
RESSALVA 

Atendendo solicitação do(a)  
autor(a), o texto completo desta 
dissertação será disponibilizado 
somente a partir de 23/08/2027. 



 

UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA “JÚLIO DE MESQUITA FILHO” 
INSTITUTO DE BIOCIÊNCIAS DE BOTUCATU 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM CIÊNCIAS BIOMOLECULARES E 
FARMACOLÓGICAS 

ÁREA DE CONCENTRAÇÃO: FARMACOLOGIA E BIOTECNOLOGIA 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Luís Fernando Pereira Passeti 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Investigação do papel da Metformina na angiogênese e disfunção endotelial 
em modelo in vitro de pré-eclâmpsia 

 
 
 
 
 
 
 
 

Profª Drª Valéria Cristina Sandrim 
Drª Priscila Rezeck Nunes 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Botucatu – SP 
2026



 

 

Luís Fernando Pereira Passeti 
 
 
 
 
 

Investigação do papel da Metformina na angiogênese e disfunção endotelial 
em modelo in vitro de pré-eclâmpsia 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Dissertação apresentada junto ao 
Programa de Pós-Graduação em Ciências 
Biomoleculares e Farmacológicas do 
Instituto de Biociências de Botucatu, 
Universidade Estadual Paulista “Júlio de 
Mesquita Filho” para a obtenção do título 
de Mestre em Ciências. 
 
 
 

Orientadora: Profª Drª Valéria Cristina Sandrim 
Coorientadora: Drª Priscila Rezeck Nunes 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Botucatu – SP 
2026 



P287i
Passeti, Luís Fernando Pereira

    Investigação do papel da Metformina na angiogênese e

disfunção endotelial em modelo in vitro de pré-eclâmpsia / Luís

Fernando Pereira Passeti. -- Botucatu, 2026

    59 p.

    Dissertação (mestrado) - Universidade Estadual Paulista

(UNESP), Instituto de Biociências, Botucatu

    Orientadora: Valéria Cristina Sandrim

    Coorientadora: Priscila Rezeck Nunes

    1. pré-eclâmpsia. 2. metformina. 3. angiogênese. 4.

disfunção endotelial. 5. estresse oxidativo. I. Título.

Sistema de geração automática de fichas catalográficas da Unesp. Dados fornecidos
pelo autor(a).



UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

Câmpus de Botucatu

TÍTULO  DA  DISSERTAÇÃO:  Investigação  do  papel  da  Metformina  na  angiogênese  e
disfunção  endotelial  em  modelo  in  vitro  de  pré-eclâmpsia

CERTIFICADO DE APROVAÇÃO

AUTOR: LUÍS FERNANDO PEREIRA PASSETI
ORIENTADORA: VALÉRIA CRISTINA SANDRIMCOORIENTADORA: PRISCILA REZECK NUNES

Aprovado como parte das exigências para obtenção do Título de Mestre em Ciências,
área: Farmacologia e Biotecnologia pela Comissão Examinadora:

Profa. Dra. VALÉRIA CRISTINA SANDRIM (Participaçao  Presencial)
Departamento de Biofísica e Farmacologia / UNESP / Câmpus de Botucatu - IBB

Pesquisador PEDRO VARGAS PINILLA (Participaçao  Presencial)
Departamento de Bioquímica e Imunologia / Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto (FMRP) -
Universidade de São Paulo (USP)

Profa. Dra. MARIANA ROMÃO VEIGA (Participaçao  Presencial)
Departamento de Ginecologia e Obstetrícia / Faculdade de Medicina de Botucatu – UNESP Câmpus
de Botucatu

Botucatu, 23 de fevereiro de 2026.

Instituto de Biociências - Câmpus de Botucatu
Professor Doutor Antonio Celso Wagner Zanin, 250, 18618689, Botucatu - São Paulo

https://www.ibilce.unesp.br/#!/pos-graduacao/programas/ciencias-biomoleculares-e-farmacologicas/ - CNPJ: 48031918002259.

FlaviaDanieliMartins
Flávia ICPEdu



 

 

Financiamento 
 

Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado de São Paulo 
(FAPESP), Nº processo 2024/13523-6, 2021/12010-7, 
2024/01935-8, 2024/03439-8, 2024/10080-6. 
 
Conselho Nacional de Desenvolvimento Científico e 
Tecnológico (CNPq), Nº processos 308504/2021-6, e 
444682/2024-4. 

 
Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível 
Superior (CAPES) Nº processos 88887.948965/2024-00. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  



 

 

DEDICATÓRIA  

 

Dedico este trabalho aos meus pais, Simone e João Luís, e aos meus avós 

maternos, Maria Alaide e Elmo, e paternos, Maria Aldair e João Delcides. Vocês são 

minha fonte de admiração e meu alicerce. Agradeço pelo amor e pelo apoio 

incondicional; se hoje cheguei até aqui, foi por vocês, que não mediram distâncias 

nem esforços para que eu pudesse crescer e sonhar. Obrigado! 

 

  



 

 

AGRADECIMENTOS 

 

A Deus, pela força e resiliência que me sustentaram ao longo de toda a 

caminhada até aqui. 

Aos meus pais, Simone e João Luís, cujo apoio incondicional foi imprescindível 

para que eu chegasse até este momento. 

Ao meu irmão mais novo, João Pedro, que carinhosamente me chama de “tato”. 

Amo você e tenho muito orgulho de ti. Sou grato pela nossa relação e pelo seu 

apoio, sempre expresso à sua maneira única. 

À minha avó Maria Aldair (in memoriam), a quem tanto admiro, pelo carinho, 

pela paixão em ensinar e pela devoção ao próximo. Sei que, mesmo após a 

partida, continua a torcer por mim. 

A toda a minha família (avôs, avó, tios, tias, primos e primas), pelo incentivo 

constante e pelas conquistas compartilhadas. Em especial, à minha tia Edna e a 

seu marido, Raul, pelo apoio e incentivo aos estudos. 

Ao meu namorado, Gustavo, por ser paz em meio à tempestade, por sempre 

me lembrar do quanto sou capaz e de tudo o que já alcancei. Obrigado pelo 

companheirismo, pela amizade, por tudo o que fez e faz por mim e, principalmente, 

por ser quem você é. 

À minha amiga Mariana, cuja amizade começou no laboratório e hoje se 

estende à vida cotidiana. Dividimos não só a bancada, mas também um lar. 

Obrigado por me ouvir, acolher e apoiar. Admiro você e tenho muito orgulho da 

nossa amizade. 

As minhas amizades, Adriane, Aline Rodrigues, Aline Salgueiro, Ana Maria, 

Carolina, Caio, Daniela, Estefani, Fellipe, Fernanda, Gabriela Franco, Gabriela 

Ribeiro, Gabriela Zampieri, Heloísa, Isabella, Isadora, Julyane, Karoliny, Laisla, 

Larissa, Leilane, Leonardo, Letícia, Mariana, Matheus Candil, Mateus Machado, 

Millena, Nina, Pedro, Priscila, Sheron, Thainá, Vinicius, Vitor por serem presença, 

apoio e acolhimento em todos os momentos. Obrigado por caminharem comigo, 

por ouvirem, incentivarem e tornarem essa jornada mais leve, mesmo nos dias 

mais difíceis. É muito especial crescer e acompanhar o crescimento de vocês. 

À minha coorientadora, Drª Priscila Rezeck Nunes, pela parceria, amizade e 

apoio ao longo desta trajetória. Sua disponibilidade, generosidade e dedicação 



 

 

foram essenciais para o desenvolvimento deste trabalho. Agradeço pela confiança 

e pelos ensinamentos. Sou grato por termos caminhado juntos nesses dois anos. 

À minha orientadora, Profª Drª Valéria Cristina Sandrim, por me acolher e 

integrar à sua equipe de pesquisa. Agradeço pela confiança depositada em mim e 

em meu trabalho, bem como pelo incentivo à construção do conhecimento 

científico. 

Ao Departamento de Biofísica e Farmacologia, em especial às minhas amigas 

de laboratório (Priscila, Daniela, Thainá, Mariana, Gabriela, Karoliny e Juliany), 

pelo apoio e companheirismo, que tornaram essa jornada mais leve. Agradeço 

também a todos os professores, técnicos e servidores do departamento pela 

colaboração e convivência.  

Ao Laboratório de Imunologia da Reprodução, em especial à Drª Vanessa 

Rocha Ribeiro Vasques, Drª Mariana Romão Veiga e à amiga Gabriela de Oliveira 

Franco, pelo acolhimento durante o período de reforma do departamento, pelas 

trocas de conhecimento e pela amizade. 

À Drª. Larissa Ragozo Cardoso de Oliveira, por me auxiliar na execução e 

análise de uma parte fundamental do meu trabalho, por destinar o seu tempo para 

participar desta pesquisa. 

À minha psicóloga, Vanessa Carmo, pelo acompanhamento ao longo desses 

anos. Obrigado por caminhar comigo na jornada de autoconhecimento e por 

contribuir para que eu me tornasse uma versão melhor de mim mesmo. 

Às gestantes que aceitaram participar deste estudo. Sem vocês, este trabalho 

não seria possível. 

Ao Instituto de Biociências de Botucatu (IBB/UNESP) e ao Programa de Pós-

graduação em Ciências Biomoleculares e Farmacológicas, por viabilizarem a 

realização deste trabalho. 

Aos funcionários da seção de pós-graduação, pela disponibilidade, simpatia, 

gentileza e eficiência. 

À Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado de São Paulo (FAPESP), pelo 

apoio financeiro para a realização deste projeto (Processo nº 2024/03439-8). 

A todos que, de alguma forma, fizeram parte da minha trajetória e contribuíram 

para minha formação pessoal e profissional, meu sincero agradecimento. 

 

  



 

 

Epígrafe 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
A tarefa não é tanto ver aquilo que ninguém viu, 

mas pensar o que ninguém ainda pensou 
sobre aquilo que todo mundo vê 

Arthur Schopenhauer 

  



 

 

RESUMO 
A pré-eclâmpsia (PE) é uma das principais causas de morbidade e mortalidade 
materna-fetal no mundo e se caracteriza por hipertensão após a 20ª semana de 
gestação, associada à proteinúria e/ou disfunção de órgãos-alvo. Quando 
diagnosticada antes da 34ª semana, classifica-se como PE precoce (PEP), e a partir 
desse período, como PE tardia (PET). A fisiopatologia da PE envolve invasão 
trofoblástica deficiente, o que compromete a remodelação das arteríolas espirais, leva 
a hipóxia placentária e a liberação de fatores antiangiogênicos, como sFlt-1 e sENG. 
A metformina (MET), fármaco utilizado no tratamento do diabetes tipo 2 e na síndrome 
do ovário policístico, apresenta efeitos vasculares e anti-inflamatórios e tem sido 
considerada uma potencial estratégia terapêutica na PE. Neste estudo, investigamos 
os efeitos da MET sobre vias angiogênicas, estresse oxidativo e função endotelial em 
HUVECs incubadas com plasma de gestantes saudáveis (GS) e com PE em diferentes 
períodos gestacionais. Tratamos HUVECs com MET (1 µM) e as incubamos por 24 h 
com plasma de gestantes saudáveis precoce (GSP), saudáveis tardia (GST), pré-
eclâmpticas precoce (PEP) e pré-eclâmpticas tardia (PET). Avaliamos a expressão de 
VEGFR-1 e VEGFR-2 por citometria de fluxo e a expressão de VEGF por qPCR. 
Analisamos o estresse oxidativo e a capacidade antioxidante por ensaios 
fluorimétricos e colorimétricos, o potencial de membrana mitocondrial e o mtROS por 
citometria de fluxo, os níveis de sFlt-1 e sENG por ELISA e a migração celular pelos 
ensaios de wound healing e transwell. As HUVECs incubadas com plasma de PEP 
apresentaram aumento dos níveis de sFlt-1 e sENG em relação ao grupo GSP, e a 
MET reduziu os níveis de sFlt-1. A expressão de VEGFR-1 e VEGFR-2 não diferiu 
entre os grupos. As HUVECs incubadas com plasma de PET apresentaram maior 
expressão de VEGF em comparação ao grupo GST, e a MET mostrou tendência de 
aumento dessa expressão nas HUVECs incubadas com plasma de PEP. No ensaio 
de transwell, HUVECs tratadas com plasma de PEP apresentaram menor migração 
celular em comparação ao grupo GSP, e a MET melhorou esse processo. No ensaio 
de wound healing, não observamos diferenças entre os grupos. A MET aumentou a 
capacidade antioxidante e o potencial de membrana mitocondrial principalmente no 
grupo PET, sem alterar significativamente o mtROS. Em conjunto, os resultados 
indicam que a MET modula predominantemente vias angiogênicas na PEP, 
evidenciadas pela redução de sFlt-1 e pela melhora da migração celular, e 
mecanismos relacionados ao estresse oxidativo na PET, caracterizados pelo aumento 
da capacidade antioxidante e do potencial de membrana mitocondrial. Esses achados 
sugerem que a MET exerce um papel modulador na disfunção endotelial associada à 
PE e reforçam seu potencial terapêutico nesse contexto. 
 
Palavras-chave: pré-eclâmpsia, metformina, angiogênese, disfunção endotelial, 
estresse oxidativo 
 

 
 

  



 

 

Abstract 
 

Pre-eclampsia (PE) is a major cause of maternal and fetal morbidity and mortality 
worldwide and is characterized by hypertension after the 20th week of gestation, 
associated with proteinuria and/or target organ dysfunction. PE is classified as early-
onset (PEP) when diagnosed before the 34th week of gestation and as late-onset 
(PET) when diagnosed thereafter. The pathophysiology of PE involves impaired 
trophoblastic invasion and inadequate spiral artery remodeling, resulting in placental 
hypoxia and the release of antiangiogenic factors, including sFlt-1 and sENG. 
Metformin (MET), a drug widely used in the treatment of type 2 diabetes and polycystic 
ovary syndrome (PCOS), exhibits vascular and anti-inflammatory properties and has 
emerged as a potential therapeutic strategy in PE. In this study, we investigated the 
effects of MET on angiogenic signaling, oxidative stress, and endothelial function in 
HUVECs incubated with plasma from healthy pregnant women (GS) and women with 
PE at different gestational stages. HUVECs were treated with MET (1 µM) and 
incubated for 24h with plasma from early healthy pregnant women (GSP), late healthy 
pregnant women (GST), early pre-eclamptic women (PEP), and late pre-eclamptic 
women (PET). VEGFR-1 and VEGFR-2 expressions were assessed by flow cytometry, 
and VEGF expression by qPCR. Oxidative stress and antioxidant capacity were 
evaluated using fluorimetric and colorimetric assays; mitochondrial membrane 
potential and mtROS were analyzed by flow cytometry; sFlt-1 and sENG levels were 
quantified by ELISA; and cell migration was assessed using wound healing and 
transwell assays. HUVECs incubated with PEP plasma exhibited increased sFlt-1 and 
sENG levels compared with the GSP group, whereas MET reduced sFlt-1 levels. 
VEGFR-1 and VEGFR-2 expressions did not differ among groups. HUVECs incubated 
with PET plasma showed increased VEGF expression compared with the GST group, 
and MET tended to enhance VEGF expression in HUVECs incubated with PEP 
plasma. In the transwell assay, PEP plasma reduced endothelial cell migration 
compared with the GSP group, and MET improved this response. No differences were 
observed among groups in the wound healing assay. MET increased antioxidant 
capacity and mitochondrial membrane potential predominantly in the PET group, 
without significantly affecting mtROS levels. Collectively, these findings indicate that 
MET preferentially modulates angiogenic pathways in PEP, evidenced by reduced 
sFlt-1 levels and improved endothelial migration, and oxidative stress-related 
mechanisms in PET, characterized by enhanced antioxidant capacity and 
mitochondrial membrane potential. These results suggest that MET exerts a 
modulatory effect on endothelial dysfunction associated with PE and supports its 
therapeutic potential in this context. 
 
Keywords: pre-eclampsia, metformin, angiogenesis, endothelial dysfunction, 
oxidative stress 
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1 Introdução 

1.1 Pré-eclâmpsia 

A pré-eclâmpsia (PE) é uma das principais causas de morbidade e mortalidade 

materno-fetal, acometendo de 2 a 8% das gestações em todo o mundo segundo o 

Colégio Americano de Obstetras e Ginecologistas (ACOG, 2020). No Brasil, a PE é 

responsável por 8,1% a 22% das mortes obstétricas em regiões de alta e baixa renda 

respectivamente (Giordano et al., 2014; Ramos; Sass; Costa, 2017). Clinicamente, a 

PE é caracterizada por hipertensão arterial associada à proteinúria a partir da 20ª 

semana de gestação ou nos primeiros dias pós-parto. Entretanto, na ausência de 

proteinúria, o diagnóstico pode ser estabelecido pela presença de disfunção de 

órgãos-alvo, incluindo insuficiência renal, alterações hepáticas, complicações 

neurológicas e/ou hematológicas, além de disfunção uteroplacentária ou restrição de 

crescimento fetal (Mol et al., 2016; Tranquilli et al., 2014). 

Além disso, o boletim prático promovido pelo ACOG (2020) também estabeleceu 

fatores de risco alto, moderado e baixo que estão atrelados ao desenvolvimento da 

PE. Dentre os fatores de risco altos estão: histórico de PE, gestação múltipla, 

hipertensão crônica, diabetes tipo 1 ou 2, doença renal e doenças autoimunes. Em 

seguida, os fatores de risco moderado são: nuliparidade, obesidade, histórico familiar 

de PE, características sociodemográficas, idade maior ou igual a 35 anos e fatores de 

histórico pessoal. Por último, o fator de risco baixo é composto por: parto a termo 

anterior sem complicações. 

O estado da arte sobre a fisiopatologia da PE tem ampliado a compreensão sobre 

as principais causas dessa síndrome e uma das teorias subjacentes é o modelo de 

dois estágios, representado na figura 1. 
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Figura 1 Gestação Saudável e Modelo PE de dois estágios. Reproduzido de NUNES, Priscila R.; 
PALEI, Ana C. T.; SANDRIM, Valeria C. Understanding preeclampsia: from phenotypes to treatment. 
Trends in Molecular Medicine, v. 31, n. 8, p. 770–771, 1 ago. 2025. 
 

O primeiro estágio, chamado de placentário, associado 12% de todos os casos de 

PE (Erez et al., 2022), resulta de invasão trofoblástica deficiente, que leva à má 

perfusão e à isquemia placentária. Essa condição promove a liberação de fatores 

antiangiogênicos, inflamatórios e oxidativos (Burton et al., 2019; George; Granger, 

2011). Em sequência, o segundo estágio é materno e representa 88% de todos os 

casos de PE (Erez et al., 2022), caracterizado por disfunção endotelial, hipertensão e 

inflamação (Redman; Sargent, 2005; Tamás et al., 2022). Vale ressaltar que múltiplos 

fatores ambientais e genéticos influenciam ambos os estágios e a gravidade da PE 

(Roberts et al., 2021), sendo que, em cada gestante afetada, esses estágios ocorrem 

em graus distintos e individuais. Dito isso, a PE pode ser classificada em dois subtipos: 

pré-eclâmpsia precoce (PEP), quando a síndrome se manifesta antes da 34ª semana 

de gestação; e pré-eclâmpsia tardia (PET), quando a manifestação a partir da 34ª 

semana (FIGO, 2016). 
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1.2 Desbalanço angiogênico e estresse oxidativo na fisiopatologia da PE 

A angiogênese é o processo de formação de novos vasos a partir de vasos já 

existentes (Flamme; Frölich; Risau, 1997) que envolve diversas etapas, como 

aumento da permeabilidade, migração celular e formação de tubos.(Milkiewicz et al., 

2006). Na PE, a liberação de fatores antiangiogênicos pela placenta, como sFlt-1 

(soluble fms-like tyrosine kinase-1) e sENG (soluble endoglin), na circulação materna 

ocasiona lesão endotelial. Essas moléculas atuam como sequestradores do PlGF 

(Placental Growth Factor), VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) e TGF-β 

(Transforming Growth Factor beta), impedindo sua ligação aos receptores de 

membrana e inibindo a formação de novos vasos sanguíneos, resultando em 

desequilíbrio angiogênico significativo e disfunção endotelial sistêmica (Dymara-

Konopka; Laskowska; Błażewicz, 2018; Levine et al., 2004; Maynard et al., 2003). 

Dados da literatura mostram que níveis excessivos de sFlt-1 em gestantes com 

PE podem causar disfunção endotelial, hipertensão e proteinúria, ao sequestrar o 

VEGF e o PlGF circulantes (Maynard et al., 2003; Sandrim et al., 2008). De forma 

semelhante, estudos indicam que níveis elevados de sENG se correlacionam com a 

gravidade da doença, redução da formação de tubos capilares in vitro e aumento da 

permeabilidade vascular e hipertensão in vivo, podendo atuar em conjunto com o sFlt-

1 em formas graves de PE (Venkatesha et al., 2006). Além disso, os fatores 

angiogênicos PlGF, VEGF e TGF-β estimulam a produção de NO (Nitric Oxide), um 

importante vasodilatador com múltiplas funções endoteliais (Levine et al., 2004; 

Toporsian et al., 2005; Venkatesha et al., 2006). Nesse contexto, dados do nosso 

grupo mostraram que HUVECs (Human Umbilical Vein Endothelial Cells) incubadas 

com plasma de gestantes com PE apresentaram níveis reduzidos de NO comparado 

àquelas tratadas com plasma do grupo saudável (Bertozzi-Matheus et al., 2024; 

Bueno-Pereira et al., 2022a, 2022b). De forma consistente, outro estudo reportou 

correlação negativa entre sFlt-1 e nitrito, metabólito do NO (Sandrim et al., 2008). 

Adicionalmente, o estresse oxidativo desempenha papel relevante em PE 

(Chiarello et al., 2020), sendo desencadeado principalmente pela hipóxia placentária, 

uma vez que essa condição promove a atividade HIF-1α (Hypoxia-Inducible Factor 1-

alpha), que reprograma o metabolismo da glicose e aumenta a produção de ROS 

(Reactive Oxygen Species) em especial a de mtROS (Mitochondrial Reactive Oxygen 



 

17 
 

Species), que contribuem para a disfunção endotelial e a progressão da doença (Lee; 

Chandel; Simon, 2020; Sferruzzi-Perri et al., 2019; Xu et al., 2018). 

 

1.3 Prevenção e tratamento 

A prevenção e o tratamento farmacológico da PE continuam sendo grandes 

desafios na prática clínica. Atualmente, a principal estratégia farmacológica de 

prevenção é o uso de aspirina em baixa dose, recomendada para gestantes com 

fatores de risco específicos (ACOG, 2020; Henderson et al., 2014). Em relação ao 

manejo farmacológico, os anti-hipertensivos permanecem como o pilar do tratamento, 

sendo metildopa, labetalol e nifedipino os mais utilizados mundialmente conforme 

diretrizes da ACOG (2020) e revisado por Sharma (2024) e colaboradores. Contudo, 

cerca de 40% das pacientes não respondem adequadamente ao tratamento anti-

hipertensivo (Luizon et al., 2016; Sandrim et al., 2010). Além disso, a PE não se limita 

ao período gestacional, e suas complicações podem persistir no período pós-parto. 

Evidências indicam que mulheres com histórico de PE apresentam maior risco de 

desenvolver doenças cardiovasculares no futuro (Bellamy et al., 2007).  

 

1.4 Metformina 

Considerando as limitadas opções de tratamento, a ausência de uma resolução 

definitiva para a PE e que cerca de 40% das pacientes não respondem 

adequadamente às terapias anti-hipertensivas, torna-se essencial aprofundar a 

investigação de novas estratégias terapêuticas, especialmente aquelas que possam 

ser combinadas em abordagens multifatoriais capazes de atuar sobre diferentes vias 

envolvidas na fisiopatologia da PE.  

Nesse contexto, a metformina (MET), apresenta-se como uma opção promissora, 

no tratamento da PE e demais distúrbios hipertensivos da gestação por suas ações 

antinflamatórias, antioxidantes, na promoção da síntese de NO e na manutenção da 

integridade vascular. (Poniedziałek-Czajkowska et al., 2021; Romero et al., 2017). 

A MET pertence à classe das biguanidas e é amplamente empregada no 

tratamento de diabetes tipo 2 e da diabetes gestacional, sendo classificada como nível 

B de segurança na gestação pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) 

(“Diretrizes-Sociedade-Brasileira-de-Diabetes-2019-2020”, [S.d.]). Segundo a bula do 

Glifage® (Merck, 2025), suas doses variam entre 500mg, 850mg e 1g. Dependendo 
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da posologia a MET atinge equilíbrio estacionário entre 24 e 48h, com concentrações 

plasmáticas inferiores a 1µg/mL e níveis máximos não excedem 5 µg/mL. Além disso, 

a MET não se associa às proteínas plasmáticas favorecendo sua distribuição e 

excreção.  

Dentre os mecanismos de ação da MET, destacam-se aqueles com ação 

mitocondrial, onde o fármaco inibe o complexo 1 da cadeia transportadora de elétrons 

(ETC), o que reduz a oxidação do NADH e a síntese de ATP. Esse efeito promove a 

ativação da adenosina monofosfato quinase (AMPK) que resulta em redução da 

produção hepática de glicose e aumento do consumo muscular da glicose (El-Mir et 

al., 2000; Oliveras-Ferraros; Vazquez-Martin; Menendez, 2009; Zhou et al., 2001). 

Estudos mostraram que a ativação da via AMPK também exerce papel relevante sobre 

o sistema cardiovascular, reduzindo a adesão de células inflamatórias ao endotélio 

além de seu envolvimento na capacidade antioxidante e produção de NO (Scheen; 

Esser; Paquot, 2015; Yu et al., 2016). 

Além disso, Brownfoot (2016) e colaboradores destacaram a capacidade da MET 

em reduzir de forma dose-dependente os níveis circulantes de sFlt-1 e sENG em 

células endoteliais, citotrofoblastos e explantes placentários de PE. O grupo relatou 

que esse feito foi observado pela capacidade do fármaco em inibir o complexo I da 

ETC. Outro estudo feito por Yu (2016)  e colaboradores, demonstraram que a MET 

melhora as funções angiogênicas em células progenitoras endoteliais de 

camundongos diabéticos por meio da ativação da sintase endotelial do óxido nítrico 

(eNOS) via AMPK/eNOS. Essa ativação levou ao aumento da fosforilação da eNOS e 

da produção de NO, resultando em maior migração, formação de tubos e capacidade 

de reparo vascular. Os autores ainda observaram que a inibição da AMPK aboliu 

esses efeitos, confirmando a dependência da via AMPK/NO para a ação pró-

angiogênica da MET. Ambos os estudos mostraram que a MET foi eficaz em atenuar 

os fatores antiangiogênicos e a disfunção endotelial. 

Apesar do crescente reposicionamento da MET em outros cenários, ainda são 

escassos os estudos clínicos que avaliaram seu papel na PE. Na literatura, trabalhos 

que investigaram os efeitos da MET em gestantes com síndrome dos ovários 

policísticos (SOP) sugerem que seu uso pode reduzir a incidência de complicações 

gestacionais, entre elas a PE, frequentemente relatada como achado secundário 
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(Brand; Gottwald-Hostalek; Andag-Silva, 2025; De Leo et al., 2011; Saadati et al., 

2025; Zeng et al., 2016). 

Por essas razões, o presente estudo buscou compreender melhor os efeitos da 

MET sobre a angiogênese, além de avaliar sua ação na disfunção endotelial e no 

estresse oxidativo na fisiopatologia da PE. A hipótese é que a MET diminua a 

expressão de sFlt-1 e sENG, melhore os processos angiogênicos como migração e 

diminua marcadores de estresse oxidativo. 
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