ser usados com essa finalidade e para o 

emagrecimento. 

 

Palavras-chave: acuri, inflamação, nanocápsula, nanotecnologia, anti-inflamatório 
  



ABSTRACT 

 

Uncontrolled inflammatory processes represent a public health problem worldwide. 

Although there are effective anti-inflammatory drugs, they are related to the 

development of adverse effects, mainly gastrointestinal, renal and cardiovascular. In 

biodiversity, we can find fruits with potential for use in the treatment of these diseases, 

however, on a small scale and with little added value. The use of nanobiotechnological 

processes for conveying vegetable oils is a methodology that allows adding value to 

this type of product. The objective of this work was to obtain and characterize the oil 

of Attalea phalerata (Martius ex. Spreng.) Burret (acuri), and to develop polymeric 

nanocapsules loaded with this oil. In addition, the anti-inflammatory and anti-

proliferative activity of tumor cells, and the acute (14 days) and subchronic (28 days) 

toxicity of the developed nanocapsules (NC) were evaluated. The oil has, as major 

fatty acids, 43.33% lauric acid; 18% oleic acid and 10.8% myristic acid. The developed 

NCs have a size of 368.97nm, good homogeneity, with a polydispersion index of 0.298, 

and a zeta potential of -69.20mV. The encapsulation efficiency of the process was 

88.77%. Nanocapsules at a concentration of 10 mg/kg generated anti-inflammatory 

activity, with distressing, anti-edema effect and a significant tension of leukocyte 

migration in the joint cavity. The nanocapsules have an antiproliferative effect against 

three tumor cell lines: PC-03 (GI50 2.09 μg/mL; Selectivity Index (SI) 119.61), 786-0 

(GI50 3.03 μg/mL; IS 82, 45) and HepG2 (GI50 98.33, IS 2.54), demonstrating a 

possible use as an antitumor. Neither the animals treated with nanocapsules, nor the 

oil itself, observed signs in the external morphology of the internal organs, nor in the 

biochemical and hematological parameters of the animals, which can be related to 

systemic effects associated with these substances, in the concentrations used. These 

trials, found that administration in a single dose (2000 mg/kg) and in repeated doses 

(1000 mg/kg/day) produced a hypolipemic effect, observed the levels of total 

cholesterol and triglycerides, suggesting that both the nanocapsules loaded with oil as 

the oil itself in natura could be used for this purpose, and for weight loss. 

 

Keywords: acuri, inflammation, nanocapsule, nanotechnology, anti-inflammatory 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Processos inflamatórios contribuem para o agravamento de doenças crônicas não 

transmissíveis, como as doenças cardiovasculares, diabetes e câncer (FURMAN et 

al., 2019). Estas doenças estão entre as principais causas de morbimortalidade no 

mundo (VOS et al., 2020).  A inflamação é um mecanismo de defesa do organismo 

que tem como objetivo neutralizar agentes prejudiciais, remover os efeitos da lesão e 

recuperar o tecido lesado. Embora benéfica, a inflamação se torna prejudicial quando 

não controlada (crônica), causando danos irreversíveis se não for tratada 

adequadamente (ASGHAR; JAMALI, 2015).  

Doenças incapacitantes também estão associadas a processos inflamatórios. 

São os casos de distúrbios músculo esqueléticos como artrite reumatoide, osteoartrite, 

gota e as dores no pescoço e costas. No Brasil, a prevalência destes distúrbios é de 

21,6% na população adulta (BEZERRA et al., 2018). Os problemas crônicos de coluna 

e artrite, que produzem incapacidade intensa ou muito intensa para realizar atividades 

rotineiras, estão entre os mais prevalentes (MALTA et al., 2015). Segundo o INSS, as 

doenças do sistema osteomuscular e do tecido conjuntivo foram a segunda maior 

causa de afastamentos do trabalho no ano de 2021 (BRASIL, 2022). 

Para o tratamento da inflamação existem medicamentos eficazes disponíveis 

no mercado, em especial, os anti-inflamatórios não esteroidais (AINE). Estes, estão 

entre as classes de medicamentos mais utilizadas mundialmente, porém seu uso está 

associado a efeitos adversos graves, como gastroenteropatias, nefropatias e danos 

ao tecido cardiovascular (ANDRADE CARVALHO; SALES CARVALHO; RIOS-

SANTOS, 2004; BATLOUNI, 2010; LUCAS et al., 2018; MITCHELL; WARNER, 2006). 

A percepção dos efeitos adversos dos medicamentos comercializados, aliado à uma 

tendência atual da valorização de produtos naturais, fizeram com que as propriedades 

medicinais de plantas de uso popular fossem foco de pesquisas orientadas a descobrir 

novos anti-inflamatórios (AZAB; NASSAR; AZAB, 2016; EKIERT; SZOPA, 2020; 

NUNES et al., 2020).  

A palmeira Attalea phalerata (Martius ex. Spreng.) Burret, popularmente 

conhecida como acurizeiro, é uma das espécies mais conhecidas da região do 

Cerrado-Pantanal do Mato Grosso do Sul. Seu fruto, o acuri, contém uma amêndoa, 
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protegida por um rígido endocarpo, rica em óleo fixo que é utilizada como alimento 

pelos moradores das planícies alagáveis do Pantanal. Além disso, ela é um alimento 

excelente para a fauna da região, especialmente das araras (DE LIMA; LESCANO; 

DE OLIVEIRA, 2021). O óleo da amêndoa do acuri, é utilizado na Bolívia como 

descongestionante pulmonar, antiedema articular e antipirético. Também tem sido 

usado em cosméticos infantis para o tratamento da caspa (BALSLEV; MORAES, 

1989; MÓNICA MORAES; BORCHSENIUS; BLICHER-MATHIESEN, 1996). 

Os ácidos graxos presentes nos óleos dos frutos de palmeiras possuem 

atividade farmacológica importante. O ácido oleico (ômega-9), presente no azeite de 

oliva, é associado com efeito anti-inflamatório, anticarcinogênico e com a melhora do 

perfil lipídico em soro, especialmente, ao aumento das frações sanguíneas de 

colesterol HDL e diminuição de LDL (CARRILLO; CAVIA; ALONSO-TORRE, 2012a, 

b; MASSARO; CARLUCCIO; DE CATERINA, 1999). O ácido láurico, componente 

predominante do óleo de coco, apresenta atividade antimicrobiana, antioxidante, 

anticarcinogênica e anti-inflamatória (BARLINA et al., 2022; MATSUE et al., 2019; 

VERMA et al., 2020; WALLACE, 2019). Ácidos graxos de cadeia média, como o ácido 

láurico, cáprico e caprílico, têm sido associados a um efeito termogênico e com o 

emagrecimento. (CANSIZ et al., 2021; HUANG; GAO; CHEN, 2021; LEE; KANG, 

2017). 

Os desafios envolvendo o uso oral de óleos naturais relacionam-se 

principalmente com a baixa solubilidade em água (características lipofílicas), 

labilidade de seus constituintes e baixa estabilidade nos fluidos gastrointestinais o 

que, consequentemente, prejudica sua biodisponibilidade na circulação sistêmica. 

Sobretudo na utilização via oral, forte odor e sabor amargo também podem dificultar 

a adesão ao tratamento (VERGALLO, 2020). Além disso, os óleos sofrem oxidação, 

o que causa perda de seus efeitos terapêuticos. Devido a estas características, sua 

utilização em formulações farmacêuticas e cosméticas pode ser prejudicada 

(FEREIDOON; YING, 2010). Por fim, estão sujeitos à sazonalidade e nem sempre há 

disponibilidade suficiente para serem inseridos em processos produtivos de maior 

escala, o que limita a agregação de valor nestes produtos. 

A nanotecnologia é uma ciência multidisciplinar que vem desenvolvendo um 

papel fundamental na área biofarmacêutica. Sua particularidade é que, em escala 
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nanométrica, modificam-se as propriedades físico-químicas e comportamentais das 

substâncias (BAYDA et al., 2020). Do ponto de vista tecnológico, os sistemas 

nanoparticulados apresentam significativas vantagens em relação as substâncias 

ativas in natura. (MORA-HUERTAS; FESSI; ELAISSARI, 2010; VERGALLO, 2020).  

Dentre as vantagens da utilização de nanocápsulas poliméricas para a 

veiculação de substâncias ativas estão: maior estabilidade, promovida pela proteção 

que o invólucro polimérico fornece aos princípios ativos contra fatores de degradação, 

como pH e luz, e a ação enzimática. As nanopartículas tendem a otimizar a 

solubilidade. No organismo, as nanocápsulas apresentam melhora na 

biodisponibilidade devido ao aumento de captação intracelular, muitas vezes com 

redução da toxicidade. Também oferecem a possibilidade de controlar a liberação do 

princípio ativo. Esses fatores contribuem para uma maior eficácia terapêutica 

(ANTON; BENOIT; SAULNIER, 2008). 

As nanocápsulas poliméricas, quando produzidas utilizando polímeros 

gastrorresistente, representam uma tecnologia inteligente, que permite veicular 

fármacos insolúveis. A cobertura polimérica permite proteger os constituintes ativos 

de possíveis alterações físico-químicas que poderiam acontecer no pH ácido do 

estômago, reduzir a quantidade do ativo a ser utilizado, além de melhorar sua a 

biodisponibilidade e eficácia. (VERGALLO, 2020).  

Apesar de seu uso popular, estudos sobre o uso do óleo das amêndoas de 

acuri (OAA) e formulações farmacêuticas são escassos na literatura. No presente 

trabalho o OAA foi extraído, caracterizado por cromatografia gasosa acoplada à 

espectrometria de massas e foi desenvolvida uma formulação de nanocápsulas 

utilizando um polímero gastrorresistente (Kollicoat® MAE 100P), carregadas com este 

óleo. Além disso, foi avaliada sua atividade anti-inflamatória, antiproliferativa de 

células cancerígenas, e a toxicidade aguda oral e subcrônica do óleo e das 

nanocápsulas. O trabalho procura valorizar este produto extrativista que pode ser uma 

fonte de renda importante para os produtores regionais, pois sua aplicação numa 

escala produtiva, no futuro, pode ser inserida nas cadeias produtivas do setor 

farmacêutico, alimentar e cosmético e contribuir com o desenvolvimento regional do 

Mato Grosso do Sul.  
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2 OBJETIVOS  

 

2.1 Objetivo geral 

 

Desenvolver e avaliar a atividade farmacotoxicológica de nanocápsulas poliméricas 

carregadas com óleo da amêndoa de Attalea phalerata (Martius ex. Spreng.) Burret 

(acuri). 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

 Obter e caracterizar física e quimicamente o óleo da amêndoa do acuri. 

 Desenvolver e caracterizar uma a formulação de nanocápsulas poliméricas 

contendo óleo da amêndoa do acuri. 

 Avaliar a atividade analgésica e anti-inflamatória da formulação de 

nanocápsulas. 

 Avaliar a atividade antiproliferativa das nanocápsulas em diversas linhagens de 

células tumorais. 

 Avaliar a toxicidade aguda oral e subcrônica das nanocápsulas.  
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3 REVISÃO DE LITERATURA 

 

3.1 Inflamação 

 

A inflamação é um processo fisiológico desencadeado nos tecidos 

vascularizados em resposta ao dano celular causado por um agente agressor, como 

micro-organismos, substâncias químicas, estressores físicos e reações imunológicas. 

Este processo protege o organismo, eliminando a causa da lesão, e/ou removendo 

células mortas ou comprometidas para restaurar a homeostase ao final do processo 

de reparo tecidual (KUMAR et al., 2010).  

A inflamação aguda inicia-se quando a microcirculação do tecido lesionado é 

afetada em uma sequência de eventos que promovem uma vasoconstrição arteriolar 

passageira, de curta duração, seguida de uma vasodilatação capilar e arteriolar 

associada com aumento do fluxo sanguíneo local. Sequencialmente, há aumento da 

permeabilidade vascular que, juntamente com uma redução da velocidade do fluxo 

sanguíneo, promovem exsudação e estase, respectivamente, causando um edema 

intersticial e uma redução acentuada ou a parada do fluxo sanguíneo local. Por fim, 

ocorre a marginação leucocitária, na qual os leucócitos ativados saem da luz vascular 

para o interstício tecidual, em um movimento conhecido como diapedese. Estes 

eventos propiciam um ambiente temporário para que a causa da lesão seja eliminada 

e o tecido afetado seja reparado (DIEGELMANN; EVANS, 2004; MOTA PINTO; 

SANTOS ROSA, 2013).  

Para que este processo ocorra, mediadores inflamatórios são ativados e 

atuam em sinergia. Os mediadores são originários de células ou proteínas plasmáticas 

e, em sua maioria, possuem curta meia-vida após ativação. Os estímulos que podem 

ativar os mediadores estão relacionados com a presença de micro-organismos, 

proteínas plasmáticas do sistema complemento ativadas e substâncias liberadas por 

células necróticas e tecidos lesionados, o que assegura que a inflamação ocorra 

somente no momento e local necessários (KUMAR et al., 2010; MOTA PINTO; 

SANTOS ROSA, 2013).  

Entre os principais mediadores inflamatórios estão: aminas vasoativas, que 

causam vasodilatação e aumento da permeabilidade celular; metabólitos do ácido 

araquidônico (prostaglandinas, leucotrienos, lipoxinas) e citocinas, responsáveis pelo 

aumento da nocicepção, aumento da temperatura e edema; quimocinas que 
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estimulam o movimento leucocitário para o local (quimiotaxia) e óxido nítrico que atua 

na vasodilatação, inibição da agregação plaquetária e morte de micro-organismos 

(KUMAR et al., 2010; MEDZHITOV, 2008; MOTA PINTO; SANTOS ROSA, 2013; 

YEUNG et al., 2018). No Quadro 1 estão os principais mediadores inflamatórios e 

seus efeitos.   

 

Quadro 1 - Principais efeitos dos mediadores inflamatórios 

Mediador Fontes Efeitos 

Derivados de Células 

Histamina 
Mastócitos, 
basófilos, 
plaquetas 

Vasodilatação, permeabilidade vascular 
aumentada, ativação endotelial 

Serotonina Plaquetas 
Vasodilatação, permeabilidade vascular 

aumentada 

Prostaglandinas 
Mastócitos, 
leucócitos 

Vasodilatação, dor, febre 

Leucotrienos 
Mastócitos, 
leucócitos 

Permeabilidade vascular aumentada, 
quimiotaxia, adesão e ativação de leucócitos 

Fator ativador de 
plaquetas 

Mastócitos, 
leucócitos 

Vasodilatação, permeabilidade vascular 
aumentada, adesão de leucócitos, quimiotaxia, 

degranulação, explosão oxidativa 

Espécies reativas 
de oxigênio 

Leucócitos Morte dos micro-organismos, dano tecidual 

Óxido Nítrico 
Endotélio, 

macrófagos 
Relaxamento do músculo liso vascular, morte 

dos micro-organismos 

Citocinas  
(Fator de Necrose 

Tumoral,  
Interleucina-1) 

Macrófagos, 
células 

endoteliais, 
mastócitos 

Ativação endotelial local (expressão de 
moléculas de adesão), 

febre/dor/anorexia/hipotensão, resistência 
vascular diminuída (choque) 

Quimiocinas 
Leucócitos, 
macrófagos 

ativados 
Quimiotaxia, ativação de leucócito 

Derivados de Proteínas do Plasma 

Cininas 
Plasma 

(produzido no 
fígado) 

Permeabilidade vascular aumentada, contração 
de músculo liso, vasodilatação, dor 

Produtos do 
complemento (C5a, 

C3a, C4a) 

Plasma 
(produzido no 

fígado) 

Quimiotaxia e ativação de leucócito, 
vasodilatação (estimulação de mastócito) 

Proteases ativadas 
durante a 

coagulação 

Plasma 
(produzido no 

fígado) 
Ativação endotelial, recrutamento de leucócito 

Fonte: ABBAS; FAUSTO; KUMAR, 2010 

 

O processo inflamatório é complexo e dinâmico, já que um mediador pode 

estimular a liberação de outros mediadores. Além disso, mediadores secundários 

podem ter as mesmas ações dos mediadores iniciais, mas também efeitos diferentes 
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e até opostos. Desta maneira, esta cascata de eventos pode amplificar ou neutralizar 

as ações do mediador inicial (KUMAR et al., 2010; MOTA PINTO; SANTOS ROSA, 

2013). 

Macroscopicamente, o processo inflamatório se caracteriza pela presença dos 

clássicos 4 sinais cardinais descritos por Celsius: tumor (edema), rubor (vermelhidão), 

calor (aquecimento do local), e dor (aumento da sensibilidade). No século XIX, foi 

adicionado um quinto sinal da inflamação, que é a alteração ou perda da função do 

local afetado (KUMAR et al., 2010).  

Os eventos descritos até o momento são característicos da inflamação aguda, 

que é uma rápida resposta (duração de minutos, horas ou até alguns dias) do 

hospedeiro a uma lesão tecidual ou infecção. De maneira geral, após a neutralização 

do agente que desencadeou o processo inflamatório, mecanismos anti-inflamatórios 

endógenos são ativados e o indivíduo retorna ao seu estado normal de saúde 

(KUMAR et al., 2010; MOTA PINTO; SANTOS ROSA, 2013).  

Existem também os processos inflamatórios crônicos decorrentes da não 

eliminação do agente agressor. A inflamação crônica tem longa duração e é 

caracterizada pela presença de linfócitos e macrófagos (infiltrado de células 

mononucleares), proliferação vascular e fibrose. Este processo inflamatório 

prolongado pode durar semanas ou meses, e o dano ao tecido e sua tentativa de 

reparo se manifestam concomitantemente, em diferentes intensidades e combinações 

(KUMAR et al., 2010; MOTA PINTO; SANTOS ROSA, 2013).  

Apesar se ser um processo fisiológico e desejável, a inflamação pode ser 

prejudicial ao organismo. Uma inflamação excessiva é característica das reações de 

hipersensibilidade que podem ser contra micro-organismos, contra antígenos 

ambientais ou contra as próprias células e tecidos do organismo (autoimunidade). 

Quando não é propriamente controlado, os mecanismos voltados para a eliminação 

do agente infeccioso ou tecido lesionado acabam por danificar os tecidos normais 

(FRANCISCHETTI et al., 2010; KUMAR et al., 2010; MOTA PINTO; SANTOS ROSA, 

2013; YEUNG et al., 2018).  

Uma outra origem da inflamação crônica não envolve a manifestação aguda 

do processo, e sim, um desenvolvimento insidioso, latente. A inflamação crônica é a 

causa de dano tecidual em algumas das mais comuns e incapacitantes doenças 

humanas, como a artrite reumatoide, osteoartrite, aterosclerose, tuberculose, úlcera 
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péptica, sinusite e fibrose pulmonar. Também está associada a progressão do câncer, 

síndrome metabólica e doenças neurodegenerativas (FURMAN et al., 2019). 

 

3.1.1 Doenças Inflamatórias 

 

Uma das mais importantes descobertas médico-científicas dos últimos 20 

anos é o envolvimento de processos inflamatórios nas principais causas de 

morbimortalidade no mundo. Cerca da metade de todos os óbitos estão relacionados 

à inflamação crônica, também chamada de inflamação crônico sistêmica, já que afeta 

o metabolismo do indivíduo como um todo (FURMAN et al., 2019). 

A maior causa de mortalidade mundial, segundo a Organização Mundial da 

Saúde (OMS), é a isquemia cardíaca (WHO, 2020). Trata-se de uma doença arterial 

coronariana em que placas de ateroma se acumulam na luz do endotélio vascular 

impedindo o sangue de oxigenar e nutrir o tecido (HODZIC, 2018). A isquemia 

cardíaca é a manifestação clínica da inflamação crônica e as células e vias 

inflamatórias contribuem para o início, a progressão e as complicações das lesões 

ateroscleróticas (ABBAS; FAUSTO; KUMAR, 2010).  

Além de fatais, as doenças inflamatórias crônicas podem ser incapacitantes. 

Um indicador da OMS para quantificar a magnitude da perda de saúde por causas 

específicas é o YLD ("years of healthy life lost due to disability”). O YLD é uma 

estimativa relacionada aos anos vividos com incapacidade. A OMS incluiu os 

distúrbios músculo esqueléticos entre as doenças que mais incidem no YLD 

representando 13% em 2019 (WHO, 2013a, WHO, 2020). Entre os distúrbios músculo 

esqueléticos mais significativos estão a artrite reumatoide, osteoartrite, gota e dores 

no pescoço e costas.  

No Brasil, a prevalência de distúrbios músculo esqueléticos é de 21,6% na 

população adulta (BEZERRA et al., 2018). Problemas crônicos na coluna e artrite 

estão entre os mais prevalentes. Os distúrbios osteomusculares relacionados ao 

trabalho (DORT), estão diretamente ligados à incapacidade intensa ou muito intensa 

para realizar atividades rotineiras (MALTA et al., 2015). 

Os DORT ocorrem quando o esforço é repetitivo e/ou a atividade é excessiva 

e podem gerar dor musculoesquelética, que pode ser aguda ou crônica, focal ou 

difusa. Essas dores podem ser incapacitantes e gerar perdas da produtividade por 

absenteísmo. O Sistema de Informação de Agravos de Notificação (SINAN) apurou 
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que, no Brasil, entre os anos de 2007 e 2012, cinco milhões de jornadas de 8 horas 

não foram trabalhados em decorrência de dores musculoesqueléticas (HAEFFNER et 

al., 2018). Segundo o INSS, as doenças do sistema osteomuscular e do tecido 

conjuntivo constituíram a segunda maior causa de afastamento do trabalho no ano de 

2021 (BRASIL, 2022). 

A fisiopatologia da dor osteomuscular não é completamente esclarecida. Nela 

estão implicadas a inflamação, fibrose, degradação tissular e neurotransmissores. No 

processo inflamatório, a lesão induz um aumento sistémico de citocinas e mediadores 

pró-inflamatórias nos tecidos afetados. Este aumento leva à sensibilização periférica 

de nociceptores (NAKAMURA; FERREIRA, 1987). No processo de reparo, a 

inflamação pode induzir uma cicatriz fibrótica e degradação no local afetado, que 

reduzem o deslizamento dos tecidos durante o movimento, causando perda de 

movimento e mais dor. Níveis elevados de neurotransmissores, mediadores 

inflamatórios e citocinas, causam sensibilização periférica dos nociceptores causando 

amplificação central da dor (JAIN, et al., 2008; NAKAMURA; FERREIRA, 1987).  

As mais diversas condições de saúde estão associadas à processos 

inflamatórios e suas consequências, principalmente a dor, edema e perda de função 

(ABBAS; FAUSTO; KUMAR, 2010).  

 

3.1.2 Medicamentos usados no tratamento para inflamação 

 

3.1.2.1 Anti-inflamatórios não esteroidais 

 

As doenças inflamatórias são comumente tratadas com fármacos cujos alvos 

terapêuticos são a inibição da produção, da liberação ou da atividade de mediadores 

inflamatórios. Os medicamentos também podem induzir a produção de fatores anti-

inflamatórios endógenos (PERRETTI et al., 2015). As duas principais classes de 

fármacos usados são os anti-inflamatórios não esteroidais (AINE) e os glicocorticoides 

(anti-inflamatórios esteroidais). Em casos graves, analgésicos opioides são prescritos 

para diminuir a dor associada a processos inflamatórios e, em casos de doenças 

autoimunes, podem-se utilizar imunossupressores (FERREIRA, SÉRGIO HENRIQUE 

et al., 2009).   

Os AINE constituem uma das classes de medicamentos mais usadas no 

mundo. Eles exercem ação anti-inflamatória, antipirética e analgésica e, portanto, são 
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eficazes no controle do edema, febre e dor. São indicados tanto para uso na fase 

aguda como na fase crônica da inflamação (ABBAS; FAUSTO; KUMAR, 2010; 

YEUNG et al., 2018). Os AINE, junto com os analgésicos, representam cerca de 50% 

dos medicamentos vendidos sem prescrição médica no Brasil (ARRAIS et al., 2016).  

A ação farmacológica dos AINE é baseada na inibição das isoformas da 

enzima ciclo-oxigenasse (COX), também chamada de prostaglandina sintase. As 

isoformas COX-1 e COX-2 possuem similaridades estruturais, porém, possuem 

particularidades quanto a suas funções. A COX-1, chamada de enzima constitutiva, 

está presente nas células em condições fisiológicas (vasos sanguíneos, plaquetas, 

estômago, intestino, rins, entre outros). Sua função é catalisar as reações que formam 

as prostaglandinas (PGD2, PGE2), prostaciclinas (PGI2) e tromboxanos (TxA2), e 

seus consequentes efeitos fisiológicos, como termorregulação, manutenção do fluxo 

sanguíneo renal, controle da agregação plaquetária, proteção gástrica e homeostase 

vascular (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019). 

A COX-2 também é expressa em vários tecidos e órgãos (como rins, cérebro, 

ovário, útero, cartilagem, ossos e endotélio vascular). Ela é induzida, em especial, nos 

processos inflamatórios, sendo chamada de enzima indutiva. Está presente em 

células envolvidas na inflamação, como macrófagos e monócitos, e sua indução é 

mediada por vários fatores  (IL-1, IL-2, TNF) e e sua ação gera PGI2 e PGE2 (ABBAS; 

LICHTMAN; PILLAI, 2019). 

Quando ocorre uma lesão na membrana celular, a exposição dos fosfolípideos 

ali presentes, desencadeiam citocinas inflamatórias que ativam a enzima fosfolipase 

A2, presente nos leucócitos e plaquetas (ABBAS; FAUSTO; KUMAR, 2010). Esta 

enzima degrada fosfolípideos, resultando na produção de ácido araquidônico que, ao 

ser metabolizado pela ação da COX, gera prostaglandinas, prostaciclinas e 

tromboxanos que fazem a mediação do processo inflamatório. Sendo assim, o efeito 

terapêutico dos AINE está relacionado, principalmente, com a inibição da produção 

de prostaglandinas inflamatórias a partir da inibição da COX. (YEUNG et al., 2018). 

De maneira geral, no processo inflamatório, as prostaglandinas são 

mediadores químicos produzidos principalmente por mastócitos e neutrófilos e 

causam vasodilatação e potencializam a formação de edema. Também estão 

envolvidas na patogenia da hiperalgesia e aumento da temperatura na inflamação. A 

prostaciclina está presente predominantemente no endotélio vascular e atua 

causando vasodilatação e inibição da adesão plaquetária. O tromboxano A2, presente 
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nas plaquetas, causa efeitos contrários, como vasoconstrição e agregação 

plaquetária. 

Sendo assim, com a ação dos AINE, há também inibição da produção de 

derivados do ácido araquidônico envolvidos em funções fisiológicas relevantes, o que 

contribui para a ocorrência de efeitos adversos (ANDRADE CARVALHO; SALES 

CARVALHO; RIOS-SANTOS, 2004; MITCHELL; WARNER, 2006). Os AINE podem 

interferir na citoproteção gástrica mediada pela inibição da COX-1, que inibe a síntese 

de prostaglandinas que atuam na produção de muco e secreção de bicarbonato, o 

que aumenta a susceptibilidade da mucosa gástrica à lesão, um dos mais conhecidos 

efeitos adversos dos AINE (KUMAR et al., 2010).  

Esta classe medicamentosa pode também comprometer o fluxo renal, por 

inibir a PGE2 e PGI2 e, consequentemente, diminuir a vasodilatação. Por inibição da 

COX presente nas plaquetas, estes medicamentos também podem prolongar o tempo 

de sangramento. Outros efeitos indesejáveis incluem lesões intestinais com 

alterações na microbiota intestinal, hipertensão, hiperglicemia, aumento da 

susceptibilidade à infecção, osteoporose, glaucoma e problemas cardiovasculares 

(BINDU; MAZUMDER; BANDYOPADHYAY, 2020; GARCÍA-RAYADO; NAVARRO; 

LANAS, 2018; WANG et al., 2021). 

Com o objetivo de atenuar os efeitos adversos e sanar a inibição da COX-1, 

a indústria desenvolveu inibidores seletivos da COX-2. Estes são conhecidos como 

“coxibes” e possuem as mesma propriedades anti-inflamatórias dos AINE, porém sem 

o efeito de inibição plaquetária e interferência na proteção gástrica. Apesar de 

inicialmente promissores, a utilização destes medicamentos também demonstrou 

graves efeitos adversos, como trombose, hipertensão e problemas cardíacos severos 

quando em utilização prolongada, tanto que alguns medicamentos da classe foram 

retirados do mercado (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019). 

 

3.1.2.2  Anti-inflamatórios esteroidais 

 

Outra classe de medicamentos anti-inflamatórios são os anti-inflamatórios 

esteroidais. São os glicocorticoides sintéticos (corticosteroides, ou corticoides) que 

são derivados do cortisol. Os glicocorticoides possuem poucas diferenças estruturais 

e tem atividade mais potente do que o cortisol, um hormônio fisiológico sintetizado na 

glândula adrenal (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019). Seu principal representante é 
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o cortisol e desempenham funções de cicatrização, redução da resposta inflamatória, 

função cardíaca, controle do crescimento e outras funções essenciais (ABBAS; 

LICHTMAN; PILLAI, 2019). 

Os anti-inflamatórios esteroidais possuem efeitos sistêmicos e atuam em 

praticamente todas as etapas do processo inflamatório. Eles inibem duplamente a 

cascata do ácido araquidônico a partir da inibição da enzima fosfolipase A2 e da 

inibição da COX, o que resulta em redução da expressão de prostaglandinas, 

prostaciclinas e proteínas ligadas ao processo inflamatório. Além disso, inibem a 

síntese e liberação de TNF-α, interleucinas (1 a 8), interferon γ e a ativação de células 

T por citocinas. Por possuírem efeito inibidor da função de fibroblastos, com redução 

na produção de colágeno e glicosaminoglicanos, interferem também na cicatrização e 

no reparo tecidual.  (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019; ORAY et al., 2016). 

Os corticoides produzem efeitos adversos importantes que podem causar 

modificações na aparência e funcionamento do corpo (ORAY et al., 2016). O uso 

contínuo de corticoides está relacionado a diminuição da absorção intestinal de cálcio 

e consequente risco de osteoporose e fraturas. Também está relacionado com 

Síndrome de Cushing iatrogênica, com incidência de cataratas e glaucoma em 

indivíduos predispostos geneticamente e com hiperglicemia e diabetes. Este último, 

devido à interferência no metabolismo glicêmico. Os corticoides têm sido associados 

também a supressão da resposta a infecções, com agravamento de infecções 

oportunistas (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019). 

 

3.1.2.3 Outros medicamentos 

 

Exemplos de medicamentos com atividade anti-inflamatória desenvolvidos 

mais recentemente são os anticorpos monoclonais, inibidores de citocinas, 

antagonistas de receptores específicos e inibidores de quinases. No entanto, esses 

medicamentos apresentam alto custo e dificuldades com a via de administração, além 

de efeitos adversos como danos gastrointestinais, hepáticos e renais (MEDZHITOV, 

2008). 

Este cenário evidencia a necessidade por novos compostos para o tratamento 

de doenças inflamatórias. Visando a diminuição de efeitos adversos dos 

medicamentos sintéticos, e a redução de custos, uma das alternativas mais usadas é 

a utilização de plantas medicinais. Esta é uma prática ancestral que continua 
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relevante, já que mesmo com os avanços observados na farmacoterapêutica, cerca 

de 30% de todos os agentes terapêuticos são derivadas de produtos naturais 

(NEWMAN; CRAGG, 2007).  

 

3.2 Biodiversidade e plantas de interesse 

 

O desenvolvimento da civilização está intimamente ligado à utilização da 

natureza para fins terapêuticos. Nossos antepassados exploravam, na natureza, 

recursos para melhorar sua condição de vida, especialmente plantas nutritivas e de 

uso medicinal, aumentando suas chances de sobrevivência (BRASIL, 2012). 

A literatura mostra que algumas espécies de plantas alimentícias não 

convencionais apresentam valores nutricionais superiores aos de plantas 

tradicionalmente encontradas para comercialização (KINUPP; DE BARROS, 2008). 

Além de fontes de nutrientes, determinados alimentos e especiarias também são 

considerados plantas medicinais, devido ao conteúdo de vitaminas, minerais e 

fitoquímicos de interesse para a saúde humana. A Organização Mundial da Saúde 

(OMS) estabeleceu o conceito de planta medicinal como: “todo e qualquer vegetal que 

possui, em um ou mais órgãos, substâncias que podem ser utilizadas com fins 

terapêuticos ou que sejam precursores de fármacos semissintéticos” (WHO, 1998). 

A partir das plantas medicinais, surgiu o conceito dos medicamentos 

fitoterápicos. Legalmente, estes são obtidos com emprego exclusivo de matérias-

primas ativas vegetais, com comprovada eficácia e segurança, excluindo substâncias 

ativas isoladas, ainda que de origem vegetal (BRASIL, 2004). Tanto a utilização de 

fitoterápicos, como a de plantas medicinais, se enquadram na medicina tradicional e 

na medicina complementar e alternativa. A OMS (WHO, 2023) recomendou a 

integração destas práticas nas políticas de saúde dos países e, em 2006, foi aprovada 

a Política Nacional de Práticas Integrativas e Complementares no SUS, que 

institucionaliza o uso de plantas medicinais e fitoterápicos disponibilizados para 

população (BRASIL, 2015). 

Diante dos efeitos adversos produzidos pelos medicamentos sintéticos, além 

de uma mudança cultural que passou a valorizar a biodiversidade e os produtos 

naturais, as propriedades medicinais de plantas vem sendo foco de pesquisas. (AZAB; 

NASSAR; AZAB, 2016; EKIERT; SZOPA, 2020; NUNES et al., 2020). Houve avanços 

e descobertas significativas nos últimos anos, o que levou a indústria farmacêutica a 
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desenvolver um crescente interesse em investigar produtos naturais como fonte de 

moléculas inovadoras. O mercado dos fitoterápicos movimenta milhões de dólares 

anualmente (BRASIL, 2012; WHO, 2019, 2013b). 

O Brasil é conhecido mundialmente por sua biodiversidade, porém poucos 

medicamentos desenvolvidos no país. Um dos exemplos de sucesso é o medicamento 

anti-inflamatório tópico Acheflan® (Achē), desenvolvido a partir do óleo essencial da 

planta Cordia verbenaceae (Borraginaceae). Além deste, a Farmacêutica Achē 

produziu o fitoterápico ansiolítico Sintocalmy® preparado com o extrato de Passiflora 

incarnata (Passifloraceae). A Apsen Farmacêutica desenvolveu Fitoscar®, uma 

pomada formulada com uma mistura de derivados fenólicos de Stryphnodendron 

adstringens (Mart.). Estes poucos exemplos de produtos oriundos da biodiversidade 

brasileira evidenciam a necessidade de desenvolvimentos de estudos nesta área, 

além do potencial econômico a ser explorado (VALLI; RUSSO; BOLZANI, 2018) 

 

3.2.1 Palmeira Attalea phalerata 

 

Apesar da extensão territorial do Brasil, mesmo com muitos grupos de 

pesquisa, ainda existe um grande número de plantas com conhecido uso etnobotânico 

que não tem sido estudada, como por exemplo, algumas, espécies de palmeiras 

(família Arecaceae). O açaí, o óleo de palma (azeite de dendê) e o óleo de coco são 

exceções conhecidas mundialmente, entretanto, a maioria das espécies ainda é 

subutilizada (DE LIMA; LESCANO; DE OLIVEIRA, 2021).  

As palmeiras fornecem frutas que podem ser alimentos tanto para humanos 

como para animais. No bioma Pantanal, o fruto das palmeiras é o principal alimento 

de aves nativas, como as araras, além de outros animais, como antas, cotias e 

capivaras (JANICK, 2006). As amêndoas de algumas palmeiras possuem perfis 

nutricionais interessantes e são utilizadas na alimentação e na medicina popular 

devido à sua composição em ácidos graxos (LEE; BALICK, 2008; TEIXEIRA; IBAÑEZ; 

BLOCK, 2022). 

A variedade de palmeiras brasileiras é grande. São cerca de 480 espécies 

nativas, nos diversos biomas (DE SOUZA et al., 2020). No Cerrado e Pantanal são 

conhecidas mais de 50 espécies de Arecaceae (LORENZI et al., 2010). Dentre estas, 

a palmeira Attalea phalerata (Mart. ex Spreng.) Burret ocupa um lugar importante. Esta 

palmeira é conhecida popularmente como palmeira acuri, acurizeiro, uricurí, ganguri, 
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cabeçudo e bacuri (HENDERSON; GALEANO-GARCES; BERNAL, 1995; POTT; 

POTT, 1994).  

O acurizeiro tem ampla distribuição no Brasil. É encontrado naturalmente em 

estados no Norte, Nordeste, Centro-Oeste e Sudeste (HENDERSON; GALEANO-

GARCES; BERNAL, 1995; LORENZI et al., 2010). Também pode ser encontrado na 

Bolívia, com o nome popular “motacu”, no Peru, conhecido popularmente como 

“shapaja” e no extremo sul da Colômbia (HENDERSON; GALEANO-GARCES; 

BERNAL, 1995; MORAES; BORCHSENIUS; BLICHER-MATHIESEN, 1996).  

Segundo Henderson e colaboradores (1995), Athalea é um gênero que possui 

29 espécies com presença de hibridização entre várias delas. A classificação botânica 

do acuri segue da seguinte maneira (HENDERSON; GALEANO-GARCES; BERNAL, 

1995; LORENZI et al., 2010): 

Divisão - Magnoliophyta  

 Classe - Liliopsida  

  Subclasse - Arecidae  

   Ordem - Arecales  

    Família - Arecaceae  

     Gênero - Attalea Kunth  

Epíteto - Attalea phalerata Mart. ex Spreng. 

Sinonímia - Scheelea phalerata (Mart.) Bur. 

Outros sinônimos: Attalea princeps Mart., Attalea corumbensis (Barb. Rodr.) Barb. 

Rodr., Attalea martiana Burret, Attalea. microspadix Burret, Attalea princeps Mart., 

Attalea principes var. corumbensis Barb. Rodr., Attalea excelsa Mart. ex Spreng., 

Attalea princeps Mart. 

O acurizeiro tem diversos usos populares. Suas folhas são usadas como 

forragem com a finalidade de proteger o solo. Seus frutos para consumo animal, 

cobertura para habitação coletiva e matéria-prima para artesanato. É considerada 

uma planta ornamental, sendo utilizado em paisagismo (DE LIMA; LESCANO; DE 

OLIVEIRA, 2021). Do caule, pode-se retirar o palmito do qual é feito um licor alcoólico 

utilizado popularmente como fortificante (HENDERSON; GALEANO-GARCES; 

BERNAL, 1995; LORENZI et al., 2010; POTT; POTT, 1994). Texeira e colaboradores 

(TEIXEIRA; IBAÑEZ; BLOCK, 2022), usaram o extrato n-hexânico das brácteas de 

acurizeiro como repelente do mosquito Aedes aegypti. 
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O fruto do acurizeiro é constituído por casca (exocarpo), polpa (endocarpo), 

um rígido mesocarpo e a amêndoa (semente) (LESCANO et al., 2018). A polpa dos 

frutos in natura e na forma de farinha são utilizados na alimentação humana e animal 

(HIANE et al., 2003). O extrato hexânico da polpa tem efeito ansiolítico com ausência 

de sedação em modelo animal (FREITAS DE LIMA et al., 2019). Na Figura 1 

encontram-se fotografias dos frutos no acurizeiro, frutos já colhidos e um corte 

transversal de um acuri mostrando três amêndoas no seu interior.  

Da esquerda para a direita: os frutos no pedúnculo na palmeira-acuri, no meio os frutos colhidos e, a 
direita, um corte transversal do fruto mostrando três amêndoas em seu interior. 
Fonte: A autora. 

 

Das amêndoas se extrai o óleo. Na Bolívia o óleo tem sido usado como 

descongestionante pulmonar, anti-inflamatório, antitérmico, e para o tratamento de 

caspa (MORAES; BORCHSENIUS; BLICHER-MATHIESEN, 1996). O óleo também 

possui potencial como biocombustível (NEGRELLE, 2015). O óleo administrado em 

ratos hiperlipidêmicos reduziu o colesterol sérico e a massa corporal dos animais (DA 

SILVA BALDIVIA et al., 2018; NEGRELLE, 2015) 

 

3.2.2 Ácidos graxos 

 

Óleos e gorduras são substâncias de origem vegetal ou animal e são 

classificados como lipídios. Os lipídios são um grupo de compostos apolares solúveis 

em solventes orgânicos (hexano, clorofórmio, benzeno, éter, álcool). Possuem uma 

cabeça hidrofílica (grupo carboxila: -COOH) e sua polaridade depende da cadeia 

carbônica apolar, chamada de cauda. As gorduras são lipídios constituídos por 

glicerídeos de ácidos graxos saturados, são sólidas à temperatura ambiente e provém 

 
Figura 1 – Registros fotográficos do fruto do acurizeiro 



33 

de fonte animal. Os óleos são formados por glicerídeos de ácidos graxos insaturados, 

são líquidos à temperatura ambiente e são produzidos por plantas. Os ácidos graxos 

são um dos principais grupos de moléculas encontradas nas células (CHEN; 

MCCLEMENTS; DECKER, 2011). 

Os ácidos graxos são ácidos carboxílicos alifáticos com cadeias curtas (4 a 6 

carbonos), médias (8 a 12 carbonos), longas (14 a 18 carbonos) ou muito longas (20 

a 36 átomos de carbono). De modo geral, tem procedência natural e costumam 

possuir cadeia linear e número par de carbonos, tendo em vista a adição destes 

átomos aos pares para alongamento de sua cadeia, que pode ser saturada ou 

insaturada (CHEN; MCCLEMENTS; DECKER, 2011; NELSON; COX, 2011). 

O comprimento da cadeia e seu grau de insaturação influenciam nas 

propriedades físicas dos ácidos graxos. Por exemplo, o ponto de fusão aumenta com 

o aumento do número de átomos de carbonos na cadeia e diminuem com o número 

de insaturações. Sua nomenclatura é dada pelo número de carbonos, pela posição da 

primeira dupla ligação e pelo número de duplas ligações. A localização da primeira 

dupla ligação, contada a partir da terminação metila é designada pela letra grega “ω” 

(ômega). A nomenclatura do ácido linoleico (ω-6) é C18:2n6c. Isto é, possui uma 

cadeia com 18 carbonos (C18) e duas duplas ligações (2n), sendo que a primeira 

ligação está no sexto carbono (6c) a partir da terminação metila (NELSON; COX, 

2011). 

Os ácidos graxos desempenham funções essenciais no organismo humano. 

Por exemplo, formam parte da composição estrutural das membranas celulares, 

participam do armazenamento de energia como triglicerídeos nos adipócitos e no 

fornecimento dessa energia por meio da beta-oxidação (ABBAS; FAUSTO; KUMAR, 

2010). Alguns ácidos graxos são essenciais, ou seja, não podem ser sintetizados e 

devem ser consumidos na alimentação como os ácidos graxos poli-insaturados, em 

especial os das classes ω–6 (ácido Linoleico) e classes ω–3 (ácido α – linolênico). No 

Quadro 2 se apresentam alguns dos ácidos graxos saturados e insaturados mais 

conhecidos, sua fonte alimentar, o número de carbonos que possuem em sua 

estrutura, e se são essenciais ou não.  
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Quadro 2 - Ácidos graxos conhecidos e suas fontes 

Nome do ácido Nº de C Tipo Essencial Fonte Alimentar 

Palmítico 16 Saturado Não Óleo de Palma 

Esteárico 18 Saturado Não Gordura Animal 

Oleico 18 Monoinsaturado Não Óleo de oliva 

Linoleico 18 Poli-insaturado Sim Óleo de cártamo 

Linolênico 18 Poli-insaturado Sim Óleo de soja 

Araquidônico 20 Poli-insaturado Sim Carne e laticínios 

Eicosapentaenoico 20 Poli-insaturado Sim Óleo de peixe, algas 
Fonte: WHITE (2009) 

Os ω–6 e ω–3 são precursores de biomoléculas. O ácido linoleico (ω–6) é 

convertido em ácido araquidônico (também essencial), este último, por sua vez, é 

percursor de biomoléculas como as prostaglandinas, os tromboxanos e os 

leucotrienos (eicosanoides). Essas biomoléculas são mediadores nos processos 

inflamatórios. Os óleos ω–6 e ω–3 também participam do controle da pressão arterial, 

frequência cardíaca, dilatação vascular, coagulação sanguínea (ABBAS; FAUSTO; 

KUMAR, 2010). O ácido linoleico é o ácido graxo poli-insaturado mais predominante 

na dieta ocidental. Suas fontes são os óleos vegetais como o óleo de soja, óleo de 

milho e óleo de algodão (ABBAS; FAUSTO; KUMAR, 2010). Os ácidos ω–3, 

favorecem a produção de prostaciclinas que previnem a formação de coágulo e 

causam vasodilatação. Suas fontes incluem óleo de linhaça, algumas algas e óleos 

de peixes marinhos (ABBAS; FAUSTO; KUMAR, 2010). 

Outros ácidos graxos presentes nos óleos vegetais não são essenciais, mas 

suas atividades no organismo conferem-lhes interesse farmacológico. O ácido oleico 

(ômega 9), é um ácido monoinsaturado que auxilia na redução dos níveis sanguíneos 

de colesterol LDL (low density lipoprotein, ou lipoproteína de baixa densidade). 

Chamado também de colesterol ruim, o LDL é uma molécula que, quando oxidada, 

participa do processo de formação das placas ateroscleróticas. Além disso, o ácido 

oleico aumenta os níveis sanguíneos de HDL (high density lipoprotein, ou lipoproteína 

de alta densidade). O HDL, ou colesterol bom, atua absorvendo e removendo 

moléculas de colesterol das artérias e transportando-as para o fígado, contribuindo 

para a diminuição dos níveis plasmáticos de colesterol e, consequentemente, 

prevenindo riscos de doenças cardiovasculares e suas complicações (MARCELINO 

et al., 2019). Suas fontes incluem o azeite de oliva, mas atualmente, o ômega 9 é 

adicionado a outros óleos e alimentos para prevenção de doenças cardiovasculares 
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(ILLAM; NARAYANANKUTTY; RAGHAVAMENON, 2017; SALES-CAMPOS et al., 

2013).  

O ácido oleico também possui relevância na indústria cosmética servindo de 

aditivo para a fabricação de sabões, sabonetes e cremes. Ele adiciona propriedades 

lubrificantes, emolientes e hidratantes às preparações de cremes e géis. O ácido 

oleico também pode ser encontrado em produtos para aplicação pós sol, já que possui 

propriedades regenerativas para a pele (POLJŠAK; KREFT; KOČEVAR GLAVAČ, 

2020). 

O ácido láurico é o componente primário do óleo de coco (45-53 %). As 

propriedades metabólicas e fisiológicas do ácido láurico são responsáveis por muitas 

das propriedades do óleo de coco. O ácido láurico é rapidamente absorvido, 

transportado e metabolizado no fígado. A maior parte do ácido láurico ingerido é 

diretamente convertido em energia e outros metabólitos, em vez de ser armazenado 

como gordura. É o ácido graxo que menos contribui para o acúmulo de gordura. O 

ácido láurico possui atividade antimicrobiana contra bactérias gram-positivas e vários 

fungos e vírus. O ácido láurico, tem atividade antimicrobiana, antioxidante, 

anticarcinogênica (BARLINA et al., 2022; MATSUE et al., 2019; VERMA et al., 2020; 

WALLACE, 2019) 

 

3.3 Nanotecnologia  

 

A nanotecnologia é uma área multidisciplinar da ciência que tem avançado 

rapidamente nos últimos anos. A característica que identifica a nanotecnologia é a 

utilização de materiais em escala nanométrica, ou seja, 10-9 metros. O princípio é que, 

devido ao pequeno tamanho, os materiais nanoparticulados possuem uma grande 

área de superfície e, por isso, geralmente, possuem propriedades mecânicas, ópticas, 

magnéticas, físicas ou químicas que diferem de partículas e superfícies de maior 

tamanho (BAYDA et al., 2020; GUTERRES; ALVES; POHLMANN, 2007).  

A nanotecnologia consiste na manipulação do design, síntese e aplicação de 

ferramentas e dispositivos cujas dimensões sejam menores que 1000 nm. Como 

exemplo de produtos da nanotecnológicos utilizados no dia a dia estão as películas 

que revestem lentes de óculos. As películas nanométricas fornecem a estas lentes 
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propriedades autolimpantes, antirreflexo, entre outras. Outro exemplo comum são os 

circuitos elétricos complexos a nível da nanoescala, possibilitando a confecção de 

computadores, smartphones e equipamentos eletrônicos inteligentes, cada dia 

menores de tamanho (BAYDA et al., 2020). 

Durante as últimas décadas, o potencial da nanotecnologia na área médica 

vem sendo explorado. Uma das áreas da medicina na qual a nanotecnologia 

apresentou mais avanços foi o campo da oncologia. Houve melhora da eficácia de 

quimioterápicos, por exemplo, a doxorrubicina, para várias células tumorais, como, 

câncer de mama, ovário e estômago (PATEL et al., 2018). Esses avanços foram 

alcançados direcionando as moléculas de interesse (moléculas funcionais, 

nanopartículas com função de anticorpos e agentes citotóxicos) ao local do tumor. 

Este tipo de liberação é chamado de “target” delivery. Com este direcionamento, 

aliado à nanotecnologia, podem se melhorar as respostas aos tratamentos dos 

tumores, além de reduzirem significativamente a toxicidade dos quimioterápicos 

tradicionais (PATEL et al., 2018; SHI et al., 2017). Sendo assim, os métodos 

nanotecnológicos podem auxiliar na melhora do tratamento do câncer. 

 

3.3.1 Nanopartículas poliméricas 

 

Sistemas nanocarregadores estão sendo estudados para a liberação de 

fármacos. Os nanocarregadores mais relevantes são as nanocápsulas, nanoesferas, 

nanopartículas lipídicas sólidas, nanoemulsões, microemulsões, lipossomas e 

niossomas (MANJU; SREENIVASAN, 2010).  

Entre os sistemas nanoparticulados mais importantes estão nanoesferas e 

nanocápsulas. Estas preparações, constituídas geralmente por polímeros 

biodegradáveis, são sistemas coloidais de tamanho variando entre 100 e 500 nm que 

podem ser usados como carregadores de substâncias ativas. As substâncias ativas 

podem ser encapsuladas, adsorvidas ou dispersas na matriz das nanopartículas 

(QUINTANAR-GUERRERO et al., 1998). 

As nanoesferas e nanocápsulas se diferenciam em sua estrutura. As 

nanoesferas são constituídas por uma matriz polimérica, onde a substância pode ficar 

retida ou adsorvida e não possuem óleo em sua composição. Já as nanocápsulas são 

sistemas nano-vesiculares em que a substância ativa está na forma líquida, sólida ou 

como dispersão molecular e confinada em uma cavidade lipofílica cercada por 
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revestimento polimérico (MORA-HUERTAS; FESSI; ELAISSARI, 2010; QUINTANAR-

GUERRERO et al., 1998; SCHAFFAZICK et al., 2003). A Figura 2 apresenta as 

principais diferenças entre as nanocápsulas e nanoesferas. 

 

Fonte: O autor 
 

Para a veiculação de substâncias ativas, os sistemas nanoparticulados 

apresentam significativas vantagens em relação aos métodos tradicionais. Dentre elas 

estão a liberação modificada do princípio ativo, maior permeabilidade intracelular; 

redução de toxicidade e aumento da estabilidade das substâncias ativas promovida 

pela proteção do invólucro polimérico contra fatores de degradação, como pH e luz. 

(ANTON; BENOIT; SAULNIER, 2008; GUTERRES; ALVES; POHLMANN, 2007; 

VERGALLO, 2020).  

 

3.3.2 Métodos de preparação de nanopartículas 

 

Existem seis métodos para a preparação de nanocápsulas usando polímeros 

pré-formados: nanoprecipitação, emulsão-difusão, dupla emulsificação, emulsão-

coacervação, método camada por camada e método de revestimento de polímero 

(MORA-HUERTAS; FESSI; ELAISSARI, 2010). Esses métodos estão resumidos no 

Quadro 3.  

Figura 2 – Representação esquemática de um corte transversal de Nanocápsulas e Nanoesferas  
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Fonte: Adaptação (STECANELLA, 2011). Original (MORA-HUERTAS; FESSI; ELAISSARI, 2010) 

 

 O método de nanoprecipitação, também chamado de deposição de 

polímero seguido de deslocamento de solvente, é um método simples que necessita 

de duas fases, uma aquosa e uma orgânica. A fase orgânica é constituída 

basicamente por um ou mais solventes orgânicos, por uma substância formadora de 

filme (geralmente um polímero), pela substância ativa (dissolvida ou não em óleo), e 

Quadro 3 - Métodos de preparação de Nanocápsulas 
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um tensoativo de baixo EHL (equilíbrio hidrofílico lipofílico). A fase aquosa é formada 

por um líquido que não seja solvente para a substância formadora de filme 

(geralmente água destilada ou solução tampão) e por um ou mais tensoativos de alto 

EHL (MORA-HUERTAS; FESSI; ELAISSARI, 2010; SCHAFFAZICK et al., 2003). 

Para a nanoencapsulação podem ser usados polímeros naturais (alginatos, 

gelatina, quitosana) e polímeros sintéticos. Os polímeros sintéticos são mais usados 

devido a maior pureza e reprodutibilidade. Entre os polímeros sintéticos, os mais 

usados são poli-e-caprolactona (PCL), poli (ácido lático) (PLA) e poli (ácido Iático-co-

glicólico) (PLGA). O Eudragit® (polímero derivado de ácido metacrílico) e o poli (alquil-

ciano acrilato) (PACA) também são usados como outros polímeros formadores de 

película. Para reduzir possíveis toxicidades causados pelos polímeros sintéticos, 

alguns são polimerizados com polietilenoglicol (PEG) para diminuir sua detecção pelo 

sistema imunológico (MORA-HUERTAS; FESSI; ELAISSARI, 2010; SCHAFFAZICK 

et al., 2003).  

Os tensoativos mais utilizados na preparação de nanocápsulas são os não 

iônicos como os ésteres de sorbitano: Tween e Span. Para dissolver os polímeros, é 

recomendável usar acetona, etanol, éter etílico ou misturas destes, por serem os 

menos danosos à saúde do manipulador e mais fáceis de eliminar por evaporação a 

baixas temperaturas (MORA-HUERTAS; FESSI; ELAISSARI, 2010; SCHAFFAZICK 

et al., 2003).   

 Para a preparação das nanocápsulas, a fase orgânica deve ser adicionada, 

gota a gota, sobre a fase aquosa sob agitação moderada com ou sem aquecimento e 

assim forma-se uma suspensão coloidal. Após a formação desta suspensão, o 

solvente deve ser eliminado em evaporador rotativo com pressão negativa (MORA-

HUERTAS; FESSI; ELAISSARI, 2010; SCHAFFAZICK et al., 2003).  

 O método de nanoprecipitação permite obter tamanho médio de partículas 

entre 250 e 500 nm. É o método mais utilizado na literatura (MORA-HUERTAS; FESSI; 

ELAISSARI, 2010; SCHAFFAZICK et al., 2003).  

 

3.3.3 Estabilidade das nanopartículas 

 

A estabilidade física dos sistemas nanoparticulados, assim como para outros 

sistemas coloidais, é a capacidade de não agregação e de se manter dispersos 

homogeneamente nas soluções. Seu desempenho in vivo depende de uma boa 
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estabilidade. A carga das nanopartículas tem muito a ver com a estabilidade (JAIN; 

THAREJA, 2019). As nanopartículas possuem uma dupla camada elétrica ao redor da 

sua superfície. A camada de Stern (Stern layer) é composta principalmente por íons 

de carga oposta à da partícula, fortemente ligados em sua superfície e que não se 

alteram facilmente frente a mudanças do meio. Em seguida, está a Camada Difusa, 

que é facilmente afetada por choque térmico, concentração de íons, entre outras 

variações do meio. A estabilidade das partículas coloidais é determinada pela carga 

na camada difusa (o potencial zeta) e pela estrutura da superfície. Isto é, quanto maior 

a carga (negativa ou positiva) maior a repulsão, e se manterá uma maior distância 

entre as partículas, tornando o meio mais estável (CLOGSTON; PATRI, 2011; 

SALOPEK; KRASI; FILIPOVI, 1992). 

A determinação do potencial zeta (ζ) fornece informações sobre a carga das 

nanopartículas, portanto, fornece um sinal da repulsão ou atração elétrica entre elas 

(Figura 3). O potencial zeta é frequentemente determinado pelo método de 

espalhamento eletroforético da luz. Neste método, um campo elétrico fraco é passado 

através da suspensão diluída de nanopartículas contidas em uma cuba eletroforética 

e a velocidade das espécies carregadas se movendo em direção ao eletrodo de carga 

oposta (CLOGSTON; PATRI, 2011).  

Fonte: Adaptação ZAMBERLAN, 2018. Original LAHORE et al., 2010 

Figura 3 – Ilustração do potencial zeta de uma partícula carregada em suspensão 
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Potencial zeta maior que ±30 mV indicam estabilidade da dispersão e indicam 

que há repulsão elétrica e bloqueio de contato entre as partículas. O potencial zeta 

também pode determinar se um material ativo com carga conhecida está 

adequadamente encapsulado no centro da nanocápsula ou adsorvida à superfície 

(MOHANRAJ; CHEN, 2007). 

 

4 MATERIAL E MÉTODOS 

 

4.1 Material vegetal 

Os frutos maduros da espécie foram colhidos no município de Jaraguari, Mato 

Grosso do Sul, nas coordenadas 20° 6′ 58″ S 54° 25′ 44″ O. A colheita foi feita no mês 

de setembro de 2021. A identificação botânica da espécie foi confirmada pelo 

departamento de Botânica da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul. 

 

4.2 Extração do óleo 

 

Os frutos maduros foram secos em temperatura ambiente por 7 dias. 

Posteriormente, as amêndoas foram separadas e trituradas em triturador elétrico.  

Logo, procedeu-se à extração com n-hexano (Synth) utilizando uma proporção 1:5 m/v 

(amêndoa: solvente). A mistura permaneceu em ambiente escuro durante 7 dias e foi 

agitada ocasionalmente. A seguir, o extrato n-hexânico contendo o óleo foi filtrado 

com papel filtro para retirada de impurezas físicas e o solvente foi eliminado em 

evaporador rotatório a vácuo, à 50°C. O óleo foi armazenado em frasco âmbar em 

geladeira até sua utilização (Figura 4). 
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4.3 Caracterização físico-química do óleo 

 

Foram avaliados o índice de acidez, o índice de iodo, índice de saponificação, 

seguindo as metodologias do Instituto Adolfo Lutz (2008) e métodos oficiais da 

American Oil Chemists’ Society (AOCS). Foram determinados também, o índice de 

Refração e a densidade relativa a 25°C seguindo as metodologias da Farmacopeia 

brasileira (2019). 

 

4.3.1 Determinação do índice de acidez 

Pesou-se 2 ± 0,05 g de óleo em frasco Erlenmeyer de 125 mL. Em seguida, foi 

adicionado 25 mL de uma combinação de éter etílico (Synth) e etanol (Synth) (2:1) e 

duas gotas de indicador fenolftaleína. Este conjunto foi titulado utilizando solução 

padronizada de hidróxido de sódio 0,1 M. O ponto final da titulação foi determinado 

pelo aparecimento de coloração rósea que persistiu por 30 segundos. O volume total 

de NaOH utilizado para a titulação foi empregado no cálculo do índice de acidez, 

COLETA 
Proximidades 
Jaraguari/MS 

Setembro, 2021

HIGIENIZAÇÃO RETIRADA DAS  
AMÊNDOAS

SECAGEM 
temperatura 

ambiente/ 7 dias

TRITURADAS EM 
TRITURADOR 

ELÉTRICO

EXTRAÇÃO 
EXAUSTIVA 

1:5 (m/v)
amêndoas:Hexano

FILTRAÇÃO 

ELIMINAÇÃO DO 
SOLVENTE

Evaporador 
Rotativo

ARMAZENAGEM

Frasco âmbar em 
geladeira

Figura 4 – Processo de coleta e obtenção do material vegetal 
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segundo método oficial AOCS e Instituto Adolfo Lutz (AOCS, 2017; INSTITUTO 

ADOLFO LUTZ, 2008). O ensaio foi realizado em triplicata.  

Equação 1 - Índice de Acidez 

 

Í𝑛𝑑𝑖𝑐𝑒 𝑑𝑒 𝑎𝑐𝑖𝑑𝑒𝑧 (𝑚𝑔 𝑑𝑒 𝐾𝑂𝐻/𝑔 𝑑𝑒 ó𝑙𝑒𝑜) =  
𝑉 × 𝑓 × 5,61

𝑃
  

Sendo:  

V = Volume (mL) de solução de hidróxido de sódio 0,1 M gasto na titulação 

f = fator da solução de hidróxido de sódio  

5,61 = equivalente grama KOH 

P = massa de amostra (g). 

 

4.3.2 Determinação do índice de Iodo 

 

Em um frasco Erlenmayer (com tampa) de 500 mL, foi pesado 0,25g do óleo, 

com uma precisão de 0,005g em balança analítica (Sartorius, Alemanha). Em seguida, 

foi adicionado 10 mL de tetracloreto de carbono. Utilizando uma bureta, foi transferido 

25 mL de solução de Wijs para o frasco Erlenmeyer. O frasco foi então tampado e 

agitado cuidadosamente com movimento de rotação até completa homogeneização. 

A mistura permaneceu em repouso ao abrigo da luz e à temperatura ambiente por 30 

minutos. Após este tempo, foi adicionado 10 mL da solução de iodeto de potássio a 

15% e 100 mL de água recentemente fervida e fria à mistura.  

Procedeu-se então a titulação com solução tiossulfato de sódio 0,1 M até o 

aparecimento de uma fraca coloração amarela. Após a percepção desta coloração, 

adicionou-se 2 mL de solução indicadora de amido 1%, que fornece uma coloração 

azul. Em seguida, retomou-se a titulação até o completo desaparecimento da cor azul 

anteriormente citada. O ensaio foi realizado em triplicata e uma amostra branco 

também foi preparada. (AOCS, 1995; INSTITUTO ADOLFO LUTZ, 2008).  

.  

Equação 2 - índice de Iodo 

Í𝑛𝑑𝑖𝑐𝑒 𝑑𝑒 𝐼𝑜𝑑𝑜 (g iodo/100g óleo) =  
[(𝑉𝑏 − 𝑉𝑎)] × 𝑀 × 12,69

𝑃
 

Sendo:  

M = Concentração molar da solução de tiossulfato de sódio (Na2S2O3) 

Vb = Volume (mL) de tiossulfato de sódio gasto na titulação do branco em mililitros 
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Va = Volume (mL) de tiossulfato de sódio gasto na titulação da amostra em mililitros 

P = massa da amostra em gramas  

 

4.3.3 Determinação do índice de refração 

 

Ajustou-se previamente o refratômetro de Abbé (TECNAL, Brasil) com água a 

40°C até a estabilização da temperatura e calibrou-se o equipamento com água 

destilada (AOCS, 1990a). Os prismas foram limpos, completamente secos e então 

gotas suficientes foram posicionadas até cobertura do prisma. Após dois minutos de 

estabilização, a luz foi ajustada para obter a leitura do índice de refração. O ensaio foi 

realizado em triplicata. 

 

4.3.4 Determinação do índice de saponificação 

 

Em um tubo de ensaio de 100mL, foram adicionados 4 ± 0,05 g de amostra 

de óleo e 50 mL de solução alcoólica de KOH (Synth). Os tubos foram acondicionados 

em um sistema de refluxo, onde permaneceram sob temperatura de 100°C por uma 

hora. Após o resfriamento do frasco, foi adicionado 1 mL de fenolftaleína e titulado 

com solução de ácido clorídrico 0,5 M (Dinâmica) até o desaparecimento da cor rósea 

(AOCS, 1993; INSTITUTO ADOLFO LUTZ, 2008). 

 

Equação 3 - Índice de Saponificaçao 

 

Í𝑛𝑑𝑖𝑐𝑒 𝑑𝑒 𝑆𝑎𝑝𝑜𝑛𝑖𝑓𝑖𝑐𝑎çã𝑜  (𝑚𝑔 𝑑𝑒 𝐾𝑂𝐻/𝑔 𝑑𝑒 ó𝑙𝑒𝑜) =  
28,05 × 𝐹 × (𝐵 − 𝐴)

𝑃
 

Sendo:  

A = volume solução de ácido clorídrico 0,5 M gasto na titulação da amostra  

B = volume solução de ácido clorídrico 0,5 M gasto na titulação do branco  

F = fator da solução de HCl 0,5 M  

P = massa de óleo (g) 

 

4.3.5 Densidade Relativa 

A densidade relativa foi determinada pelo método do picnômetro, a 25°C 

(AOCS, 1990b). A massa de um picnômetro de vidro de 10 mL vazio foi determinada 
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usando uma balança analítica (e=0,0001g). Posteriormente foi determinada a massa 

do picnômetro preenchido com óleo das amêndoas de acuri e com água MiliQ. Para 

estabilizar a temperatura os picnômetros tampados foram mantidos em termostato a 

25 ± 0,1°C por 30 minutos. A densidade relativa do óleo foi calculada usando a 

equação 4. O ensaio foi realizado em triplicata.  

Equação 4 - Densidade Relativa 

𝐷25°C =  
𝐴 − 𝐵

𝐶
 

Sendo:  

A = massa do recipiente contendo óleo  

B = massa do recipiente vazio  

C = massa da água à temperatura de 25ºC 

 

4.4 Determinação do perfil de ácidos graxos por CG/MS 

 

Foi avaliado o perfil de ácidos graxos do óleo das amêndoas de acuri por 

Cromatografia Gasosa acoplado a um espectrômetro de massas (CG/MS) (Shimadzu, 

modelo GC-2010, Japão) utilizando um detector de ionização de chama (FID), com 

injetor do tipo “split/splitless”. A separação foi feita em coluna capilar de sílica fundida 

de 30m de comprimento, 0,25mm diâmetro, BPX-70 (70% Cianopropil 

polisilfenilsiloxano). Os parâmetros de operação foram: temperatura do detector 

250°C, temperatura do injetor: 250°C. A temperatura inicial da coluna foi de 80°C (3 

min), subindo gradativamente até 140°C a 10°C /min e depois até 240°C a 5°C/min e 

permanecendo nessa temperatura por 11 min. Para o gás de arraste, foi utilizado hélio 

com fluxo na coluna de 1,0 mL/min, ar sintético e hidrogênio como gás para o detector 

e nitrogênio como gás auxiliar, “make-up”. O volume de injeção foi de 1μL. A 

identificação e quantificação dos ácidos graxos foi realizada por comparação do tempo 

de retenção (tr) de ésteres metílicos de ácidos graxos da amostra e do padrão (FAME 

mix, 100mg – 37 componentes). A quantificação foi expressa em porcentagem do total 

de ácidos graxos identificados. 
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4.5 PREPARAÇÃO DAS NANOCÁPSULAS 

 

4.5.1 Seleção do polímero 

 

 Foi publicada uma revisão bibliográfica (Anexo I) que justificou a seleção do 

polímero Kollicoat® MAE 100 P como material de recobrimento das nanocápsulas. 

Este, é um polímero aniônico derivado do ácido metacrílico, com um comportamento 

de ácido fraco, que permanece intato em meios com pH <5,5. É utilizado como 

material de revestimento para comprimidos gastrorresistentes. Seu uso como 

revestimento de nanocápsulas poliméricas é escasso na literatura, porém promissor, 

pois tem mostrado especial aplicabilidade para encapsulação de ativos tanto de 

origem natural como químico sintéticos (NETO et al., 2021; PRADA et al., 2019). 

 

4.5.2 Formulação das nanocápsulas 

 

As nanocápsulas contendo o óleo das amêndoas de acuri (NC) foram 

sintetizadas pelo método de nanoprecipitação (MORA-HUERTAS; FESSI; 

ELAISSARI, 2010), utilizando o polímero Kollicoat® MAE 100 P como agente formador 

da camada de recobrimento. A fase orgânica foi preparada dissolvendo 0,5 g de 

polímero Kollicoat® MAE 100P em 20 mL de uma mistura etanol: acetona (3:1) sob 

agitação a 400 rpm, durante 7 min. Em seguida, foi adicionado 0,5 g do óleo das 

amêndoas de acuri mantendo a agitação durante 10 minutos. A fase aquosa foi 

constituída por 100 mL de água destilada e 0,5g do tensoativo Tween 80. A fase 

orgânica foi adicionada gota a gota sobre a fase aquosa, sob agitação. A agitação foi 

aumentada para 650 rpm e a mistura foi mantida sob agitação durante 15 min. Logo 

após, o solvente foi evaporado em placa aquecedora a 50ºC e agitação a 650 rpm. As 

nanocápsulas em solução foram transferidas para um frasco de cor âmbar, e 

preservado a temperatura ambiente por 24h até sua caracterização. 

Para os testes de atividade biológica, foi preparada uma formulação de 

nanocápsulas branco, feita usando a mesma metodologia e quantidades de 

substâncias, mas sem a presença do óleo de acuri. 
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4.6 CARACTERIZAÇÃO DAS NANOCÁPSULAS 

 

4.6.1 Tamanho de partícula 

 

O tamanho de partícula e o índice de polidispersão foram medidos pela técnica 

de Espalhamento Dinâmico da Luz, utilizando o equipamento Zetasizer (Malvern, UK). 

As nanopartículas foram diluídas 1:9 (v/v) em água ultrapura. As leituras foram 

realizadas em um comprimento de onda do laser de 633 nm, 173° de ângulo de 

espalhamento, a 25°C. O comprimento de onda do laser foi equilibrado por 30 minutos 

antes da medição. Três medidas foram realizadas para cada amostra e a média ± 

desvio padrão foi relatada (ISO 22412, 2008; MCNEIL, 2018). 

 

4.6.2 Potencial zeta  

 

O potencial Zeta das nanocápsulas foi medido usando a técnica de 

Espalhamento eletroforético da luz usando um equipamento Zetasizer (Malvern, UK). 

As amostras foram transferidas para cubetas de policarbonato com eletrodos de ouro 

(DTS1060). As amostras foram diluídas 1:9 (v/v) em água ultrapura e as medidas 

foram realizadas a 25°C, utilizando uma tensão de 150 V. Foram feitas três réplicas e 

se informou a média ± desvio padrão (ISO 22412, 2008; MCNEIL, 2018). 

 

4.6.3 Eficiência De Encapsulação 

 

Uma amostra de 1,0 mL de suspensão de nanocápsulas foi transferida para tubos 

Eppendorf de 2 mL, e centrifugada a 21 krpm em uma ultracentrífuga Analítica (Optima 

XPN 80, Brasil) por 15 min, a 5 °C. O sobrenadante foi descartado. As nanocápsulas 

separadas no fundo do Eppendorf, foram lavadas três vezes e com água acidulada 

com HCl 0,01N, utilizando vórtex para resuspensão e centrifugadas a 21 krpm por 15 

min a 5 °C. Posteriormente, foram dissolvidas em 1 mL de tampão PBS (pH 7,4) a 

45°C, filtradas por uma membrana de 0,45 µm (Millipore, USA). Em seguida, 0,20 µL 

de filtrado foram diretamente injetados no sistema cromatográfico com as seguintes 

especificações: Cromatografia Gasosa (equipamento Shimadzu, Japão). Coluna 
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Zebron ZB-FFAP (recheio de ácido nitrotereftálico modificado/Polietileno Glicol) 

especial para ácidos graxos não derivatizados.  

A coluna possuía dimensões: 60 metros x 0,25mm x 0,25 µm; injetor do tipo 

split/splitless e um volume de injeção de 0,2 µl. Hélio foi usado como gás de arraste, 

em fluxo constante de 2 mL/min. O programa de aquecimento do forno foi 40-260 °C 

a 5 °C/min. Foi usado um detector FID (detector de ionização de chama) a uma 

temperatura de 250 °C.  

A identificação/quantificação foi feita por comparação com uma mistura de ésteres 

metílicos de ácidos graxos saturados e insaturados de cadeia C4-C40 (Sigma, USA). 

A quantificação foi expressa como porcentagem total de ácidos graxos. 

A eficiência da encapsulação (EE) do processo foi determinada através da 

quantificação do óleo presente nas nanocápsulas em relação à quantidade original 

utilizada para a produção das nanopartículas e expressas em porcentagem. Os 

ensaios foram feitos em triplicata. 

 

Equação 5 - Eficiência de Encapsulação 

 

𝐸𝐸 (%) =
𝑄𝑂𝑛𝑐  × 100

𝑄𝑂𝑖𝑛𝑖𝑐𝑖𝑎𝑙 
 

Sendo: 

QONC = Massa de óleo determinada  

QO inicial = Massa de óleo usada na preparação 

 

4.7 ATIVIDADE BIOLÓGICA in vitro 

 

4.7.1 Atividade antiproliferativa de células tumorais 

Foi realizado um ensaio para avaliar o efeito antiproliferativo das nanocápsulas 

poliméricas carregadas com o óleo das amêndoas de Attalea phalerata (Martius ex. 

Spreng.) Burret (acuri) frente a linhagens de células não tumorais e neoplásicas. 

Foram testados fibroblastos normais de murino NIH/3T3 (ATCC CRL-1658), 

fibroblastos normais de prepúcio humano HFF-1 (ATCC SCRC-1041), células 

tumorais prostáticas PC-3 (ATCC CRL-1435), células de adenocarcinoma renal 

humano 786-O [786-0] (ATCC CRL-1932), células tumorais de câncer de mama MCF7 

(ATCC HTB-22), células de carcinoma hepático Hep G2 [HEPG2] (ATCC HB-8065) e 
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células de câncer de mama triplo negativo MDA-MB-231 (ATCC HTB-26). Este ensaio 

foi realizado em parceria com o Laboratório de Cultura Celular Avançado 

(LCCA/FACFAN/UFMS).  

As linhagens celulares HepG2, HFF-1 e NIH/3T3 foram cultivadas em meio DMEM 

(Dulbecco's Modified Eagle Medium, Gibco-Invitrogen, Brasil) e as linhagens MCF7, 

MDA-MB-231, PC-3 em meio RPMI 1640 (Roswell Park Memorial Institute, Gibco-

Invitrogen, Brasil) suplementado com 10% de soro fetal bovino inativado (Gibco-

Invitrogen, Brasil) e foram mantidas em condições adequadas (37ºC, 5% de CO2 e 

umidade) até a densidade celular ideal para o plaqueamento (5x103/poço). Após 24h 

de adaptação, as células foram tratadas por 48h com concentrações de 0,25 a 250 

µg/mL das nanocápsulas carregadas com óleo de acuri e 0,025 a 25 µg/mL de 

doxorrubicina. As células foram fixadas usando ácido tricloroacético 20% e, após 

enxague e secagem, foram coradas com Sulforrodamina B 0,1%.  

Os controles usados foram: controle da ação do DMSO; Controle positivo 

(doxorrubicina), controle negativo, branco da amostra e leitura em tempo zero (antes 

do tratamento). A densidade óptica foi obtida a 540nm em leitor de microplacas de 96 

poços (Spectramax 190) conforme metodologia de (SKEHAN et al., 1990). A 

porcentagem de crescimento de cada linhagem de células tumorais avaliadas foi 

calculada em programa Excel 2003/2007, utilizando as fórmulas de Monks e 

colaboradores (1991). Os resultados foram expressos como a média de três 

experimentos independentes (n=3) e para calcular a GI50 foi usado o software Origin 

6.0.  

O índice de seletividade (IS) foi calculado pela razão entre a GI50 da substância 

teste para a linhagem de células não-tumorais (NIH/3T3) e a GI50 nas células 

neoplásicas.  

 
Equação 6 - Índice de Seletividade 

 

Í𝑛𝑑𝑖𝑐𝑒 𝑑𝑒 𝑆𝑒𝑙𝑒𝑡𝑖𝑣𝑖𝑑𝑎𝑑𝑒 (𝐼𝑆) =
𝐺𝐼50 𝑁𝐼𝐻/3𝑇3

𝐺𝐼50 𝑐é𝑙𝑢𝑙𝑎𝑠 𝑛𝑒𝑜𝑝𝑙á𝑠𝑖𝑐𝑎𝑠
 

 

4.8 Atividade biologica in vivo 
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4.8.1 Animais 

Todos os testes com animais foram realizados em parceria com a 

Universidade Federal do Amazonas (UFAM) e foram aprovados pelo Comitê de Ética 

em Uso de Animais da UFAM sob Documento n° 019/2019 e da UFMS nº 1.249/2022. 

No ensaio de nocicepção foram usados camundongos Swiss (Mus musculus), machos 

de 8 semanas de idade, com peso corporal entre 24-28 g. Para os ensaios de edema 

de pata, inflamação articular induzido por zymosan, toxicidade aguda oral e toxicidade 

em doses repetidas, foram usados ratos Wistar (Rattus norvegicus) machos, com 

peso corporal entre 180-220 g, de 12 semanas de idade. Em ambos os casos, os 

animais foram aclimatados nas condições de laboratório durante uma semana, a 25± 

2°C, e ciclo claro/escuro de 12/12 horas. Os animais tiveram acesso livre à água e 

ração padronizada para roedores durante todo o tempo de aclimatação. 

 

4.8.2 Ensaio de nocicepção 

Foi realizado o teste de contorções abdominais induzidas por ácido acético 

conforme metodologia descrita por Koster, Anderson e de Beer (1959). Foram 

formados aleatoriamente 7 grupos de três camundongos cada. O Grupo I foi usado 

como controle normal e a ele foi administrado somente por via oral, utilizando uma 

cânula intragástrica. O Grupo II (controle positivo) foi tratado com Diclofenaco de sódio 

(10 mg/kg). Já os Grupos III, IV, V receberam doses de 0,1, 1 e 10 mg/kg das 

nanocápsulas carregadas com óleo de acuri (NC), respectivamente. O Grupo VI 

recebeu a dose de 10 mg/kg de óleo de acuri. Ao Grupo VII, Controle Negativo, foi 

administrado 10 mg/kg de nanocápsulas “branco”. Uma hora após a administração 

das substâncias de teste, aos grupos II ao VII, administrou-se por via intraperitoneal 

0,5 mL de solução de ácido acético 0,6% em água para injeção. Em seguida, os 

animais foram colocados em jaulas individuais e observou-se o comportamento de 

cada animal durante 30 minutos, contabilizando o número de contorções abdominais. 

O cálculo da redução de nocicepção, em porcentagem, foi realizado usando a 

seguinte expressão: 

Equação 7 - Redução da nocicepção 

𝑅𝑒𝑑𝑢çã𝑜 𝑑𝑎 𝑁𝑜𝑐𝑖𝑐𝑒𝑝çã𝑜 (%) =
[(𝐶 − 𝑇)]  × 100

𝐶
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Sendo: 

C: número de contorções no controle negativo 

T: número de contorções do tratamento 

 

4.8.3 Ensaio edema de pata 

 

O ensaio foi realizado conforme metodologia proposta por Morris (2003) e 

Winter, Risley, Nuss (1962) com algumas modificações. Foram formados seis grupos 

experimentais: o Grupo I com três animais e restante com cinco animais cada. Uma 

hora antes da aplicação da carragenina, os grupos experimentais foram tratados por 

via oral da seguinte forma:  

Grupo I: Controle Negativo - 10 mg/kg de nanocápsulas branco (sem ativo). 

Grupo II: Controle Positivo - Indometacina 10 mg/kg em solução salina 

Grupo III: Nanocápsulas de óleo de amêndoas de acuri (NC) - 0,1 mg/kg 

Grupo IV: NC - 1 mg/kg 

Grupo V: NC - 10 mg/kg 

Grupo VI: Óleo de amêndoa de acuri - 10 mg/kg 

O edema foi induzido na pata posterior direita dos animais, por injeção 

intraplantar de 30 µL de uma solução 0,5 % de carragenina em solução salina. A pata 

esquerda foi usada como controle. O volume do edema foi medido em um 

pletismômetro (Ugo Basile, Itália) até a articulação tíbiotársica, nos tempos 0, 1, 2, 4 

e 6 horas, após a injeção de carragenina. Cálculo da redução do edema: 

 

Equação 8 - Redução do Edema 

 

𝑅𝑒𝑑𝑢çã𝑜 𝑑𝑜 𝐸𝑑𝑒𝑚𝑎 (%) =
[(𝑇𝑜 − 𝑇)]  × 100

𝑇𝑜
  

Sendo: 

(To): Volume de edema no grupo controle negativo (mL) 

(T): Volume de edema no grupo experimental, em cada tempo. 

 

4.8.4 Atividade anti-inflamatória articular em modelo de artrite induzida por zymosan 
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Foram utilizados sete grupos experimentais com cinco animais cada. Uma 

dose de 0,5 mg de zymosan (Sigma-Aldrich) em 50 µL de solução salina estéril foi 

administrada na cavidade intra-articular fêmoro-tibial da pata posterior direita dos 

animais (Grupos II ao VIII). Uma hora após da indução do efeito inflamatório, foram 

administrados os diferentes tratamentos, via oral, usando uma cânula intragástrica, 

seguindo o seguinte esquema:  

Grupo I: Controle normal – 2 mL de água destilada.  

Grupo II: Controle negativo – 10 mg/kg de peso de nanocápsulas branco. 

Grupo III: Controle positivo – Dexametasona, 2 mg/kg 

Grupo IV:  Nanocápsulas de óleo de amêndoa de acuri (NC) – 0,1 mg/kg 

Grupo V: NC – 1 mg/kg 

Grupo VI: NC – 10 mg/kg 

Grupo VII: Óleo de amêndoa de acuri –10 mg/kg 

Após seis horas da administração do zymosan, os animais foram submetidos 

à eutanásia por deslocamento cervical e procedeu-se a lavagem da cavidade femoro-

tibial com 10 µL de solução salina contendo EDTA 10mM em solução tampão PBS, 

através da membrana sinovial (KEYSTONE et al., 1977). O líquido da lavagem foi 

coletado por aspiração com uma seringa e 100 µL do aspirado foram diluídos com 0,4 

mL de solução de EDTA em solução salina estéril. O líquido foi centrifugado a 1500 

rpm por 10 minutos, e o sobrenadante foi utilizado para contagem total leucócitos 

(expresso como número de leucócitos totais x 10⁶/mL) e a determinação de óxido 

nítrico (µM) (OLIVEIRA et al., 2012). 

 

4.9 Estudos de toxicidade 

 

4.9.1 Toxicidade Aguda Oral 

 

Avaliação da toxicidade aguda oral foi realizada segundo as diretrizes OECD 

(2002). Foi utilizado o método das Classes de Toxicidade Aguda, empregando um 

grupo controle (composto por três animais) e dois grupos experimentais (com cinco 

animais cada). O Grupo I (controle) recebeu 1 mL de solução de carboximetilcelulose 

0,5% em água. O Grupo II recebeu 2000 mg/kg de nanocápsulas carregadas com o 

óleo, suspensas na solução de carboximetilcelulose, enquanto que o Grupo III 
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recebeu igual dose (2000 mg/kg) de óleo de amêndoa de acuri puro, suspenso na 

solução de carboximetilcelulose.   

Após a administração da dose única via oral, os animais foram observados 

durante 14 dias, sendo que, nos três primeiros dias, as observações foram a cada 

uma hora. Foi avaliada sua resposta motora, sua respiração, cor das mucosas da boca 

e os olhos, e sua pele e pelagem. Os animais foram pesados em uma balança digital 

com uma precisão de 0,01 g, nos dias 0, 7 e 14. Também foram determinados o 

consumo de alimentos e água ao longo do experimento.  

Foram realizadas análises hematológicas (hemoglobina, hematócrito, 

eritrócitos, leucócitos e plaquetas) usando utilizando um analisador hematológico 

automático (Mytic, Switzerland). Também foram monitorados parâmetros bioquímicos 

como alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST), 

triglicerídeos, colesterol total, ureia, creatinina, e proteínas totais) usando Kit 

comerciais.  

Ao final do experimento, os animais foram submetidos à eutanásia com 

solução xilazina-cetamina 0,2 mL/100 g (8,75 mL de cetamina (100 mg/mL) e 1,25 mL 

de xilazina (100 mg/mL), seguido de deslocamento cervical (CLOSE et al., 1996; 

FLECKNELL, 2016; KOHN et al., 1997). Os órgãos (rins, coração, pulmões e fígado) 

foram então extraídos cuidadosamente, lavados com soro fisiológico, secos com papel 

de filtro e pesados. O peso relativo de cada órgão foi determinado dividindo a massa 

do órgão pelo peso corporal do animal e expresso em porcentagem. 

  

4.9.2 Toxicidade Subcrônica Em 28 Dias 

 

O ensaio foi feito seguindo a metodologia da Guia (OECD, 2008b). Os animais 

foram divididos em três grupos e tratados durante 28 dias da seguinte maneira:  

 Grupo I (Controle): O Grupo I (controle) recebeu 1 mL de solução de 

carboximetilcelulose 0,5% em água. 

 Grupo II (Nanocápsulas): 1000 mg/kg de nanocápsulas carregadas com o 

óleo, suspensas na solução de carboximetilcelulose.  

 Grupo III (óleo): 1000 mg/kg óleo de amêndoa de acuri, suspenso na 

solução de carboximetilcelulose. 

Os animais foram pesados em uma balança digital com uma precisão de 0,01g, 

nos dias 0, 7, 14, 21 e 28. Também foram determinados o consumo de alimentos e 
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água ao longo do experimento. Ensaios bioquímicos e hematológicos, assim como o 

procedimento de eutanásia e peso relativo dos órgãos ao final do experimento, foram 

feitos usando a mesma metodologia descrita no ensaio de toxicidade aguda oral. 

 

4.10 ANÁLISES ESTATÍSTICAS 

 

Foi realizado o teste ANOVA de uma via, seguido do teste HSD de Tukey, para 

avaliar diferenças estatísticas entre as medias dos parâmetros de mais de dois grupos 

experimentais (ensaio de toxicidade). Para comparação de medias entre dois grupos 

foi utilizado o teste t-Student. Em todos os casos a diferença estatística foi 

estabelecida com um nível de significância p<0,05. Foi usado o pacote estatístico 

StatGraphics Centurion v. XVI (StatEase Co., USA). 

 

5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

5.1 Caracterização físico-química do óleo 

 

 O óleo das amêndoas de acuri (OAA) obtido neste trabalho por extração a frio 

usando n-hexano, é um líquido amarelo claro, translúcido, e não viscoso. Tem o aroma 

característico da fruta madura fresca. Possui um índice de refração de 1,4530, que é 

levemente maior do que o índice de refração do óleo de coco (1,4492) (BRASIL, 1999). 

Do mesmo modo o OAA possui uma densidade relativa (a 30°C) de 0,902, que é 

levemente menor do que a densidade relativa do óleo de coco refinado que varia entre 

0,915 e 0,920 (BRASIL, 1999). Em geral a densidade e o índice de refração dependem 

da temperatura e da composição dos óleos. O índice de refração é maior, na medida 

que aumenta o número de insaturações (BIJLA et al., 2021). A Tabela 1 sintetiza as 

características físico-químicas do óleo das amêndoas de acuri (OAA).  

  

Tabela 1 – Características físico-químicas do óleo da amêndoa de Attalea phalerata 

Parâmetro Resultado 

Índice de refração (40°c) 1,4530 ± 0,0010 

Densidade relativa 0,902 ± 0,003 

Índice de acidez (mg de KOH/g de óleo) 2,66 ± 0,18 

Índice de Iodo (mg de iodo/kg de óleo) 23,23 ± 2,35 
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O índice de acidez é o teor de ácidos graxos livres, quantificado como a 

quantidade de hidróxido de potássio (KOH) em gramas, necessários para neutralizar 

um grama de óleo. É um parâmetro utilizado pelos órgãos reguladores, Agência 

Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) (BRASIL, 2021) e Ministério da Agricultura 

Pecuária e Abastecimento (MAPA, 2006), para determinar a qualidade dos óleos. 

Reações de hidrólise ou oxidação nas cadeias de ácidos graxos do óleo liberam íons 

hidrogênio, que aumentam sua acidez. Altos índices de acidez indicam que o óleo 

pode não ser apropriado para o consumo humano. A maior parte dos processos de 

degradação dos óleos são catalisados por ácidos (VERGALLO, 2020). 

 De acordo com o MAPA (2006), o teor máximo de acidez aceitável é de 3,00 

mg KOH/g de óleo. A acidez do OAA neste estudo foi 2,66 ± 0,18 mg KOH/g, valor 

dentro dos padrões aceitáveis para consumo. Existem poucos estudos na literatura 

descrevendo fisicoquimicamente o OAA, porém, em um estudo desenvolvido com o 

objetivo de avaliar a utilização deste óleo como biodiesel, houve variações importantes 

entre lotes do fruto, com índices de acidez variando entre 1,33 e 8,72 mg KOH/g de 

óleo (BARRETO; NUNOMURA, 2008). Em outro estudo, obteve-se índice de acidez 

mais baixo, 0,12 % (BALDIVIA, 2018). Esta variação mostra que, por se tratar de um 

produto natural, é possível que ocorram variedades intrínsecas ao fruto. 

O índice de iodo é uma medida da quantidade de insaturações dos ácidos graxos 

presentes em um óleo. Também indica a quantidade de iodo que se liga as 

insaturações dos ácidos graxos do óleo (BIJLA et al., 2021). O OAA apresentou um 

índice de iodo de 23,23 (mg de iodo por grama de óleo). Isso indica que o óleo possui 

uma relativa alta quantidade de ácidos graxos insaturados, se comparado com o valor 

máximo estabelecido (11 mg de iodo /g de óleo) para o óleo de coco refinado (BRASIL, 

1999). No entanto, os óleos mais insaturados são considerados os mais saudáveis 

para consumo humano. Também, os óleos com alta quantidade de ácidos graxos 

insaturados têm uma forte propensão a oxidar, sendo importante armazená-los 

adequadamente para evitar a deterioração (BIJLA et al., 2021; GAGOUR et al., 2022). 

 O índice de saponificação é um indicador da massa molecular dos triglicerídeos 

presentes em um óleo (BIJLA et al., 2021). É um indicador muito importante para a 

Índice de saponificação (mg de KOH/g de óleo) 242,53 ± 6,46 
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produção de sabão, xampus e bases para cremes. O OAA mostrou um índice de 

saponificação de 242,53 mg de KOH por grama de óleo. Esse valor é similar ao índice 

de saponificação do óleo de coco refinado que é de 248 mg de KOH por grama de 

óleo (Brasil, 1999). Isso sugere que ambos os óleos têm uma composição similar de 

ácidos graxos. Por essa razão, provavelmente, é que o OAA é usado muitas vezes 

como substituto de óleo de coco. 

 

A Tabela 2 apresenta o perfil de ácidos graxos do OAA, obtido por 

cromatografia gasosa. O óleo apresentou 79,60% de ácidos graxos saturados e 

20,35% de ácidos graxos insaturados. O ácido láurico (433,26 mg/g) foi o ácido 

insaturado presente em maior proporção, e o ácido oleico (180,06 mg/g) tem a maior 

presença entre os ácidos insaturados com 18,01%.  

 

Tabela 2 – Perfil de ácidos graxos do óleo da amêndoa de Attalea phalerata 

Cadeia Nome Ácido Graxo (mg/g) 
 Saturados  

C8:0 Ácido octanoico (caprílico) 87,30 

C10:0 Ácido decanoico (cáprico) 79,05 

C12:0 Ácido dodecanoico (láurico) 433,26 

C14:0 Ácido tetradecanoico (mirístico) 107,99 

C16:0 Ácido hexadecanoico (palmítico) 66,87 

C18:0 Ácido octadecanoico (esteárico) 22,02 
 Insaturados  

C18:1n9c ácido 9-octadecenóico (oleico) 180,06 

C18:2n6c 
 ácido 9,12-octadecadienoico (linoleico) 23,45 

Ácidos graxos saturados: 79,65%, Ácidos graxos saturados: 20,35 % 

 

O perfil de ácidos graxos do OAA foi investigado em apenas outros dois 

estudos recentes disponíveis na literatura. Em ambos os casos, o óleo foi extraído por 

prensagem a frio, metodologia diferente deste estudo, que utilizou n-hexano para a 

extração. No estudo de Barreto (2008), o conteúdo de ácido láurico foi de 405,6 mg/g, 

e o conteúdo de ácido oleico foi 136,5 mg/g. Baldivia encontrou uma predominância 

similar 64% de ácidos graxos saturados e 36 % de insaturados. O ácido láurico foi 

majoritário, com 28,87%. (BALDIVIA et al., 2018; BARRETO, Andreza Cruz; 

NUNOMURA, 2008). 
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 O ácido dodecanoico (C12, ácido láurico), tem mostrado capacidade para 

reduzir o colesterol, reduzir inflamações, e manter o peso corporal. A manutenção do 

peso corporal causada pelo ácido dodecanoico está associada ao fato de que ele é 

rapidamente convertido em energia pelo fígado, sem acúmulo de gorduras (DAYRIT, 

2015). Os ácidos 9,12-octadecadienoico (C18:2n6c, ômega 6) e ácido 9-

octadecenóico (C18:1n9c, ômega 9) são conhecidos como ácido linoleico e ácido 

oleico, respectivamente. Eles são ácidos graxos essenciais para o organismo humano 

e contribuem para reduzir o colesterol total e o colesterol de baixa densidade (LDL), 

além de melhorar a sensibilidade à insulina, e reduzir a pressão arterial (SEGURA-

CAMPOS et al., 2015). Ambos os ácidos possuem propriedades antioxidantes e anti-

inflamatórias. Por essa razão, o consumo desses ácidos é associado com a redução 

do risco de doenças cardiovasculares, diabetes e a morte prematura por essas causas 

(BIJLA et al., 2021; GAGOUR et al., 2022). 

  A composição de ácidos graxos do OAA, e as atividades farmacológicas 

associadas aos ácidos graxos nele contido, fazem deste óleo um produto que pode 

contribuir muito ao combate de diversas doenças. É, então, imprescindível, a 

agregação de valor ao OAA, para contribuir ao desenvolvimento do extrativismo 

regional das comunidades tradicionais. 

 

5.2 Caracterização das nanocápsulas 

 

As nanocápsulas foram sintetizadas pelo método de nanoprecipitação. Neste 

método de baixa energia, se usa uma fase aquosa (contendo água e surfactante) e 

uma fase orgânica (contendo solventes, polímero, um dispersante e o ativo, neste 

caso o óleo de acuri). A fase orgânica é gotejada sobre a fase aquosa com agitação, 

reduzindo a solubilidade do polímero e provocando a difusão do solvente orgânico. 

Nesse processo se formam as nanocápsulas em suspensão aquosa e se consegue 

eliminar o solvente. Este é um método reprodutível, robusto e escalável, que é 

economicamente acessível para laboratórios de pesquisa e indústria (LAMMARI et al., 

2020; MORA-HUERTAS; FESSI; ELAISSARI, 2010). Os resultados dos testes para a 

selecionar a melhor composição das nanocápsulas estão expressos na Tabela 3. 
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Tabela 3 – Resultados do planejamento experimental utilizado para o desenvolvimento das 
nanocápsulas carreadas com óleo de acuri. 

 Variáveis Independentes Variáveis independentes 

Fórmula Tensoativo Polímero (g) Agitação (rpm) Tamanho (nm) Polidispersão 

1 0,25 0,75 250 232,0 ±203,10 0,380 ± 0,08 

2 0,5 0,75 250 * * 

3 0,25 0,5 250 550,70 ± 50,34 0,340 ± 0,29 

4 0,5 0,5 250 362,20 ± 225,50 0,412 ± 0,12 

5 0,25 0,75 450 308,20 ± 185,90 0,437 ± 0,09 

6 0,5 0,75 450 378,40 ± 287,50 0,607 ± 0,26 

7 0,25 0,5 450 430,30 ± 130,32 0,230 ± 0,28 

8 0,5 0,5 450 368,97 ± 8,90 0,298 ± 0,03 

Valores expressos como a média de triplicatas após 24 h de preparo; *, indica separação de fases. 

 

 Uma maior quantidade de polímero (0,75 mg, fórmulas 1, 2, 5 e 6) 

independentemente da velocidade da velocidade de agitação e da quantidade de 

tensoativo, produziu um aumento significativo do tamanho de partículas e do alto 

índice de polidispersão. Essas formulações apresentaram separação de fases após 

48 horas de preparação. Provavelmente a maior quantidade de Kollicoat, polímero do 

tipo dibloco contendo dodecilsulfato de sódio e Tween 80 na sua composição (BASF, 

2019) teve maior efeito como formador de micela polimérica que como formador de 

camada, e depois de 48 h as micelas quebraram, e aconteceu a separação de fases. 

 A velocidade de agitação mais baixa (250 rpm, fórmulas 1, 2, 3 e 4) 

independendo da quantidade de polímero e de tensoativo causou aumento 

significativo do índice de polidispersão, com distribuições bi e tri modais e do mesmo 

modo, as preparações mostraram separação de fase após 48 horas de preparação. 

 Uma maior velocidade de agitação (450 rpm) combinado com a menor 

quantidade de polímero (0,5 g), e a maior quantidade de tensoativo (0,5 g) na fórmula 

8 apresentou um tamanho de 368,97 nm e uma polidispersão de 0,298, que, ao 

contrário das demais formulações, e não apresentou separação se fases, mantendo 

sua cor e transparência após 48 horas de preparação. Esta formulação foi selecionada 

para a caracterização e os estudos de atividade biológica. 
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Neste trabalho, a utilização do polímero Kollicoat® MAE 100P, que contém em 

sua fórmula polisorbato 80 (2,3%) e lauril sulfato de sódio (0,7%), dispensou o uso de 

surfactante baixo EHL na fase orgânica. Este polímero é ainda pouco utilizado para a 

formação de nanocápsulas, mas tem grandes vantagens, como ausência de 

toxicidade, formação de uma camada dura e flexível, proteção contra o pH estomacal, 

entre outras. (ACACIO et al., 2023; PRADA, et al., 2016; PRADA et al., 2019). 

A suspensão de nanocápsulas carregadas com o óleo das amêndoas de acuri 

(NC) apresentou, uma cor esbranquiçada, opaca, de aparência homogênea e sem 

material precipitado, o que indica uma boa estabilidade, após 24 h de sua preparação. 

Apresentou um pH de 5,05 ± 0,05, característico das formulações de nanocápsulas 

revestidas com Kollicoat® MAE 100P (NETO et al., 2021; PRADA et al., 2019). Um 

pH menor que 5,5 favorece a manutenção da camada de recobrimento das 

nanocápsulas, pois pH maiores que 5,5 dissolvem o Kollicoat® MAE 100P (BASF, 

2019). As nanocápsulas mostraram uma distribuição de tamanho (índice de 

polidispersão: 0,298± 0,03) relativamente homogênea e um tamanho de 368,97 ± 8,90 

nm (Figura 5), que justifica a opacidade na aparência da suspensão de nanocápsulas. 

Um alto ζ-potencial (-69,20 ± 0,61), contribui para a manutenção da estabilidade, com 

nanopartículas suspensas homogeneamente, que não se agregam nem precipitam 

devido à grande repulsão eletrostática.  

A característica fundamental de um sistema nanoparticulado é o tamanho de 

partícula, que deve ser menor de 1000 nm (1µm). A faixa entre 100 - 300 nm é o 

tamanho normalmente obtido pelo método de nanoprecipitação (MORA-HUERTAS; 

FESSI; ELAISSARI, 2010; QUINTANAR-GUERRERO et al., 1998). O tamanho de 

partícula obtido neste estudo (368,97 ± 8,90 e 401,93 ± 12,67 após 30 dias) condiz 

com o geralmente encontrado na literatura para nanocápsulas preparadas pelo 

método de nanoprecipitação com a utilização de polímero pré-formado (MORA-

HUERTAS; FESSI; ELAISSARI, 2010; QUINTANAR-GUERRERO et al., 1998).  

O potencial zeta está relacionado à carga (potencial elétrico) e a estabilidade 

do sistema nanoparticulado. De modo geral, quanto maior o valor modular do potencial 

zeta mais estáveis serão os sistemas coloidais. Na literatura, tem se estabelecido que, 

valores maiores que 30 mV e menores que − 30 mV promovem melhor estabilidade, 

mediada por repulsão eletrostática, prevenindo a agregação das partículas 

(MOHANRAJ; CHEN, 2007b).  
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Figura 5 – Tamanho de partículas (A) e Potencial Zeta (B) das Nanocápsulas carreadas com óleo de 
amêndoas de Attalea phalerata 

 

 

 O processo de preparação das nanocápsulas apresentou uma excelente 

eficiência de encapsulação de 88,77 ± 0,51 %. A eficiência obtida neste trabalho foi 

melhor do que a eficiência obtida em outros processos de preparação de 

nanocápsulas usando a mesma metodologia e o mesmo polímero. Por exemplo, a 

eficiência do processo de encapsulação de α-amirina foi de 65,47% (NETO et al., 

A 

B 
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2021). Essa diferença poderia estar relacionada à utilização de ultrassom no processo 

de formação das nanocápsulas de acuri, que poderia ser mais efetivo que a agitação 

em Instrumento de dispersão de alto desempenho, usada para nanoencapsular a α-

amirina. 

 

5.3 Atividade antiproliferativa 

 

 O câncer é a segunda causa de morte no Brasil (INCA, 2022) e uma das 

primeiras causas de morte natural no mundo. Nos Estados Unidos, o câncer de 

próstata é a segunda principal causa de morte por câncer em homens (AMERICAN 

SOCIETY OF CANCER, 2022). Assim, pesquisas orientadas para a descoberta de 

novos ativos e novos tratamentos contra os diversos tipos de câncer são 

imprescindíveis. Neste trabalho foi feita a avaliação da atividade antiproliferativa das 

NC frente a diversas linhagens de células tumorais. Na Tabela 3 se apresentam 

Valores de GI50 e na Tabela 4 os valores de índice de seletividade das nanocápsulas 

obtidas neste trabalho. 

 

 
Tabela 4 – Atividade antiproliferativa de nanocápsulas carregadas com óleo de amêndoas de Attalea 
phalerata, em diversas culturas de células tumorais. 

Linhagens celulares 
GI50 (μg/mL) 

Doxorrubicina NC de acuri 

NIH/3T3  
fibroblastos normais de murino 

3,89 ± 0,41 >250 

HFF-1  
fibroblastos normais de prepúcio humano 

2,45 ±0,03 61,56 ± 0,32 

HepG2 
células de carcinoma hepático 

0,25±0,02 98,33 ± 2,11 

MCF-7 
células tumorais de câncer de mama 

0,19 ± 0,01 >250 

MDA-MB-231  
células de câncer de mama triplo negativo 

1,51 ±0,03 >250 

PC-3 
células tumorais prostáticas 

0,28 ±0,01 2,09 ± 0,11 

786-0 
células de adenocarcinoma renal humano 

0,26 ±0,02 3,03 ± 0,12 

GI50 = concentração que causa 50% de inibição do crescimento das células tumorais.  
NC = nanocápsulas carregadas com óleo das amêndoas de acuri 
 



62 

  
 
 

 

 

 

 

Tabela 5 – Índice de seletividade das nanocápsulas carregadas com óleo de amêndoas de Attalea 
phalerata em diversas culturas de células tumorais 

Índice de Seletividade Nanocápsulas de acuri 
PC-3 

células tumorais prostáticas  
119,61 ± 1,33 

786-0 
células de adenocarcinoma renal humano 

82,45 ± 1,34 

HepG2 
células de carcinoma hepático  

2,54 ± 0,37 

 

 

As NC não apresentaram atividade inibidora do crescimento das células não 

tumorais (NIH/3T3, GI50>250 mg/mL). Opostamente, as nanocápsulas produziram um 

forte efeito inibidor do crescimento das células tumorais prostáticas PC-3 (GI50 2,09 

µg/mL). Além disso, as nanocápsulas mostraram um alto índice de seletividade 

(119,61). Isso sugere que, tratamentos feitos usando as NC poderiam ser muito 

efetivos e não causariam danos às células não tumorais. Óleos de algumas palmeiras 

tem mostrado atividade anticancerígena. O óleo de coco, por exemplo, mostrou 

atividade antiproliferativa de câncer de próstata induzido por testosterona. Seu efeito 

antitumoral tem sido associado ao conteúdo dos ácidos láurico (C12) e mirístico (C14) 

(ARRUZAZABALA et al., 2010). Esses ácidos graxos estão presentes em quantidades 

de 43,33 % (ácido láurico) e 10,80 % (ácido mirístico) no OAA e poderiam ter um papel 

essencial na atividade antiproliferativa de células de câncer prostático (PC-3). Outro 

fato que poderia contribuir nessa atividade, é que os ácidos graxos contidos no óleo 

estão na forma de nanocápsulas recobertas por Kollicoat® MAE 100P. O tamanho 

nano poderia melhorar a absorção do ativo e o polímero tem mostrado a capacidade 

de liberar mais lentamente os ativos (NETO et al., 2021; PRADA et al., 2019), 

favorecendo assim a biodisponibilidade e melhorando o efeito das nanocápsulas. 

 O câncer renal é um dos dez cânceres mais comuns em adultos. Só nos USA, 

81.800 novos casos são diagnosticados a cada ano e 15 mil pessoas morem por sua 

causa. A maioria das pessoas são diagnosticadas entre 65 e 74 anos. Tendo em conta 
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o envelhecimento constante da sociedade contemporânea, novas substâncias e 

tratamentos contra este tipo de câncer, podem fazer diferença na vida de muitas 

pessoas (AMERICAN SOCIETY OF CANCER, 2022). 

 Frente as células de câncer renal, as nanocápsulas também mostraram um 

potente efeito inibidor de crescimento (GI50 3.03 µg/mL) e um alto índice de 

seletividade (82,50). Do mesmo modo, o valor de GI50 < 10 µg/mL e o alto valor de 

índice de seletividade (SI>10) sugerem que as NC são um produto nanotecnológico 

promissor (AWOUAFACK et al., 2013; PEÑA-MORAN et al., 2016) que deve seguir 

sendo estudado para verificar sua efetiva utilidade em câncer renal.  

 As nanocápsulas também inibiram significativamente o crescimento das células 

de câncer de fígado (GI50 98,33 µg/mL), mas o índice de seletividade foi baixo (SI = 

2,54). Alguns autores consideram que as substâncias com SI>2 possuem uma 

seletividade adequada e devem seguir sendo estudadas (WEERAPREEYAKUL et al., 

2012). No entanto, todos os autores consideram que quanto maior o SI, maior a taxa 

de mortalidade das células tumorais em comparação com as células não tumorais. 

 Os baixos valores de GI50 e altos valores de SI das NC frente as linhagens 

tumorais de próstata (PC-03) e de rins (786-0) sugerem que este é um produto 

promissor que deve seguir-se estudando, com intuito de descobrir sua verdadeira 

utilidade como antitumoral. 

 

5.4 Atividade antinociceptiva 

 

A nocicepção é o processo fisiológico pelo qual os tecidos do corpo são 

protegidos contra danos. O ensaio de antinocicepção é usado para avaliar a eficácia 

de substâncias na redução da sensibilidade à dor (LOPEZ-BELLIDO; GALKO, 2020). 

Pode envolver a medição de respostas mecânicas a estímulos ou o monitoramento 

da expressão de marcadores inflamatórios (LOPEZ-BELLIDO; GALKO, 2020). 

Existem vários métodos para avaliar comportamentos de dor em roedores, incluindo 

o teste de contorções induzida por ácido acético, que foi usado neste trabalho. O 

ensaio de contorção induzido por ácido acético é utilizado para detectar efeito de 

analgesia central e periférica das substâncias testadas (CUNHA et al., 2005). 

A administração do ácido acético causa a liberação de mediadores 

inflamatórios relacionados à nocicepção, principalmente as prostaglandinas, além de 
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aminas simpaticomiméticas, fator de necrose tumoral e interleucinas (FERREIRA, et 

al., 1993, 1988; NAKAMURA; FERREIRA, 1987; RIBEIRO et al., 2000). Na Figura 6 

se apresentam os resultados do teste de contorções induzidas por ácido acético, 

expressas como porcentagem de redução da dor. 

Figura 6 – Efeito antinociceptivo das nanocápsulas carregadas com óleo de amêndoas de Attalea 
phalerata no teste de contorções abdominais em camundongos Swiss. 

 

 

Grupo I = 10 mg/kg de nanocápsulas branco por via oral. Grupo II (controle positivo) = Diclofenaco de 
sódio 10 mg/kg. Grupos III, IV, V = 0,1, 1 e 10 mg/kg de nanocápsulas carregadas com óleo de acuri, 
respectivamente. Grupo VI = 10 mg/kg de óleo de acuri puro. Letras diferentes indicam resultados 
estatisticamente significativos (p< 0,05). 
 

A ação analgésica do controle positivo Diclofenaco (10mg/kg) está relacionado, 

principalmente à inibição da COX-2 (mecanismo de ação dos anti-inflamatórios não 

esteroidais (AINE)) e a consequente inibição de prostaglandinas. As prostaglandinas 

sensibilizam os nociceptores, reduzindo seu limiar de excitabilidade, favorecendo a 

algesia e, consequentemente, a nocicepção (GAN, 2010). O Diclofenaco, além da 

inibição da COX-2, também provoca dessensibilização de receptores periféricos da 

dor – previamente sensibilizados pelo estímulo – configurando assim um mecanismo 

múltiplo de antinocicepção (TONUSSI; FERREIRA, 1994). Em um ensaio clínico 

realizado com humanos, demonstrou-se que o Diclofenaco via oral apresenta efeito 

central e periférico na diminuição da nocicepção (BURIAN et al., 2003). 

As NC na dose de 1,0 mg/kg produziram um efeito analgésico que não foi 

estatisticamente diferente do efeito do OAA na dose 10 mg/kg. As nanocápsulas na 

c 
c 
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dose 10 mg/kg mostraram um forte efeito antinociceptivo, que foi maior e 

estatisticamente diferente do efeito produzido pelo óleo na mesma dose. O efeito das 

nanocápsulas na dose 10 mg/kg não foi estatisticamente diferente do controle positivo. 

Em um estudo que avaliou o efeito antinociceptivo do óleo de coco na dose 

4000 mg/kg em um modelo animal de contorções abdominais induzidas por ácido 

acético, huve redução moderada da nocicepção, estatisticamente menor do que o 

AINE utilizado como controle (INTAHPHUAK; KHONSUNG; PANTHONG, 2010). 

Estes resultados sugerem que a nanoencapsulação do OAA permitiu a 

potencialização dos ativos que compõem o óleo, com consequente aumento do efeito 

antinociceptivo, que foi comparável ao do controle positivo Diclofenaco. Sendo assim, 

as NC podem ter ação central e periférica na redução da percepção do estímulo 

nociceptivo.  

 

5.5 Atividade anti-inflamatória 

 

O ensaio de edema de pata induzido por carragenina é um modelo clássico 

para avaliar a resposta inflamatória vascular que permite predizer a atividade anti-

inflamatória das substâncias. O processo inflamatório em resposta à carragenina 

consiste em três fases, que se diferenciam por seus mediadores inflamatórios. A 

primeira fase possui prevalência de histamina e serotonina, na segunda fase 

prevalece a bradicinina e a última fase é mediada principalmente por prostaglandina 

E2, tromboxano, além da indução de COX-2 (MORRIS, 2003; NAKAMURA; 

FERREIRA, 1987; RIBEIRO et al., 2000). Os resultados da porcentagem de redução 

do volume do edema após o estímulo de carragenina, por grupo experimental, ao 

longo do tempo, estão ilustrados na Figura 7. 
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Figura 7 – Efeito de redução do edema induzido por carragenina das nanocápsulas carregadas com 
óleo de amêndoas de Attalea phalerata 

 

Letras diferentes indicam diferenças estatisticamente significativas (p<0,05) entre os grupos no mesmo 

tempo (p< 0,05). NC = Nanocápsulas de óleo de acuri. 
 

O ensaio mostrou que a atividade anti-inflamatória das NC 10 mg/kg foi 

estatisticamente igual ao Controle Positivo (Indometacina 10 mg/kg).  Isso sugere que 

as NC, na dose utilizada poderiam estar atuando sobre mediadores inflamatórios, 

provavelmente, histamina, serotonina, bradicinina, prostaglandina E2 (PGE-2) e COX. 

No entanto, o mecanismo de ação dos produtos naturais é complexo, já que possuem 

substâncias ativas que agem em sinergia (VERGALLO, 2020). É provável que os 

ácidos graxos, em conjunto com fitoquímicos presentes no OAA, atuem na inibição da 

produção de mediadores inflamatórios diversos (FREITAS DE LIMA et al., 2018).  

Em um estudo que avaliou a atividade anti-inflamatória do óleo de coco, 

observou-se moderado efeito deste ativo na redução do edema de pata induzido por 

carragenina (INTAHPHUAK; KHONSUNG; PANTHONG, 2010). No entanto, na 

literatura há poucas evidências dos efeitos anti-inflamatórios do óleo de coco, e não 

há um sólido apoio científico da sua atividade (DA SILVA LIMA; BLOCK, 2019). 

Os resultados destes ensaios sugerem que o óleo das frutas do acurizeiro, 

nanoencapsulado, tem potencial farmacológico como anti-inflamatório. Neste estudo, 

a 

a 

a 

a 
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se evidenciou que o processo de nanoencapsulação potencializou a atividade anti-

inflamatória do óleo de acurí. 

 

5.6 Atividade anti-inflamatória articular 

 

A atividade anti-inflamatória articular do OAA e das NC foi testada em um 

modelo experimental de inflamação articular induzida por zymosan. Os resultados 

deste ensaio estão expostos na Tabela 5. Usaram-se como indicadores da resposta 

inflamatória a contagem leucocitária e a concentração do oxido nítrico no líquido na 

cavidade articular.  

 

Tabela 6 – Resultados do estudo de atividade anti-inflamatória em modelo de inflamação articular 
induzido por zymosan. 

Grupo experimental 
Número de leucócitos 

(x103/mL) 

Óxido nítrico 

(µM) 

Grupo I – Controle Normal 3,50 ± 0,50 a 10,50 ± 2,76 a 

Grupo II – Controle Negativo 6,50 ± 1,50 b 37, 50 ± 2,25 b 

Grupo III – Controle Positivo  3,50 ± 0,50 a 13,25 ± 3,47 a, c 

Grupo IV – NC 0,1 mg/kg 5,00 ± 0,50 a, b 26,10 ± 3,57 d 

Grupo V – NC 1 mg/kg 4,50 ± 1,50 a 21,85 ± 2,21 d 

Grupo VI – NC 10 mg/kg 4,00 ± 0,50 a 18, 50 ± 3,55 c 

Grupo VII – Óleo de acuri 10mg/kg 4,50 ± 0,50 a 23,41 ± 3,91 d 

Controle positivo: tratado com Dexametasona, 2 mg/kg de peso. NC: Nanocápsulas poliméricas 
carregadas com óleo de acuri. Doses: mg de substância/kg de peso do animal. Letras diferentes 
indicam diferencias estatisticamente significativas (p< 0,05) na mesma coluna. 

O Zymosan é uma substância formada por polissacarídeos da parede celular 

de leveduras que induzem uma resposta inflamatória (KEYSTONE et al., 1977). O 

processo inflamatório induzido por zymosan está relacionado à infiltração leucocitária 

e a formação de espécies reativas de oxigênio, como óxido nítrico. Além disso, o 

processo é dependente da COX-2 (CALHOUN; CHANG; CARLSON, 1987; JAIN, et 

al., 2008).  

Na cavidade articular, os leucócitos se ligam a complexos imunes e os 

fagocitam, produzindo PGE-2, leucotrienos e liberação de óxido nítrico. O método 

avaliou apenas a migração leucocitária, sem diferenciação, mas é provável que a 

maioria das células quantificadas sejam neutrófilos, tendo em vista que são as 
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primeiras células a migrarem para o local da inflamação (CALHOUN; CHANG; 

CARLSON, 1987).  

O zymosan, quando aplicado na articulação, estimula o processo de inflamação 

articular aguda.  O óleo de acuri e as nanocápsulas carregadas com esse óleo, nas 

doses 1 mg/kg e 10 mg/kg, inibiram a migração leucocitária, um indicador de resposta 

inflamatória, comparável ao do controle positivo tratado com Dexametasona, assim 

contribuindo na redução do processo inflamatório. 

Os achados neste ensaio são similares a ensaios anteriores que demonstraram 

que o OAA e as nanocápsulas preparadas com este óleo, na dose 10 mg/kg, possuem 

atividade anti-inflamatória nos modelos animais estudados, exibindo efeito 

antinociceptivo, antiedema e de diminuição da migração leucocitária. É importante 

ressaltar que, em todos os ensaios, as nanocápsulas mostraram uma atividade 

farmacológica mais potente do que o óleo, ainda que na mesma concentração, 

evidenciando que o processo de nanoencapsulação potencializou os efeitos 

biológicos do ativo.  

Estes efeitos podem ser atribuídos ao perfil de ácidos graxos rico em ácido 

oleico, ácido láurico e presença de ácido linoleico, encontrado neste trabalho. Além 

disso, outros fitoquímicos presentes no fruto podem estar relacionados a este efeito, 

como carotenoides, que já foram encontrados em um estudo que investigou as 

propriedades do óleo dos frutos de acuri (BALDIVIA et al., 2018; DE LIMA; LESCANO; 

DE OLIVEIRA, 2021).  

5.7 Estudos de toxicidade 

 

5.7.1 Toxicidade Oral Aguda 

 

Os estudos de toxicidade oral aguda (TOA) de qualquer substância, necessitam 

ter em conta as informações da substância a ser testada. Devem ser conhecidas a 

identidade, a estrutura química, as propriedades físico-químicas, e os resultados de 

outros testes de toxicidade in vitro ou in vivo. O uso pretendido da substância é uma 

informação importante para determinar a relevância do teste para a proteção da saúde 

humana e do meio ambiente (OECD, 2008a). O estudo da TOA ajuda na seleção de 



69 

uma dose inicial apropriada para outros estudos. A normativa OECD 425 permite 

classificar as substâncias de acordo com o Sistema Globalmente Harmonizado para 

a classificação de produtos químicos que causam toxicidade aguda (OECD, 2008a). 

Durante este estudo, não houve morte. Não se observaram mudanças na 

respiração, na coloração das mucosas, na pele, nem no sistema motor dos animais 

dos três grupos experimentais. Isso sugere que nem as nanocápsulas nem o óleo 

causaram danos que impactaram visivelmente na anatomia, nem no comportamento 

dos animais. Observou-se que os animais consumiram água e ração normalmente 

(Tabela 6). 

Tabela 7 – Consumo de água e alimentos 

 Alimentos (g) Água (mL) 

Grupo Dia 0-4 Dia 5-9 Dia 10-14 Dia 0-4 Dia 5-9 Dia 10-14 

Controle 19,35 ±2,23 a 21,45 ±3,19 a 19,55 ±2,12 a 35,14 ±3,12 a 37,25 ±2,88 a 37,10 ±4,92 a 

Nanocápsula  21,41 ±3,49 a 25,50 ±3,34 a 27,77 ±6,18 a 37,41 ±4,72 a 41,11 ±4,55 a 43,08 ±4,58 a 

Óleo 20,60 ±3,76 a 26,11 ±5,85 a 29,07 ±4,38 a 38,38 ±3,20 a 42,94 ±4,21 a 45,37 ±5,07 a 

Letras diferentes na mesma coluna indicam diferenças estatisticamente significativas (p< 0,05)  

O consumo de água e alimentos são parâmetros avaliados no estudo da 

segurança terapêutica dos compostos estudados, tendo em vista sua importância para 

o funcionamento fisiológico do organismo. Além disso, o estado nutricional e de 

hidratação dos animais é essencial para a avaliação do efeito dos compostos teste 

(OECD, 2002a). Alterações no padrão de consumo de alimentos e/ou água sugerem 

algum tipo de toxicidade gerada pela substância teste (OECD, 2002a). A Tabela 7 

apresenta o peso corporal dos animais durante o estudo de toxicidade aguda oral. 

Tabela 8 – Comportamento do peso corporal dos animais 

 Peso dos animais (g) ao longo do tempo 

Grupo Dia 0 Dia 7 Dia 14 

Controle 182,10 ± 5,22 a 188,88 ± 4,88 a 195,26 ± 6,37 a 

Nanocápsula 175,28 ± 6,75 a 182,48 ± 5,34 a 188,05 ± 5,49 a 

Óleo 190,35 ± 7,36 a 193,25 ± 6,55 a 199,11 ± 7,23 a 
Letras diferentes na mesma coluna indicam diferenças estatisticamente significativas (p< 0,05)  

 

 Neste experimento, o peso corporal dos animais não apresentou diferenças 

estatísticas significativas ao longo do tempo, e houve ganho de peso de forma normal. 

Resultou significativo o fato de que, o grupo tratado com OAA foi o que menos ganhou 
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peso corporal (8,96 g, diferença entre a média do peso do dia 01 e do dia 14), seguido 

do grupo tratado com nanocápsulas (12,77 g) e o grupo controle (13,16 g). 

Provavelmente, o fato de o grupo tratado com óleo ter ganhado menos peso, está 

relacionado à influência dos ácidos graxos contidos no metabolismo energético dos 

animais, assim como investigado por Baldivia e seus colaboradores (2018).  

 Fígado, rins, coração e pulmões são órgãos vitais, onde as substâncias 

químicas são metabolizadas e/ou excretadas do organismo humano, por isso, são 

vulneráveis a substâncias metabolicamente tóxicas (BARRETO; LARSON; KOUBEK, 

2021). O processo de metabolização e excreção das substâncias pode afetar a 

morfofisiologia e a função bioquímica dos órgãos alvos. Esse conhecimento é 

clinicamente relevante para o estabelecimento da dosagem, e para a avaliação de 

eficácia e da toxicidade das substâncias (BARRETO; LARSON; KOUBEK, 2021). 

Após 14 dias de observação, os animais dos três grupos experimentais foram 

submetidos a eutanásia e o peso relativo dos rins, coração, pulmões e fígado foi 

calculado. A Tabela 8 apresenta o comportamento do peso relativo dos órgãos dos 

animais no ensaio de TOA.  

  

Tabela 9 – Peso relativo dos órgãos dos animais no ensaio de toxicidade aguda oral 

Órgão Controle Nanocápsula  Óleo puro 

Rins 0,69 ±0,06 a 0,62 ±0,11 a 0,63 ±0,05 a 
Coração 0,33 ±0,02 a 0,35 ±0,05 a 0,40 ±0,02 a 
Pulmões 0,60 ±0,02 a 0,60 ±0,06 a 0,56 ±0,04 a 
Fígado 4,29 ±0,21 a 4,49 ±0,38 a 4,26 ±0,23 a 

Letras diferentes na mesma linha indicam diferenças estatisticamente significativas (p< 0,05)  
 

  

Não foi observada diferença estatística significativa do peso relativo dos órgãos 

entre os três grupos experimentais. Na análise macroscópica desses órgãos, 

observou-se que todos tinham aspecto e tamanho normal, sem sinais de lesões nas 

membranas, nem mudanças da cor, nem do aspecto anatômico. Esses resultados 

sugerem que nem as nanocápsulas carregadas com o óleo, nem o próprio óleo 

induziram danos sistêmicos que pudessem afetar a morfologia externa desses órgãos. 

A Tabela 9 apresenta os parâmetros bioquímicos dos animais no ensaio de 

toxicidade aguda oral. Variações importantes em parâmetros bioquímicos sugerem 

alterações na atividade da medula óssea e estado geral dos outros órgãos envolvidos 

com a produção de células sanguíneas e sua regulação. As enzimas alanina 

aminotransferase (ALT) e Aspartato aminotransferase (AST) fornecem informações 
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sobre a função hepática, já Creatinina e Ureia estão relacionadas à função renal. 

Aumento nos Triglicerídeos e Colesterol sugerem doenças metabólicas como diabetes 

mellitus, além de colestase e lesões no néfron (OECD, 2002a). 

 
Tabela 10 – Parâmetros bioquímicos dos animais no ensaio de toxicidade aguda oral 

Parâmetros bioquímicos em soro Controle Nanocápsula Óleo 

ALT (U/L) 34,22 ±0,95 a 33,24 ±1,92 a 35,59 ±1,61 a 

AST (U/L) 21,34 ±1,11 a 22,4 ±1,03 a, b 24,75 ±1,55 b 

Proteínas totais (mg/100mL) 7,01 ±0,21 a 6,67 ±0,24 a 7,22 ±0,23 a 

Creatinina (mg/100mL) 5,65 ±0,39 a 6,39 ±0,32 b 6,08 ±0,15 a, b 

Ureia (mg/100mL) 24,97 ±0,15 a 24,2 ±0,86 a 22,44 ±0,77 b 

Triglicerídeos (mg/100mL) 45,32 ±0,87 a 34,76 ±1,21 b 38,03 ±2,6 b 

Colesterol total (mg/100mL) 103,39 ±1,83 a 92,38 ±1,92 b 96,04 ±3,09 b 
ALT = Alanina aminotransferase; AST= Aspartato aminotransferase. Letras diferentes na mesma linha 
indicam diferenças estatisticamente significativas (p< 0,05)  
 

 

As análises bioquímicas mostraram que, os níveis de ALT, AST e proteínas 

totais do grupo tratado com as NC não foram diferentes estatisticamente do grupo 

controle, assim como os níveis de ureia. O nível de creatinina do grupo tratado com 

nanocápsulas foi estatisticamente diferente e maior em 0,73 mg do que o grupo 

controle. O teor de creatinina no sangue é um indicador da função renal, assim como 

a ureia. Uma função renal alterada poderia causar incremento da creatinina no 

sangue. No entanto, a quantidade de creatinina e ureia no sangue pode ser afetada 

pela qualidade e a quantidade de alimento ingerida (o grupo tratado com 

nanocápsulas e o grupo tratado com o óleo consumiram mais alimento nos últimos 4 

dias), a idade dos animais, além de outros fatores (CASTRO et al., 2014). Assim 

sendo, precisa-se do estudo da toxicidade em doses repetidas para verificar com 

maior precisão este achado. 

Os níveis de triglicerídeos e colesterol total dos grupos tratados com as 

nanocápsulas e com o OAA foram menores e diferentes estatisticamente do grupo 

controle. Isso sugere que, tanto as nanocápsulas carregadas com o óleo, como o 

OAA, poderiam ter utilidade na hiperlipidemia. Outros óleos de palmeiras ricos em 

ácido láurico, linoleico e oleico, como o óleo de coco (DAYRIT, 2015) e o azeite de 

oliva (GAGOUR et al., 2022), tem mostrado essa funcionalidade. 

 A Tabela 10 apresenta os resultados das análises hematológicas realizadas 

no sangue dos animais no ensaio de TOA. Houve diferenças estatísticas entre o grupo 

tratado com OAA e o grupo controle nos parâmetros Hemoglobina e Hemácias, e entre 
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o grupo tratado com NC e o grupo controle, no parâmetro Leucócitos. Apesar das 

diferenças observadas entre os grupos, os parâmetros encontram-se dentro dos 

valores normalmente registrados na literatura para ratos Wistar nas condições 

analisadas (KUMARI et al., 2016; MELO et al., 2012) 

 

Tabela 11 – Parâmetros hematológicos dos animais no ensaio de toxicidade aguda oral. 

Parâmetros Hematológicos Controle Nanocápsula Óleo 

Hemoglobina (g/dl) 12,85 ±0,31 a 13,46 ±0,35 a, b 13,66 ±0,42 b 
Hematócrito (%) 37,92 ±0,59 a 38,11 ±0,95 a 38,27 ±0,72 a 

Hemácias (106/µL) 7,09 ±0,17 a 7,62 ±0,37 a 8,06 ±0,16 b 
Leucócitos (10³/µL) 5,66 ±0,52 a 4,82 ±0,27 b 5,35 ±0,35 a,b 
Plaquetas (10³/µL) 806,17 ±18,62 a 798,92 ±11,43 a 806,35 ±20,87 a 

Letras diferentes na mesma linha indicam diferenças estatisticamente significativas (p< 0,05)  

As hemácias, ou eritrócitos, são células anucleadas, em formato bicôncavo, 

que contém grande quantidade de hemoglobina, uma proteína transportadora de O2 e 

CO2 (ABBAS; FAUSTO; KUMAR, 2010). São células sanguíneas produzidas na 

medula óssea e que tem a função de transportar de oxigênio dos pulmões aos tecidos, 

mantendo a perfusão tissular adequada, e transportar CO2 dos tecidos aos pulmões 

para sua excreção (ABBAS; FAUSTO; KUMAR, 2010). Uma das principais causas de 

aumento da contagem de hemácias e, consequente, aumento da hemoglobina é a 

privação de oxigênio, como por altitudes elevadas, tabagismo ou intoxicações 

(ABBAS; FAUSTO; KUMAR, 2010; STOCKHAM; SCOTT, 2011).  

As substâncias que produzem toxicidade aguda, diminuem o número de 

eritrócitos e hemoglobina, sendo esses sinais de toxicidade na medula óssea. No 

nosso experimento, houve um discreto aumento destes valores, mas com valores 

normais de hematócrito, que é a percentagem de volume ocupada pelas hemácias no 

volume total de sangue (AVILEZ et al., 2008). O hematócrito normal, neste caso, 

sugere que o aumento observado de hemácias e valor de hemoglobina não causou 

danos no estado metabólico geral do animal, assim, não representa um sinal de 

toxicidade aguda do OAA.  

Os leucócitos são células que tem origem na medula óssea e, a partir deste 

local, são transportados por meio dos vasos sanguíneos para todo o corpo. Sua 

função primordial é a defesa do organismo, atuando na identificação, combate e 

eliminação de agentes externos, como micro-organismos e substâncias químicas, por 

exemplo (CHABOT-RICHARDS; GEORGE, 2014).  
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Uma diminuição acentuada na contagem leucocitária pode estar relacionada a 

danos na medula óssea, com graves consequências, como aumento da 

susceptibilidade a infecções, etc. (OECD, 2002b). No Grupo NC houve uma 

diminuição discreta no número de leucócitos, de 0,84 (x10³/µL). Alterações de 

contagens de células do sangue podem ser causadas por efeitos da substância teste 

no organismo do animal, porém, pequenas variações como as encontradas neste 

estudo, devem ser vistas com cautela, já que podem ser momentâneas e voltar à 

normalidade espontaneamente (OECD, 2002b; STOCKHAM; SCOTT, 2011). A 

diferença entre os grupos na contagem de leucócitos, neste caso, pode ser 

considerada fisiológica, já que não afetou outros parâmetros, nem mesmo a contagem 

de hemácias – outro grupo de células produzidas pela medula óssea –que não diferiu 

do grupo controle (STOCKHAM; SCOTT, 2011). Além disso, o valor encontra-se 

dentro da faixa normalmente encontrada para ratos Wistar nas condições analisadas 

(KUMARI et al., 2016; MELO et al., 2012) 

Os resultados sugerem que nem o óleo de acuri, nem as nanocápsulas 

carregadas com o óleo, na dose 2000 mg/kg, administrada em dose única pela via 

oral, induzem efeitos tóxicos sistêmicos nos ratos Wistar. Esse resultado indica que 

ambas as substâncias (óleo de acuri e nanocápsulas carregadas com esse óleo) 

podem ser classificadas como não toxicas, segundo a OECD (2002b). 

No ensaio de Toxicidade Subcrônica, ou toxicidade em doses repetidas, os 

animais foram tratados por 28 dias com a dose diária de 1000 mg/kg de óleo de acuri 

e a mesma dose de nanocápsulas poliméricas carregadas com o óleo. Ao longo do 

tratamento, não houve morte de animais. Não se observaram sinais de toxicidade, 

como alterações no comportamento respiratório, na coloração das mucosas, na pele 

e pelos, nem no sistema motor dos animais dos três grupos experimentais. Indicando 

que nem as nanocápsulas nem o óleo causaram danos que impactaram visivelmente 

na anatomia e o comportamento dos animais. Observou-se que os animais 

consumiram água e ração normalmente nos grupos controle ou tratados. A Tabela 11 

apresenta o consumo de água e alimentos durante o tratamento.  

Tabela 12 –  Consumo de alimentos e água, ao longo do tempo, dos animais no ensaio de toxicidade 
subcrônica (28 dias) 

 Alimento (g) 

Grupo 0-7 7-14 14-21 21-28 
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Controle 17,10 ± 3,37 a 19,58 ± 3,52 a 18,35 ± 3,55 a 20,41 ± 4,41 a 

Nanocápsula 19,45 ± 2,15 a 20,25 ± 4,79 a 25,42 ± 4,65 a 26,74 ± 5,33 a 

Óleo 20,23 ± 4,12 a 22,19 ± 3,25 a 26,85 ± 5,65 a 27,41 ± 6,52 a 
 Água (mL) 

Controle 34,29 ± 5,42 a 35,14 ± 3,12 a 33,88 ± 5,25 a 31,74 ± 5,22 a 

Nanocápsula 33,52 ± 4,29 a 37,41 ± 4,72 a 40,27 ± 5,00 a 40,25 ± 6,23 a 

Óleo 35,83 ± 5,44 a 38,38 ± 3,20 a 43,21 ± 5,48 a 42,49 ± 6,25 a 
Letras diferentes indicam resultados estatisticamente significativos (p< 0,05) na mesma coluna. 

A diminuição do consumo de água e alimentos é um sinal característico de 

efeitos tóxicos induzidos por substâncias químicas (OECD, 2008b). Isso tem uma 

influência importante em aspectos da resposta dos animais a intoxicação, incluindo 

alterações metabólicas, hormonais e mecanismos homeostáticos (OECD, 2008b). 

Outros fatores que podem ser compreendidos a partir do consumo de água e 

alimentos é a interferência do composto teste no paladar do animal, deixando a ração 

fornecida mais ou menos palatável; além de um possível efeito estimulante ou 

depressor do apetite. Os mesmos efeitos podem estar relacionados à ingestão hídrica 

(OECD, 2002a). 

Nos dias 0, 7, 14, 21 e 28 de tratamento, o peso corporal dos animais foi 

registrado (Tabela 12). Não houve diferença no peso dos animais entre os grupos e, 

tanto o grupo controle, quanto os grupos testes tiveram aumento de peso ao longo do 

tempo. Este resultado indica que o consumo do óleo e das nanocápsulas não afetou 

o apetite nem o acesso dos animais a alimento e água.   

Tabela 13 – Peso dos animais ao longo de 28 dias de tratamento  

Peso dos animais (g) ao longo do tempo 

Grupo Dia 0 Dia 7 Dia 14 Dia 21 Dia 28 

Controle 175,55 ±7,25 a 182,25 ±5,25 a 190,39 ±7,10 a 195,26 ±5,19 a 203,25 ±7,28 a 

Nanocápsula 172,85 ±7,33 a 180,43 ±6,17 a 188,22 ±7,58 a 193,25 ±6,24 a 202,10 ±8,28 a 

Óleo 178,41 ±6,18 a 185,92 ±6,28 a 194,50 ±7,11 a 201,85 ±7,45 a 207,78 ±7,46 a 
Letras diferentes na mesma coluna indicam resultados estatisticamente significativos (p< 0,05). 

Após a eutanásia dos animais, os órgãos rins, coração, pulmões e fígado foram 

pesados e seu peso relativo foi calculado (Tabela 13). Não foram observadas 

diferenças estatísticas significativas no peso relativo dos órgãos dos animais nos três 

grupos experimentais. Durante a necropsia grosseira, não foram observadas 

alterações macroscópicas nas membranas nem na anatomia externa dos órgãos que 

indicarem efeito toxico.  
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Tabela 14 – Peso relativo dos órgãos dos animais tratados por 28 dias com uma dose de 1000 mg/kg 
das nanocápsulas carregadas com óleo de acuri. 

Órgão Controle Nanocápsula Óleo puro 

Rins 0,65 ±0,10 a 0,63 ±0,09 a 0,65 ±0,07 a 

Coração 0,41 ±0,08 a 0,38 ±0,11 a 0,42 ±0,09 a 

Pulmões 0,64 ±0,07 a 0,61 ±0,18 a 0,51 ±0,08 a 

Fígado 4,52 ±0,35 a 4,85 ±0,41 a 4,56 ±0,10 a 
Letras diferentes na mesma linha indicam resultados estatisticamente significantes (p< 0,05). 

 

Foram avaliados os parâmetros hematológicos (Tabela 14) e bioquímicos 

(Tabela 15) dos animais dos grupos controle, Nanocápsula e óleo. Os parâmetros 

hematológicos encontram-se dentro dos parâmetros normais para ratos Wistar nas 

condições do teste (KUMARI et al., 2016; MELO et al., 2012), além de não terem 

diferido entre os grupos analisados. 

 

Tabela 15 – Parâmetros bioquímicos dos animais tratados por 28 dias com uma dose de 1000 mg/kg 
das Nanocápsulas carregadas com óleo de amêndoas de Attalea phalerata 

Parâmetros bioquímicos (dia 28) Controle Nanocápsula Óleo 

ALT (U/L) 31,45 ±3,25 a 31,52 ±2,96 a 35,42 ±3,25 a 

AST (U/L) 26,42 ±2,07 a 25,49 ±1,96 a 26,44 ±2,85 a 

Proteínas totais (mg/100mL) 7,05 ±1,05 a 7,25 ±0,85 a 7,26 ±1,05 a 

Creatinina (mg/100mL) 6,05 ±0,88 a 6,10 ±0,9 a 6,21 ±0,85 a 

Ureia (mg/100mL) 25,99 ±0,57 a 24,85 ±1,85 a 24,41 ±2,0 a 

Triglicerídeos (mg/100mL) 44,47 ±3,09 a 32,52 ±3,55 b 39,44 ±3,85 a, b 

Colesterol total (mg/100mL) 95,23 ±2,25 a 88,35 ±2,15 b 92,63 ±2,26 a, b 
ALT = Alanina aminotransferase; AST= Aspartato aminotransferase. Letras diferentes na mesma linha 
indicam resultados estatisticamente significantes (p< 0,05). 
 
 
Tabela 16 – Parâmetros hematológicos dos animais tratados por 28 dias com uma dose de 1000 mg/kg 
das nanocápsulas carregadas com óleo de amêndoas de Attalea phalerata 

Parâmetros Hematológicos Controle Nanocápsulas Óleo 

Hemoglobina (g/100 mL) 13,55 ±1,25 a 13,00 ±0,85 a 13,05 ±1,25 a 
Hematócrito (%) 34,51 ±3,25 a 34,52 ±3,07 a 35,85 ±3,05 a 
Hemácias (106/µL) 6,25 ±1,05 a 6,15 ±1,05 a 7,00 ±0,85 a 
Leucócitos (10³/µL) 6,05 ±0,86 a 5,65 ±0,95 a 6,05 ±0,85 a 
Plaquetas (10³/µL) 815,47 ±28,75 a 820,45 ±21,95 a 812,23 ±29,45 a 

Letras diferentes na mesma linha indicam resultados estatisticamente significantes (p< 0,05). 

As funções hepática e renal são fundamentais para o funcionamento do 

organismo, sendo a primeira relacionada ao metabolismo da substância teste e a 

segunda à excreção dos resíduos provenientes do seu consumo. Danos a estes 

órgãos causados por substâncias químicas toxicas, podem ser avaliados a partir dos 

parâmetros bioquímicos (KPEMISSI et al., 2020). Biomarcadores renais (creatinina e 
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ureia) e hepáticos (AST e ALT) mostraram que os compostos analisados não 

causaram sinais de toxicidade nas doses estudadas ao longo dos 28 dias. 

Houve diferenças estatísticas entre os grupos teste e grupo controle para os 

seguintes parâmetros bioquímicos: Triglicerídeos e Colesterol total. Estes parâmetros 

diminuíram após o tratamento com as nanocápsulas (1000 mg/kg/dia) e com o óleo 

na mesma dose. Em ambos os ensaios de toxicidade foi observado que os animais 

tratados, tanto com o óleo, como com as NC, apresentaram diminuição do colesterol 

total e triglicerídeos, o que sugere uma possível aplicação das nanocápsulas para o 

tratamento de dislipidemias e para a manutenção do peso corporal. Este efeito, que 

foi mais evidente no Grupo tratado com NC no teste de toxicidade subcrônica, também 

foi observado em outro estudo com o óleo das amêndoas de acuri, no qual foi efetivo 

no tratamento de dislipidemia causada por dieta rica em frutose em um modelo animal, 

com efeito hipolipêmico e redução da massa gorda (BALDIVIA et al., 2018).  

O ensaio de toxicidade subcrônica fornece informações sobre efeitos 

adversos potencialmente relevantes da utilização da substância teste (JORDAN; 

CUNNINGHAM; MARLES, 2010). Conforme os resultados apresentados a partir do 

modelo experimental utilizado, sugere-se que óleo do fruto Attalea phalerata (Martius 

ex. Spreng.) Burret (acuri), e as nanocápsulas carregadas com esse óleo não 

produzem sinais de toxicidade quando administrados durante 28 dias, via oral, na 

dose de 1000 mg/kg/dia, em ratos Wistar. 

  

6 CONCLUSÕES  

 

1. O óleo das amêndoas de acuri contem 20,35% de ácidos graxos insaturados, 

e 79,65% de ácidos graxos saturados. O ácido láurico é o majoritário entre os 

ácidos saturados (43,33%) e o ácido oleico majoritário entre insaturados com 

18,01% 

2. Foram desenvolvidas nanocápsulas poliméricas carregadas com óleo das 

amêndoas de acuri, com um tamanho de partícula de 368,97nm, potencial zeta 

-69,20 mV, e um índice de polidispersão 0,298. O processo de encapsulação 

teve uma eficiência de encapsulação de 88,77%. 
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3. As nanocápsulas apresentaram uma forte e seletiva atividade antiproliferativa 

de células tumorais prostáticas PC-03 (GI50 2,09 μg/mL; com um índice de 

seletividade de 119,61), células de adenocarcinoma renal humano 786-0 (GI50 

3,03 μg/mL; índice de seletividade 82,45. Apresentou atividade moderada 

frente a células de carcinoma hepático HepG2 (GI50 98,33, índice de 

seletividade 2,54).  

4. As nanocápsulas mostraram atividade antinociceptiva, antiedematosa e anti-

inflamatória articular, na concentração 10 mg/kg, que foi superior ao óleo in 

natura, demostrando a potenciação dos efeitos devido ao processo de 

nanoencapsulação. 

5. As nanocápsulas poliméricas contendo óleo da amêndoa de acuri, assim como 

o óleo puro, não apresentaram toxicidade aguda (à dose de 2000 mg/kg) nem 

toxicidade subcrônica em 28 dias (à dose de 1000 mg/kg).  

6. O óleo das amêndoas de acuri, parece exercer uma boa atividade 

hipolipemiante pois levou a uma diminuição dos níveis de triglicerídeos e 

colesterol total sérico nos animais, e a manutenção do peso corporal.  
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