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RESUMO 

 

Nos últimos anos, o aumento da população de idosos tem levado ao aumento na 
incidência de doenças neurodegenerativas em todo o mundo. Este fato tem 
proporcionado um interesse cada vez maior nos estudos que visam novas 
estratégias para a prevenção e cura dessas doenças. Várias evidências têm 
demonstrado que elevados níveis de estresse oxidativo, alterações mitocondriais, 
neuroinflamação e apoptose estão fortemente associados ao desenvolvimento de 
muitas doenças típicas do envelhecimento como Alzheimer, Parkinson e Huntington. 
Entretanto, as bases moleculares que desencadeiam estas doenças, ainda não 
estão totalmente compreendidas. De uma maneira geral, os principais mecanismos 
envolvidos no processo de neurodegeneração estão relacionados à excitotoxicidade 
mediada por aminoácidos excitatórios; formação de agregados proteicos; alterações 
da função mitocondrial; aumento intraneuronal de cálcio, proteínas pró-apoptóticas e 
mutações no DNA mitocondrial; bem como inibição de determinados complexos da 
cadeia respiratória mitocondrial. Além disso, mecanismos neuroinflamatórios, com 
ativação de células da glia e liberação de mediadores pró-inflamatórios, estão 
diretamente ligados à degeneração e à morte neuronal. Considerando que Schinus 
terebinthifolius (Anacardiaceae), conhecida popularmente como aroeira, apresenta 
propriedades anti-inflamatórias e antioxidantes, pareceu-nos atraente investigar se o 
extrato hidroalcoólico do caule dessa espécie possui efeito neuroprotetor nas 
alterações comportamentais e bioquímicas na doença de Parkinson (DP) 
experimental induzida por rotenona. Para tanto, cinco grupos (n=10/grupo) de ratos 
Wistar foram tratados por gavagem durante 7 dias consecutivos respectivamente 
com água + veículo do extrato (controle), água (rotenona) e doses crescentes de S. 
terebinthifolius (150, 300 e 600 mg/kg). Uma hora após o tratamento foi administrado 
rotenona (3 mg/kg, s.c.) a todos os grupos, exceto o grupo controle que recebeu o 
veículo (óleo de girassol 90%+10%DMSO). Decorridos 24h da administração de 
rotenona, foram realizadas avaliações comportamentais por meio dos testes de 
campo aberto, rotarod e testes de labirinto elevado-plus em ratos adultos Wistar. 
Também foram realizados testes in vitro e in vivo de atividade antioxidante pelo 
método de captura de radicais DPPH e peroxidação lipídica (TBARS), 
respectivamente. Os resultados mostram que a administração de rotenona (3 mg/kg, 
s.c.) produziu hipolocomoção, aumento da imobilidade, descoordenação muscular e 
déficit de memória, enquanto que a administração prévia do extrato de S. 
terebinthifolius impediu a rotenona de provocar comportamento disfuncional sobre a 
atividade locomotora, rotarod e retenção de memória. A análise bioquímica da 
substância nigra, striatum e córtex revelou que a rotenona aumentou 
significativamente a peroxidação lipídica, o que foi inibido pelo pré-tratamento com 
todas as doses de S. terebinthifolius. Dessa forma, conclui-se possível efeito 
neuroprotetor de S. terebinthifolius possivelmente mediada por meio da sua 
atividade antioxidante, indicando por sua vez um potencial benefício terapêutico 
desta espécie no tratamento da doença de Parkinson. 
 
PALAVRAS-CHAVE: Doença de Parkinson. Efeito antioxidante. Peroxidação de 
lipídios. Rotenona. Schinus terebinthifolius Raddi. 
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ABSTRACT 

 

In recent years, the increase of the aging population has led to increased incidence 
of neurodegenerative diseases worldwide. This fact has given an increasing interest 
in studies aimed at new strategies for prevention and cure of these diseases. Several 
evidences have demonstrated that elevated levels of oxidative stress, mitochondrial 
changes, neuroinflammation and apoptosis is strongly associated with the 
development of many typical diseases of aging such as Alzheimer's, Parkinson's and 
Huntington's. However, the molecular basis that trigger these diseases are not yet 
fully understood. In general, the key mechanisms involved in the neurodegeneration 
process are related to excitotoxicity mediated by excitatory amino acids; formation of 
protein aggregates; changes in mitochondrial function; increase in intraneuronal 
calcium, proapoptotic proteins and mutations in mitochondrial DNA; and inhibition of 
certain complexes of the mitochondrial respiratory chain. Furthermore, 
neuroinflammatory mechanisms with glial cell activation and release of 
proinflammatory mediators are directly linked to degeneration and neuronal death. 
Whereas, Schinus terebinthifolius (Anacardiaceae), commonly known as aroeira, has 
anti-inflammatory and antioxidant properties, it seemed attractive to investigate 
whether the hydroalcoholic extract of the stem of this species has neuroprotective 
effect on the behavioral and biochemical changes in Parkinson's disease (PD) trial 
rotenone-induced. For this, five groups (n= 10/group) Wistar rats were treated by 
gavage for 7 consecutive days, respectively extract with water + vehicle (control), 
water (rotenone) and increasing doses of S. terebinthifolius (150, 300, and 600 
mg/kg). One hour after treatment rotenone was administered (3 mg / kg, s.c.), all 
groups except control group received the vehicle (sunflower oil 90% + 10% DMSO). 
After 24 hours of rotenone management, behavioral assessments were conducted 
through the open field test, rotarod and elevated-plus maze tests in adult Wistar rats. 
They were also carried out in vitro and in vivo antioxidant activity by radical capture 
method DPPH and lipid peroxidation (TBARS), respectively. The results show that 
rotenone administration (3mg/kg, sc) produced hypolocomotion, increased 
immobility, muscle incoordination and memory deficit, whereas the prior 
administration of S. terebinthifolius extract prevented rotenone cause dysfunctional 
behavior on locomotor activity, rotarod and memory retention. Biochemical analysis 
of the substantia nigra, striatum and cortex revealed that rotenone significantly 
increased lipid peroxidation, which was inhibited by pre-treatment with all doses of S. 
terebinthifolius. Thus, it is concluded possible neuroprotective effect of S. 
terebinthifolius possibly mediated by its antioxidant activity, in turn indicating a 
potential therapeutic benefit of this species in the treatment of Parkinson's disease. 
 
KEYWORDS: Antioxidant effect. Lipid peroxidation. Parkinson's disease. Rotenone. 
Schinus terebinthifolius Raddi. 
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1. INTRODUÇÃO 
 

O aumento da população idosa tem levado a uma crescente incidência de 

doenças neurodegenerativas em todo o mundo. Com isso, os sistemas de saúde 

terão de fazer frente a uma crescente demanda por procedimentos diagnósticos e 

terapêuticos das doenças crônicas não transmissíveis e a uma demanda ainda 

maior por serviços de reabilitação física e mental. Várias evidências têm 

demonstrado que muitas destas doenças estão relacionadas com a produção 

excessiva de radicais livres. Devido a isso, o interesse por estudos que visem à 

prevenção e cura destas patologias é de grande valia. 

Assim, constituintes naturais derivados de plantas possuem grande 

importância uma vez que estudos realizados mostram que esses compostos 

apresentam uma gama de atividades biológicas, dentre elas, atividade antioxidante 

com potencialidades terapêuticas. Diante disso, fica clara a necessidade de 

investimento em condições de saúde para a população idosa, bem como no 

desenvolvimento de novos agentes que melhorem a qualidade de vida desta 

população e pesquisas que envolvam possíveis alternativas terapêuticas utilizando 

matérias-primas locais devem ser estimuladas. 

A doença de Parkinson é uma das principais doenças neurodegenerativas e é 

caracterizada pela degeneração progressiva dos neurônios dopaminérgicos que se 

projetam da substância negra ao estriado. Além disso, alterações motoras 

(bradicinesia, rigidez, tremor em repouso e desequilíbrio postural), declínio cognitivo 

e sintomas psiquiátricos (como depressão), são os sintomas cardinais da patologia 

(DUTTA e MOHANAKUMAR, 2015).  

Muitos mecanismos têm sido propostos para explicar os eventos que resultam 

na morte neuronal apresentados na doença, os quais são associados com estresse 

oxidativo, disfunção mitocondrial, neuroinflamação e exposição ambiental, como 

pesticidas, contribuindo para o aparecimento das alterações comportamentais e 

bioquímicas (DAUER e PRZEDBORSKI, 2003; RENAUD et al., 2015). Vários 

modelos animais têm sido utilizados para mimetizar e elucidar a patogênese da 

doença de Parkinson, em especial a rotenona, o MPTP e a 6-OHDA (DAUER e 

PRZEDBORSKI, 2003; BLESA et al., 2012). 

A rotenona (Derris sp. Fabaceae), tem sido um potente pesticida hidrofóbico e 

sua exposição ambiental imita os sintomas clínicos e patológicos da doença de 
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Parkinson, como alterações comportamentais, bioquímicas e histoquímicas, 

caracterizando um modelo reprodutível para a doença de Parkinson (BETARBET et 

al., 2000). A rotenona produziu a neurodegeneração por meio de vários 

mecanismos, principalmente pela inibição do complexo I, aumento do estresse 

oxidativo e indução da apoptose (ZAITONE et al., 2012; VON WRANGEL et al., 

2015). 

Schinus terebinthifolius Raddi, Anacardiaceae, é uma planta nativa da 

América do Sul (CORRÊA, 1974). No Brasil, é popularmente chamado de Aroeira; 

na medicina popular tem sido utilizada no tratamento de úlceras, problemas 

respiratórios, feridas e artrites e também como anstiséptico, antiinflmatório e 

hemostático (MEDEIROS et al, 2007). Muitas de suas propriedades são associados 

à presença de polifenóis, os quais provem o seu efeito antioxidante (MEDEIROS et 

al., 2007; ABDOU et al., 2015).  

Neste contexto, este estudo investigou os possíveis efeitos neuroprotetores 

da Schinus terebinthifolius Raddi na atividade comportamental e no estresse 

oxidativo no modelo animal da doença de Parkinson induzida por rotenona em ratos. 
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2. OBJETIVOS 

 
2.1 Objetivo geral 
 

Investigar o possível efeito neuroprotetor de Schinus terebinthifolius Raddi no 

modelo experimental da Doença de Parkinson induzido pela rotenona. 

 
2.2 Objetivos específicos 
 

Analizar os principais marcadores fitoquímicos da amostra da casca de 

Schinus terebinthifolius Raddi por meio de análise cromatográfica líquida (HPLC); 

 

Descrever o efeito neuroprotetor de Schinus terebinthifolius Raddi nos 

parâmetros comportamentais no campo aberto no modelo experimental da doença 

de Parkinson; 

 

Investigar o efeito neuroprotetor de Schinus terebinthifolius Raddi nos 

parâmetros comportamentais no teste do rotadod no modelo experimental da 

rotenona; 

 

Explorar o efeito neuroprotetor de Schinus terebinthifolius Raddi no teste do 

labirinto em cruz elevado no modelo experimental da rotenona em ratos. 

 

Demonstrar a atividade antioxidante “in vitro” de Schinus terebinthifolius Raddi 

pelo método de captura de radicais 2.2-difenil-1-picrilidrazil (DPPH); 

 

Examinar a atividade antioxidante “in vivo” de Schinus terebinthifolius Raddi     

pelo método da peroxidação lipídica (malonaldeído); 
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3. REVISÃO DA LITERATURA  

 
3.1 Epidemiologia 

 

A doença de Parkinson (DP) é reconhecida como a neurodegeneração mais 

comum mais comum despois da doença de Alzheimer (DORSEY et al., 2007). A 

idade é um grande fator de risco, sendo que a prevalência e incidência aumentam 

exponencialmente, sendo o pico acima dos 80 anos (PRINGSHEIM et al., 2014). A 

grande maioria destes casos (90 a 95%) são esporádicos, sem ligação genética, 

enquanto 5-10% dos pacientes possuem a forma hereditária da patologia (LESAGE 

e BRICE, 2009). 

A DP possui duas características neuropatológicas principais: a degeneração 

dos neurônios dopaminérgicos da substância negra parte compacta (SNc), que se 

projetam para o estriado, e a formação dos corpos de Lewy nos neurônios 

dopaminérgicos sobreviventes (MEISSNER et al., 2011). Os corpos de Lewy são 

inclusões citoplasmáticas, que consistem de agregados proteicos; a principal 

proteína é a α-sinucleína, uma proteína pré-sináptica cuja exata função permanece 

desconhecida (SHULMAN et al., 2011).  

As manifestações clínicas da DP surgem quando pelo menos 70 a 80% das 

células dopaminérgicas do estriado e 50% da substância negra são acometidas 

(BLESA et al., 2012). As características motoras da DP relacionam-se com tremor 

em repouso; bradicinesia (lentidão na execução de movimentos), rigidez (hipertonia 

plástica, acometendo a musculatura flexora, determinando alterações típicas de 

postura) e distúrbio de equilíbrio (decorrente da perda de reflexos de readaptação 

postural). O tremor característico da doença de Parkinson é um tremor distal de 

repouso de 3 a 6 Hz, tomando a forma de um movimento conhecido como o de 

“enrolar cigarro”, entre o polegar e o indicador e é mais evidente quando a mão está 

em repouso durante situações de estresse (CONNOLLY e LANG, 2014). Há ainda 

outros sintomas, como micrografia, redução da mímica facial, marcha arrastada com 

passos curtos, distúrbios do sono, deficiências da fala. Dificuldades de mastigação e 

deglutição também estão presentes (CONNOLLY e LANG, 2014); além das 

alterações motoras, o declínio cognitivo e sintomas psiquiátricos (como a 

depressão), também estão presentes. 
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Atualmente os tratamentos farmacológicos e não-farmacológicos para a 

doença de Parkinson têm sido capazes de aliviar apenas os sintomas (JANKOVIC, 

2008). Desde a introdução no início dos anos 1960, a L-dopa (L-3,4-

dihidroxifenilalanina) tem sido o principal fármaco no tratamento da doença de 

Parkinson (BUCK e FERGER, 2010). Entretanto, a efetividade da terapia com a L-

dopa reduz com o uso contínuo associado ao progresso prolongado da patologia por 

vários anos (CEREDA et al., 2010). Além disso, o tratamento prolongado com 

agonistas dopaminérgicos ou L-dopa resulta em efeitos motores severos (discinesia, 

flutuação motora) e efeitos não-motores (desordens de impulso, síndrome de 

disregulação dopaminérgica, demência dopaminérgica, desordens do sono) 

(MEISSNER et al., 2011). 

 
3.2 Fisiopatologia da Doença de Parkinson  

A neuropatologia da doença de Parkinson caracteriza-se pela perda 

progressiva dos neurônios pigmentados da substância negra parte compacta (SNc) 

evidenciada macroscopicamente por uma despigmentação da porção ventrolateral 

desta estrutura (figura 1), em associação à vasta ocorrência de lesões eosinofílicas 

conhecidas como corpúsculos de Lewy no interior do Sistema Nervoso Central e 

Sistema Nervoso Autônomo (LONG-SMITH et al., 2009).  

 
Figura 1. Secções transversais de mesencéfalos de indivíduos controle (à esquerda) 
e de um paciente portador da doença de Parkinson (à direita). A região pigmentada 
da substância negra parte compacta pode ser claramente vista no mesencéfalo 
ventral controle, contrastando com a significante despigmentação presente na 
doença de Parkinson.  

 
Retirado de: ORR et aI. (2002). 
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No interior do cérebro existem três grupos de neurônios dopaminérgicos: o 

grupo A8, presente na formação reticular lateral; o grupo A9, presente na substância 

negra parte compacta e o grupo A10, presente no tegmento médio e dorsal. Os 

neurônios do grupo A9 enviam projeções para o putamen e o núcleo caudado a fim 

de influenciar na via dos gânglios basais (POLLACK, 2001). A primeira perda de 

células dopaminérgicas ocorre seletivamente no interior da região A9, devastando a 

substância negra parte compacta e afetando também as regiões circunvizinhas 

como a parte reticulada e as células dos grupos A8 e A10 (HALLlDAY et aI., 1996; 

McRITCHIE et al., 1997) (Figura 2). 

 
Figura 2. Despigmentação da porção ventrolateral da substância negra parte 
compacta. A) em indivíduos controle há uma alta densidade de neurônios 
pigmentados na secção transversal do mesencéfalo ventral. O grupo de células A9 é 
encontrado na substância negra parte compacta e contêm duas camadas de 
neurônios pigmentados. Entre a área A9 e o núcleo rubro (R) encontra-se o grupo 
menos pigmentado da área A10, enquanto a área A8 localiza-se dorsal e 
lateralmente ao núcleo rubro (R) e a substância negra parte compacta. B) na doença 
de Parkinson, há uma significativa perda dos neurônios da área A9 e particularmente 
sua camada ventral.  

 
            Retirado de ORR et al. (2002). 

 

A outra característica histopatológica da doença de Parkinson, os corpúsculos 

de Lewy, são formados por uma forma agregada anormal de proteína α-sinucleína 

(BRAAK et aI., 2003). Ainda não está elucidado porque esta proteína hidrofílica 

deixa seu sítio de ligação no interior dos botões sinápticos e, associada a outros 
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componentes como neurofilamentos fosforilados e ubiquitina, transforma- se 

gradualmente em corpúsculos de Lewy insolúveis (KHATRI e JUVEKAR, 2016). O 

aparecimento dos corpúsculos de Lewy na doença de Parkinson, bem como em 

outras doenças neurodegenerativas, parece ocorrer anteriormente ao 

desenvolvimento dos sintomas motores (BRAAK et aI., 2003). 

 
3.3 Etiologia da Doença de Parkinson  

Embora a doença de Parkinson tenha sido descrita pela primeira vez por 

James Parkinson em 1817, a sua etiologia ainda permanece desconhecida. Muitos 

aspectos têm contribuído para a o desenvolvimento da doença de Parkinson, como 

demografia, exposição ambiental, estilo de vida, consumo de drogas e dieta (TAN, 

2013). DUTTA e MOHANAKUMAR (2015) também propuseram vários fatores para o 

desenvolvimento da doença de Parkinson, incluindo as alterações genéticas, a 

neuroinflamação, a exposição ambiental, a disfunção mitocondrial e o estresse 

oxidativo. 

 
3.3.1 Alterações genéticas  

Formas hereditárias da doença de Parkinson são caracterizadas tanto de 

forma autossômica dominante ou recessiva. O primeiro grupo está associado a 

mutações em três diferentes genes: SNCA (PARK1), LRRK2 (PARK8) e VPS35 

(PARK17) (CIERI et al., 2016). A alteração no gene da SNCA foi a primeira a ser 

descoberta (POLYMEROPOULOS et aI., 1997) e o primeiro gene associado a 

doença de Parkinson. Suas mutações são raras e levam ao declínio cognitivo, 

disfunção autonômica e demência. Este gene codifica α-sin, o qual associado com 

ubiquitina, torna-se o principal componente dos corpos de Lewy (CIERI et al., 2016). 

Mutações no gene LRRK2 são as causas genéticas mais comuns da doença 

de Parkinson e estão associadas com a perda de neurônios dopaminérgicos e a 

formação de corpos de Lewy no cérebro (MORTIBOYS et al., 2010; MANZONI et al., 

2013). O último gene com mutação dominante é o VPS35, cujas alterações são 

raras e associadas a discinesia, distonia e demência (CIERI et al., 2016). 

Mutações em outros 6 genes (PINK1, parkina, DK-1, PLA2G6, FBXO7 e 

ATP13A2) são recessivos e associados a doença de Parkinson juvenil. PINK1 

(PARK6) é caracterizada por uma baixa progressão, parkinsonismo responsivo à 

levodopa, ansiedade e depressão (NARENDRA et al., 2010). 
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Mutações no gene da PARK2 são a principal causa de parkinsonismo 

recessivo e são associados a doença de Parkinson idiopática de inicio precoce e 

resposta resistente à levodopa (CIERI et al., 2016). 

 
3.3.2 A Neuroinflamação  

A neuroinflamação é caracterizada por um aumento significativo nos níveis de 

componentes do sistema imune, incluindo sistema complemento e citocinas, como 

interleucina-1, interleucina-2, interleucina-6 e TNF-α na substância negra e fluido 

cerebroespinhal de pacientes com doença de Parkinson (BENKLER et al., 2012). 

Estudos experimentais e post-mortem sugeriram que a inflamação está 

presente tanto em lesões agudas do Sistema Nervoso Central quanto em doenças 

neurodegenerativas (MARCHETTI e ABBRACCHIO, 2005). A astróglia e micróglia 

cerebrais representam a maioria das células envolvidas na neuroinflamação e morte 

neuronal. As células da glia correspondem a um completo e eficiente sistema imune 

inato (HAUWEL et aI., 2005) e assim, sob condições patológicas, a desregulação ou 

ativação glial excessiva poderia resultar na morte neuronal.  

Os astrócitos promovem atividades essenciais que protegem o tecido e sua 

função, além de promover o reparo neuronal, na produção de substratos energéticos 

e neurotrofinas. Esta população de células é capaz de reduzir a liberação do 

glutamato e radicais livres, restabelecer a barreira hematoencefálica e promover a 

neurovascularização e neurogênese (LIBERTO et al., 2004). Entretanto, a reação 

astrócita excessiva resulta na falência da reparação da barreira hematoencefálica, 

infiltração leucocitária, desmielização severa e morte de células oligodendrócitas 

(FAULKNER et aI., 2004). Similarmente, após ativação, a micróglia foi capaz de 

produzir metabólitos que provocam a morte neuronal e impediram a neurogênese 

hipocampal em humanos (MONJE et aI., 2003). Mais ainda, evidências 

demonstraram que a deterioração ou disfunção da micróglia devido ao avanço da 

idade, poderia contribuir para a neurodegeneração presente na doença de Parkinson 

(STREIT, 2005). 

 

3.3.3  Estresse Oxidativo  
Intracelularmente, a dopamina é degradada tanto pela enzima monoamino 

oxidase A (MAO-A) (GOTZ et aI., 1994) quanto por auto-oxidação. O metabolismo 

da dopamina pela MAO-A leva à formação do ácido dihidroxifenilacético (DOPAC) e 
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peróxido de hidrogênio (H202) sob consumo de O2 e H20 (GESI et al., 2001). A auto-

oxidação intracelular da dopamina produz H202 e dopamina-quinona (SULZER e 

ZECCA, 2000), a qual participa de reações nucleofílicas associadas à grupos 

sulfidrila (STOKES et aI., 1999), levando à redução dos níveis de glutationa 

peroxidase (GSH), a principal enzima utilizada para contrabalançar o estresse 

oxidativo. Assim, a dopamina-quinona tem inibido a função do transportador de 

dopamina nos sinaptossomas (BERMAN e HASTINGS, 1997), inibindo a enzima 

tirosina-hidroxilase (TH) celular, resultando em uma síntese incompleta de ATP 

(BERMAN e HASTINGS, 1999). A proporção entre a glutationa reduzida e a 

glutationa oxidada (GSH/GSSG) é reduzida durante a degeneração, propiciando, 

então, a formação de mais radicais livres (SOFIC et al., 1992; SIAN et al., 1994). O 

prejuízo na remoção dos radicais livres dependente do GSH pode ser devido ao 

aumento do tumover que poderia, por ele mesmo, aumentar a produção basal de 

H202 e então depletar os estoques de GSH (RIEDERER et al., 1989). Esta depleção 

de GSH tem sido relacionada à toxicidade da dopamina e H202 em cultura (SHANG 

et aI., 2003).  

Estudos post-mortem demonstraram consistentemente que o estresse 

oxidativo é um sinal histopatológico não apenas em neurônios saudáveis, mas 

também em patologias humanas do sistema nigral. Modificações carboxílicas, 

indicativas da peroxidação protéica, estavam aumentadas duas vezes na substância 

negra de pacientes parkinsonianos em comparação a indivíduos normais (FLOOR e 

WETZEL, 1998). Em adição, níveis de 4-hidroxi-2,3-nonenal (HNE), um aldeído 

produzido durante a peroxidação lipídica, e 8-hidroxiguanosina, um produto da 

oxidação nucleosídica, estavam aumentados aproximadamente 6 e 16 vezes, 

respectivamente, na substância negra de pacientes portadores da doença de 

Parkinson em relação a indivíduos controle (ZHANG et aI., 1999). O HNE tem 

demonstrado modificar proteínas (CAMADOLA et al., 2000), bloquear a respiração 

mitocondrial (PICKLO et aI., 1999) e induzir a apoptose dependente de caspases 

(LlU et aI., 2000).   

A associação entre a presença de radicais livres e a patogênese de diversas 

doenças, bem como a proteção conferida por certas substâncias antioxidantes, tem 

despertado o interesse da comunidade cientifica (GUTTERIDGE e HALLIWELL, 

2000). 
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 O termo radical livre é frequentemente usado para designar qualquer átomo 

ou molécula com existência independente, contendo um ou mais elétrons 

desemparelhados na sua orbita externa. Isto determina uma atração para um campo 

magnético, o que pode torná-lo altamente reativo, capaz de reagir com qualquer 

composto situado próximo à sua orbita externa, passando a ter uma função oxidante 

ou redutora. Os radicais livres são formados em um cenário de reações de oxido 

redução, isto é, ou cedem o elétron, oxidando-se, ou recebem outro, reduzindo-se. 

Portanto os radicais livres ou provocam ou resultam dessas reações de óxido-

redução (GUTTERIDGE e HALLIWELL, 2000). 

 A oxidação é parte fundamental da vida aeróbica e do nosso metabolismo, 

assim radicais livres são formados fisiologicamente pelo organismo, como resultado 

do processo de respiração celular que ocorre nas mitocôndrias das células, a fim de 

gerar ATP. Os radicais livres produzidos pelos macrófagos e neutrófilos são 

empregados contra bactérias e fungos invasores do organismo, produzindo ação 

lesiva a estes microorganismos. Estes também podem ser formados pela exposição 

do organismo a fatores exógenos, como ozônio, radiações gama e ultravioleta, 

tabaco, substancias tóxicas presentes em alimentos e bebidas (aditivos químicos, 

hormônios, aflotoxinas, etc), alto consumo de gorduras saturadas (frituras, embutido, 

etc) e de certos medicamentos. Por outro lado, o excesso de radicais livres leva a 

importantes alterações a nível molecular que estão associados a danos às 

macromoléculas biológicas como lipídeos, proteínas e DNA, gerando alterações 

teciduais que estão implicadas em inúmeros processos patológicos, como por 

exemplo: câncer, aterosclerose, doenças neurodegenerativas, diabetes, cirrose, 

artrite reumatoide, etc (GUTTERIDGE e HALLIWELL, 2000). Em sua maioria, os 

radicais livres derivam do oxigênio e denominam-se “Espécies reativas de oxigênio” 

(EROs). Estas também podem se referir às espécies que não são radicais livres, e 

sim algumas moléculas derivadas de oxigênio capazes de gerar radical livre, como 

peróxido de hidrogênio (H2O2). 

Todos os componentes celulares são suscetíveis à ação dos radicais livres, 

porém a membrana é um dos mais atingidos em decorrência da peroxidação lipídica. 

Isso ocorre devido ao fato dos ácidos graxos poliinsaturados serem, devido as suas 

múltiplas duplas ligações, excelentes alvos para o ataque das EROs (SIES, 1993). 

Tal processo pode gerar uma série de reações deletérias que acarretam alterações 

na sua estrutura e permeabilidade. Consequentemente, há perda da seletividade na 
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troca iônica e liberação do conteúdo de organelas, como as enzimas hidrolíticas dos 

lisossomos, e formação de produtos citotóxicos (como malonaldeído e dienos 

conjugados) culminado com a morte celular. A lipoperoxidação também pode estar 

associada aos mecanismos de envelhecimento, câncer e à exacerbação da 

toxicidade de xenobióticos (GUTTERIDGE e HALLIWELL, 2000). 

Inúmeras patologias como diabetes, hiperlipidemia, doenças hepáticas, 

cardiovasculares e neurodegenerativas mostram níveis aumentados de produtos de 

lipoperoxidação no plasma, como por exemplo, hidroperóxidos, dienos conjugados, 

aldeídos entre outros (GUTTERIDGE e HALLIWELL, 2000). 

Embora múltiplos fatores possam precipitar o estresse oxidativo nas células, o 

neurotransmissor excitatório glutamato é o maior indutor deste processo no Sistema 

Nervoso Central (SNC). O glutamato é um neurotransmissor excitatório essencial 

que ativa diferentes receptores, entre os quais o receptor NMDA (N-metil-D-

aspartato), que é um receptor ionotrópico e cuja estimulação provoca a abertura do 

canal de cálcio e aumentos do cálcio intracelular. Em situações em que há aumento 

excessivo deste íon devido a estimulação do receptor NMDA, pode ocorrer um 

aumento na formação de EROs e o processo conhecido por excitotoxicidade 

(GILGUN-SHERKI et al., 2001). 

Para prevenir os danos causados pelas EROs os organismos vivos 

desenvolveram sistemas de defesa antioxidante, que incluem antioxidantes 

enzimáticos e não-enzimáticos atuando conjuntamente na proteção celular 

(CHAUDIÈRE e FERRARI-ILIOU, 1999; SZYMONIK-LESIUK et al., 2003). É 

considerado um agente antioxidante qualquer substância capaz de prevenir os 

efeitos deletérios dos processos ou reações que levam a oxidação de 

macromoléculas ou estruturas celulares. Pode se incluir como defesas antioxidantes 

os agentes que cataliticamente removem radicais livres e outras espécies reativas, 

as proteínas que diminuem a disponibilidades de agentes prooxidantes, como os 

íons metálicos e ainda agentes sequestrantes de EROs e ERN (GUTTERIDGE e 

HALLIWELL, 2000). 

Os sistemas antioxidantes são classificados em enzimáticos e não 

enzimáticos. Os antioxidantes enzimáticos são formados por várias enzimas entre as 

quais se pode destacar: superóxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa 

peroxidase (GPx). Os antioxidantes não-enzimáticos incluem compostos sintetizados 

pelo organismo como a glutationa, a bilirrubina, a ceruloplasmina, a melatonina, o 
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ácido úrico, ou aqueles ingeridos através da dieta regular como ácido ascórbico, o 

alfa-tocoferol, o selênio, o cobre, o zinco, o betacaroteno e as substâncias fenólicas 

(SANDERS e GREENAMYRE, 2013). 

Uma substância fenólica ou polifenólica é aquela que possui um ou mais 

núcleos aromáticos contendo substituintes hidroxilados e/ou seus derivados 

funcionais, substituindo ao menos um hidrogênio (SANDERS e GREENAMYRE, 

2013). Os compostos fenólicos podem atuar nas plantas como antioxidantes, 

antimicrobianos, antifúngicos, fotoreceptores, atraentes visuais e repelentes de 

predadores. Contudo, há atualmente grande interesse sobre sua atividade 

antioxidante, devido a sua habilidade de sequestrar e de reduzir a formação de 

EROs (RENDEIRO et al., 2015). 

Entre os polifenóis estudados, destacam-se os flavonóides, existentes 

naturalmente em uma variedade de alimentos de origem vegetal como frutas, 

sementes, folhas e flores, fazendo parte integrante da dieta humana. Flavonóide é o 

nome genérico de um grupo de moléculas formadas pelo metabolismo secundário 

dos vegetais, que se originam mediante uma via biossintética mista. Vários são os 

mecanismos propostos para ação antioxidante dos flavonóides a considerar as 

diferentes formas estruturais que existem e que podem ser determinadas por alguns 

fatores como: reatividade como agente doador de hidrogênio e elétrons, estabilidade 

do radical flavonoil formado, reatividade frente a outros antioxidantes, capacidade de 

quelar metais de transição e a ainda sua solubilidade e interação com as 

membranas (DUTTA e MOHANAKUMAR, 2015; MATIAS et al., 2016). 

O aumento previsto na incidência de demência na população destaca a 

necessidade urgente de uma compreensão mais abrangente de como diferentes 

aspectos do estilo de vida, em especial de exercícios e dieta, pode afetar a função 

neural e consequente desempenho cognitivo ao longo da vida. A este respeito, 

flavonóides, encontrados numa variedade de frutas, vegetais e bebidas derivadas, 

foram identificados como um grupo de compostos bioativos promissores capazes de 

influenciar diferentes aspectos da função do cérebro, incluindo o fluxo sanguíneo 

cerebral e da plasticidade sináptica, ambos resultando em melhorias na a 

aprendizagem e memória em espécies de mamíferos. No entanto, os mecanismos 

precisos pelos quais flavonóides exercem essas ações ainda estão para ser 

totalmente estabelecida, embora os dados se acumulam indicam uma capacidade 

de interagir com os receptores neuronais e quinase percursos que são fundamentais 
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para a ativação neuronal e comunicação e fortalecimento sináptico sinalização. 

Alternativamente ou concorrentemente, também há evidências convincentes 

derivada de estudos clínicos em humanos, sugerindo que os flavonóides podem 

afetar positivamente o fluxo sanguíneo periférico e cerebral, que pode ser um 

mecanismo eficaz indireto, através da qual flavonóides dietéticas podem ter impacto 

sobre a saúde do cérebro e cognição (DUTTA e MOHANAKUMAR, 2015; MATIAS et 

al., 2016). Além disso, a disfunção sináptica tem um importante significado na 

fisiologia neuronal e consequentemente no funcionamento do Sistema Nervoso 

Central. Estas alterações ocorrem durante o processo de envelhecimento fisiológico 

e são, entre outras causas, relacionadas ao declínio da função cognitiva 

(MORRISSON e BAXTER, 2012; SHI et al., 2015). 

 
3.4  Modelo Animal da Rotenona 
 

Vários modelos experimentais têm sido utilizados para estudar as doenças 

neurodegenerativas, os quais levaram ao desenvolvimento de vários modelos 

animais da doença de Parkinson, caracterizadas em: 1) modelos induzidos por 

toxinas, como a rotenona, MPTP (metil-4fenil-1,2,5,6-tetrahidropiridina) e a 6-

hidroxidopamina; 2) modelos inflamatórios induzidos por lipopolissacarídeo (LPS); 3) 

modelos farmacológicos induzidos por reserpina e haloperidol e 4) modelos 

genéticos para modificações genéticas da α-sinucleína, parkina e outros genes 

(NATALE et al., 2010; JOHNSON e BOBROVSKAYA, 2015) os quais produzem 

alterações comportamentais, bioquímicas e histológicas semelhantes aos da doença 

de Parkinson em seres humanos. Entretanto, até o momento, nenhum modelo 

animal é capaz de mimetizar todos os aspectos presentes na patologia. O modelo 

animal da doença de Parkinson deveria replicar a degeneração dos neurônios 

dopaminérgicos na substância negra, a formação das inclusões citoplasmáticas dos 

corpos de Lewy nos neurônios sobreviventes e as alterações comportamentais 

motoras, sintomas que respondem ao tratamento com dopamina (JOHNSON e 

BOBROVSKAYA, 2015). 

 A rotenona foi utilizada primeiramente nos anos 80, após a descoberta do 

MPTP, a toxina usada para induzir um dos mais completos modelos da doença de 

Parkinson, que é um inibidor do complexo I da cadeia mitocondrial (HEIKKILA et al., 

1985), e sua exposição têm sido extremamente associadas ao aumento do risco de 
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desenvolvimento da doença de Parkinson (TANNER et al., 2011; MARTINEZ e 

GREENAMYRE, 2012). 

 A rotenona (Derris spp.), (Fabaceae), conhecida também como timbó (figura 

3), um potente membro dos rotenóides, pertencente à família dos isoflavonoides 

obtidos de plantas leguminosas tropicais, é comumente usada como pesticida em 

plantações. 

 
Figura 3. Estrutura química da rotenona e planta Derris spp. 
 

 
 

 

É extremamente lipofílico e prontamente acessa todas as organelas 

(TALPADE et al., 2000) e facilmente atravessa a barreira hematoencefálica, sendo 

ainda independente de transportadores para entrar nas células (MARTÍNEZ e 

GREENAMYRE, 2012). Sua natureza lipofílica permite administrações sistêmicas, 

necessitando de menos técnicas invasivas como por exemplo as injeções 

estereotáxicas. É um inibidor da enzima NADH desidrogenase, que faz parte do 

Complexo I da cadeia de transporte de elétrons e desta forma prejudica a respiração 

celular.  

Assim, contribui para o aumento na habilidade deste pesticida produzir 

aumento nas EROs e, como a superóxido dismutase, consequentemente, gerarando 

estresse oxidativo por acúmulo de elétrons, que reagem e formam radicais 

hidroxilados, altamente tóxicos, com subsequente aumento na peroxidação lipídica, 

danos no DNA e desorganização do citoesqueleto celular (MARTÍNEZ e 

GREENAMYRE, 2012). Na presença deste inseticida, os elétrons provenientes do 

NADH não podem entrar na cadeia de transporte de elétrons, o que resulta na 
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incapacidade de produzir ATP a partir da oxidação do NADH. O acúmulo de radicais 

também produz inflamação, reação da micróglia e finalmente apoptose. Devido ao 

dano mitocondrial ocorre entrada excessiva de cálcio e escape de citocromo-C 

mitocondrial, que acabam levando a uma cascata provocando mais apoptose.  

A intoxicação aguda com este pesticida leva à depleção de dopamina, 

enquanto a exposição crônica leva também à depleção de outros 

neurotransmissores, como serotonina e noradrenalina (SANTIAGO et al., 2010). 

Além disso, animais intoxicados por rotenona desenvolveram posturas anormais e 

também alterações na coordenação motora (DAUER e PRZEDBORSKI, 2003). 

Assim, a administração dessa substância produz alterações anatômicas, 

neuroquímicas, neuropatológicas e comportamentais semelhantes àquelas 

observadas na doença de Parkinson, decorrente da produção de apoptose por 

inibição do complexo I mitocondrial e aumento das EROs (BETARBET et al., 2000; 

ALAM e SCHMIDT, 2002).  

 BETARBET et al. (2000) demonstraram pela primeira vez os prejuízos que o 

modelo animal da rotenona provocava nas terminações nervosas dos neurônios 

dopaminérgicos no estriado e na substância negra. Além disso, neurônios 

noradrenérgicos são perdidos no locus coeruleus enquanto neurônios 

dopaminérgicos da tegmental ventral são relativamente poupados, como na 

apresentação clínica (DUTY e JENNER, 2011), sendo assim a degeneração 

induzida pelo modelo da rotenona reproduziu a degeneração clínica na doença de 

Parkinson (CHENG et al., 2010). 

 Uma principal vantagem do modelo animal da rotenona é a habilidade de 

induzir a formação de inclusões citoplasmáticas α-sinucleínas positivas nos 

neurônios nigrais, replicando o sinal neuropatológico dos corpos de Lewy 

observados na doença de Parkinson (JOHNSON e BOBROVSKAYA, 2015). As 

principais limitações são a reprodutibilidade do número de animais que desenvolvem 

as lesões dopaminérgicas nigroestriatais, o local da lesão, a magnitude da lesão 

associados à taxa de mortalidade (JOHNSON e BOBROVSKAYA, 2015). 

 A rotenona é comumente administrada à roedores via minibombas osmóticas 

tanto intravenosamente como subcutaneosamente, embora a administração 

intraperitoneal e a injeção estereotáxica têm se tornado de maior interesse por se 

tentar trazer ao modelo os principais sinais neuropatológicos da doença (XIONG et 

al., 2012). A administração sistêmica tem induzido à crônica degeneração da via 
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nigroestriatal em ratos, sendo reportado 28-45% de perda dos neurônios TH-

positivos nigrais (HOGLINGER et al., 2005; TAPIAS et al., 2014); 40-70% de perda 
dos neurônios TH-positivos estriatais (HOGLINGER et al., 2005) e perda de 20-55% 

dos níveis de dopamina estriatais (TAPIAS et al., 2014). Entretanto, a administração 

sistêmica pode ocasionar uma toxicidade sistêmica, podendo levar até 30% de 

morte dos animais (JOHNSON e BOBROVSKAYA, 2015). 

  
3.5 Schinus terebinthifoius Raddi 
 

Existem vários fármacos que podem ser usadas para o tratamento das 

doenças neurodegenerativas. No caso da DP, podem ser utilizados precursores da 

dopamina (levodopa), anticolinérgicos (biperideno), inibidores da monoamina 

oxidase tipo B (selegilina) e agonistas dopaminérgicos (bromocriptina) com o intuito 

de aumentar a estimulação dopaminérgica e diminuir a colinérgica. Entretanto, até o 

momento não foi encontrada uma terapêutica definitiva que cure ou impeça, de 

forma efetiva, a progressão das doenças neurodegenerativas. Assim, as drogas 

utilizadas no tratamento são apenas sintomáticas, uma vez que nenhuma delas faz 

desaparecer a degeneração neuronal. Portanto, as pesquisas desenvolvidas nesta 

área são de extrema importância, pois permitirão o conhecimento mais detalhado da 

fisiopatologia destas doenças, levando ao desenvolvimento de novas abordagens 

terapêuticas de neuroproteção, em busca da cura e prevenção.  

 A Schinus terebinthifolius Raddi (Anacardiaceae) (figura 4) é uma planta 

nativa da América do Sul, ocorrendo no Brasil do estado da Bahia até o Rio Grande 

do Sul (CORRÊA, 1974), sendo popularmente conhecida como aroeira (PIRES et 

al., 2004). Sob o ponto de vista químico, a presença de vários constituintes foi 

estabelecida como: terpenos (CAMPELLO e MARSAIOLI, 1975; LLOYD et al., 

1977), fenóis (STAHL et al., 1983; CERUKS et al., 2007), taninos (HAYASHI et al., 

1989) e flavonoides (KASSEM et al., 2004; DEGÁSPARI et al., 2005). Além disso, foi 

observada a presença de antraquinonas, xantonas e esteróides livres (LIMA et al., 

2006).    
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 Figura 4. Schinus terebinthifolius Raddi 
 

             
  

A espécie Schinus terebinthifolius Raddi, é um membro da família 

Anacardiaceae, nativa da América do Sul, ocorrendo no Brasil nos estados de Minas 

Gerais e Bahia até o Rio Grande do Sul, em várias formações vegetais. Apresenta 

várias sinonímias botânicas: S. acutifolia Engl., S. glazioviana Engl., S. pohliana 

Engl., S. raddiana Engl., S. aroeira Vell. e S. mucronulatus M. (CORRÊA, 1978).  

Popularmente é conhecida no Brasil por aroeira, aroeira vermelha, aroeira 

mansa, pimenta-do-reino do Brasil, cabuí, fruto de sabiá; “pink peper”, “pink berries”, 

nos Estados Unidos; “pfeffer” e “rosa beeren”, na Alemanha; “baies roses de 

bourbon” na França e “aguará-mi-ybá”, no Paraguai (PIERIBATTESTI et al., 1981; 

PIRES et al., 2004). 

A aroeira é uma planta perenifólia, heliófita e pioneira, comum em beira de 

rios, córregos e em várzeas úmidas de formações secundárias; entretanto, cresce 

também em terrenos secos e pobres. Sua altura varia de 5-10 m, dotada de copa 

arredondada, seu tronco é tortuoso, de 30-60 cm de diâmetro, com casca grossa e 

fissurada. Apresenta folhas compostas imparipinadas, folíolos subcoriáceos, glabros, 

em número de 3-10 pares, de 1-5 cm de comprimento por 1-3 cm de largura . 

O emprego de diferentes partes da aroeira tem sido relatado na medicina 

tradicional de vários países. A espécie já foi relativamente bem pesquisada, 

apresentando um bom número de trabalhos relacionados à identificação das 

substâncias presentes na planta, bem como relacionados à comprovação de suas 

atividades terapêuticas. 
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Estudos fitoquímicos identificaram a presença de fenóis, flavonóides, 

esteróides, triterpenos, antraquinonas e saponinas na espécie (LIMA et al., 2006). 

Atividades antiinflamatória, antimicrobiana (MARTÍNEZ et al., 1996; SCHMOURLO 

et al., 2005; LIMA et al., 2006) e antioxidante (VELÁSQUEZ et al., 2003) têm sido 

demonstradas em diferentes modelos farmacológicos. 

Na análise obtida a partir do extrato metanólico das cascas do caule da 

Schinus terebinthifolius foi encontrada uma predominância de compostos 

polifenólicos e terpenóides. Dentre os polifenóis, confirma-se a existência de forte 

concentração de taninos catéquicos, sendo atribuída a estes, boa parte da 

bioatividade dessa planta (ARAÚJO, 2002). 

Em pesquisa desenvolvida por JAIN et al. (1995) foi verificado que os 

tritrepenos, ácido masticadienóico e o ácido masticadienólico (schinol), presentes 

nos frutos da aroeira, apresentam atividade antiinflamatória por serem inibidores 

competitivos específicos da fosfolipase A2. 

O extrato hidroalcoólico obtido das folhas da aroeira apresentou significativa 

atividade antimicrobiana frente às bactérias Gram positivas (Staphylococcus aureus) 

e Gram negativas (Escherichia coli e Pseudemonas aeruginosa), além de uma ação 

antifúngica contra a Candida albicans (MARTÍNEZ et al., 1996). 

Em relação à avaliação toxicológica, poucas informações são descritas na 

literatura. AMORIM e SANTOS (2003) constataram que o gel vaginal produzido com 

aroeira demonstrou ser seguro e eficaz no tratamento da vaginose bacteriana, 

promovendo 84% de cura nas pacientes tratadas. 

Em uma análise preliminar da toxicidade aguda e da dose letal mediana 

(DL50) dos frutos da aroeira em camundongos, foi determinada uma DL50 acima de 

5,0 g/kg na administração por via oral. Já pela via intraperitonial o valor obtido foi de 

3,5 g/kg (PIRES et al., 2004). Em estudo realizado por ARAÚJO (2002) avaliando a 

toxicidade aguda do extrato metanólico bruto obtido das cascas da aroeira em ratos, 

não foi revelado qualquer sinal de toxicidade ou morte relacionada ao tratamento. 

Muitas das propriedades ou efeitos curativos atribuídos pela medicina popular 

à aroeira estão associados à presença de polifenóis na planta, como apigenina, 

ácido elágico e naringina (QUEIRES e RODRIGUES, 1998; DEGÁSPARI et al., 

2004), os quais conferem à planta propriedades antioxidantes. 

 A espécie Schinus terenbinthifolius Raddi vem sendo comercializada por 

várias indústrias farmacêuticas. Em Pernambuco, o Laboratório Pernambucano 
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(LAPERLI) comercializa o extrato da espécie em associação ao extrato de Physalis 

angulata, Linné, Cereus peruvianus, Miller e Anadenanthera colubrina (Vell.) Brenan, 

sob o nome comercial de Sanativo®, sendo indicado para o tratamento de feridas, 

queimaduras, processos inflamatórios e infecciosos, gastrites e úlceras 

gastroduodenais. 

 
 Considerando a composição fitoquímica da Schinus terenbinthifolius rica em 

compostos com ações anti-inflamatórias e antioxidantes e da importância dessas 

atividades na prevenção/redução do desenvolvimento da doença de Pakinson 

pareceu-nos atraente averiguar se o tratamento com essa espécie poderia 

proteger/atenuar as manifestações motoras da doença de Parkinson induzida 

experimentalmente pela rotenona em ratos Wistar.  
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4. MATERIAIS E MÉTODOS 

 
4.1 Obtenção do extrato hidroalcoólico 

 

O caule seco macerado da casca de Schinus terebinthifolius Raddi foi colhido 

da floresta Atlântica localizada no município de Cabo de Santo Agostinho, 

Pernambuco, entre fevereiro e abril de 2013 (8°20’33” sul e 34°56’59” oeste). Um 

exemplar autenticado pelo Departamento de Botânica da Universidade Federal de 

Pernambuco (UFPE) foi depositado no Herbário Geraldo Mariz sob o número 8758.  

O acondicionamento do material vegetal em Laboratório seguiu duas etapas: 

a extração consistiu de estabilização e secagem, na qual as amostras foram secas a 

25°C, em ambiente seco, higienizado e seguido de moagem em um liquidificador 

industrial; 500 g do caule de Schinus terebinthifolius Raddi foram adicionadas a 1 

litro de etanol 70% em temperatura ambiente, durante 7 dias. No laboratório, o 

extrato etanólico bruto foi evaporado sob pressão reduzida para total eliminação do 

álcool, seguido de liofilização, totalizando aproximando 35 g de resíduo seco. Em 

seguida, as amostras foram devidamente rotuladas e acondicionadas em sacos 

plásticos e armazenadas em ambiente limpo e seco. O extrato liofilizado de Schinus 

terebinthifolius Raddi foi mantido em temperatura ambiente até uso e suspensão em 

água mineral. 

A rotenona e demais reagentes foram adquiridos da Sigma-Aldrich® (USA). O 

óleo de girassol foi adquirido no comércio em Recife (PE). 
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4.2 Análise da extração de Componentes de Schinus terebinthifolius Raddi 
por procedimento de método cromatográfico 

 
Os principais marcadores fitoquímicos das amostras de cascas de Schinus 

terebenthifolius Raddi foram analisados por CLAE-DAD usando um sistema 

Shimadzu (LC-20AT) equipado com um detector de fotodiodos (SPD-M20A). A 

separação cromatográfica foi realizada utilizando uma coluna Gemini RP-18 240 × 4 

mm (Phenomenex), protegido por uma pré-coluna com o mesmo material. O 

gradiente de eluição utilizado foi solvente A (0,5% de ácido acético em água 

destilada, v/v) e solvente B (metanol) com fluxo de 0,8 mL/min no seguinte 

programa: 20-40% de B (10 min), 40-60% de B (10 min), B 60% (10 min), B 60:40% 

(10 min), e 40-20% de B (10 min). O extrato e padrões foram dissolvidos em 

metanol:água (20/80, v/v) e filtrados através de uma membrana de 0,45 µm 

(Millipore®, EUA) antes da injeção de 20 µL. Os picos de cada substância marcadora 

no extrato seco foram inicialmente identificados por comparação do tempo de 

retenção e espectros de UV a 278nm. Padrões utilizados: ácido elágico, ácido 

gálico, catequina e epicatequina. 

 

4.3 Animais 
 

Foram utilizados 50 ratos Wistar (Rattus norvegicus), machos, pesando entre 

280-350 g entre 3-4 meses de idade, provenientes do biotério do Departamento de 

Fisiologia e Farmacologia da UFPE. Os animais foram mantidos em condições 

controladas de temperatura (22 ± 2o C) e luminosidade (ciclo claro/escuro de 12 

horas) com livre acesso à ração (Presence® – Purina) e água. Dois dias antes dos 

experimentos, os animais foram transferidos ao laboratório experimental. Os 

experimentos foram realizados em sala com controle de temperatura, na fase clara 

do ciclo. 

Todos os protocolos experimentais do projeto de pesquisa foram submetidos à 

aprovação do Comissão de Ética no Uso Animal (CEUA) da Universidade Federal de 

Pernambuco (processo no. 23076.050131/2013-82). 
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4.4 Grupos experimentais 
 

Os grupos experimentais (n=10/grupo) foram formados por controle, por animais 

com doença de Parkinson induzida e animais com a doença e tratados com Schinus 

terebinthifolius Raddi. 

 Grupo 1 (controle) – Os animais foram tratados com água, veículo da S. 

terebinthifolius, 1 mL/kg via oral, e uma hora depois, com veículo da rotenona (óleo 

de girassol 90%+10%DMSO), 1 mL/kg, subcutânea, durante 7 dias; 

 Grupo 2 – Os animais foram tratados com água, 1 mL/kg via oral, e depois de 

uma hora, administrados com rotenona, 3 mg/kg, subcutânea, durante 7 dias; 

 Grupo 3 – Os animais foram tratados com Schinus terebinthifolius Raddi na 

dose de 150 mg/kg, via oral e uma hora depois, administrados rotenona 3 mg/kg, 

subcutânea, durante 7 dias; 

 Grupo 4 – Os animais foram tratados com Schinus terebinthifolius Raddi na 

dose de 300 mg/kg, via oral e uma hora depois, administrados rotenona 3 mg/kg, 

subcutânea, durante 7 dias; 

 Grupo 5– Os animais foram tratados com Schinus terebinthifolius Raddi na 

dose de 600 mg/kg, via oral e uma hora depois, administrados rotenona 3 mg/kg, 

subcutânea, durante 7 dias. 

 

 
4.5 Consumo durante o tratamento 

 

Foram observados também, durante os 7 dias, o consumo de água, o consumo 

de ração e a massa corporal dos animais.  

 

 
4.6 Avaliações comportamentais 
 

Vinte e quatro horas após a última administração dos tratamentos, os animais 

foram avaliados nos testes comportamentais. 

 

 



40 

 

 

4.6.1 Teste do Campo Aberto (Open Field) 
 

A atividade motora foi mensurada no teste do campo aberto. O aparelho 

usado constitui numa arena circular (100 cm de diâmetro e 40 cm de altura). O chão 

do aparato é constituído por linhas pretas formando 19 divisões. Os animais foram 

colocados individualmente no centro do campo aberto e seu comportamento foi 

avaliado por 5 minutos. Durante a observação foram avaliados parâmetros como 

frequência de locomoção (penetrar em uma unidade com as quatro patas), levantar 

(apoio sobre as patas traseiras, com o tronco perpendicular ao chão da arena), 

tempo de imobilidade (ausência de atividade motora, permanecendo estático no que 

diz respeito à cabeça, tronco e patas) e tempo de latência para o início do 

movimento (tempo que o animal levará para deixar o primeiro quadrante no centro 

do aparelho). Os tempos de imobilidade e latência para o início do movimento foram 

mensurados com auxílio de cronômetros, e a limpeza da arena após a saída de 

cada animal foi realizada com solução de álcool a 5%. Este procedimento foi similar 

aquele descrito por BROADHURST (1957) e BERNARDI e PALERMO-NETO (1979), 

figura 5. 
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Figura 5. Teste do campo aberto. Os parâmetros observados foram: A) latência para 
início do movimento (saída da arena central); B) frequência de locomoção; C) 
frequência de levantar e D) tempo de imobilidade. 
 
 
             A                                                                      B 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

              C                                                                       D 
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4.6.2 Teste do “Rotarod” 
 

O teste do “Rotarod” é uma metodologia utilizada para avaliar a coordenação 

motora do animal, por meio do tempo de permanência deste em uma barra giratória 

(DUNHAM e MIYA, 1957). O aparelho denominado Rotarod, é constituído de uma 

barra de 7 cm de diâmetro, subdividida em quatro compartimentos que giram a 25 

r.p.m., dispostos a 25 cm de altura. Os animais foram selecionados 24 horas antes 

dos experimentos, sendo retirados do experimento aqueles que não permanecerem 

sobre o aparelho pelo menos dois períodos consecutivos de 60 segundos cada. 

Cada animal foi colocado na barra giratória e o tempo de permanência foi registrado. 

Utilizou-se como tempo de corte 180 segundos, figura 6. 

 
Figura 6. Teste do Rotarod. Os animais foram selecionados 24 horas antes dos 
experimentos, sendo eliminados aqueles que não permanecerem sobre o aparelho 
pelo menos dois períodos consecutivos de 60 segundos cada. Cada animal foi 
colocado na barra giratória e o tempo de permanência foi registrado. Utilizou-se 
como tempo de corte 180 segundos.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.6.3 Teste do labirinto em Cruz Elevado (Elevated Plus Maze) 
 

A memória dos animais foi mensurada no teste do labirinto em cruz elevado 

adaptado para a memória (KUMAR et al., 2006, KUMAR e KUMAR, 2009). O 

aparelho usado foi constituído de quatro braços de madeira suspensos do chão e 

em forma de cruz (50x10 cm), sendo que dois destes braços apresentam suas 
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laterais circundadas por parede de madeira de 40 cm (fechados) e os outros dois 

são desprovidos destas paredes (abertos) e uma área central (10x10 cm) 

conectando os braços. Os animais foram colocados individualmente no braço aberto, 

com a face contrária ao aparato, e seu comportamento foi avaliado por 5 minutos. 

Durante a observação foram avaliados parâmetros como número de entradas nos 

braços abertos (número de vezes que o animal adentra a qualquer dos dois braços 

abertos), número de entradas nos braços fechados (número de vezes que o animal 

adentra aos braços fechados), tempo de permanência do animal nos braços 

fechados e tempo de permanência nos braços abertos. O tempo dos parâmetros foi 

controlado por cronômetros, e a limpeza da arena após a saída de cada animal foi 

realizada com solução de álcool a 5%, figura 7. Aos ratos foi permitido explorar o 

labirinto por 30 segundos, após o que, foi realizado o registro inicial da aquisição de 

latência (transferência de latência dia 1) e então os animais foram recolocados em 

suas gaiolas. A retenção de latência foi avaliada novamente no dia seguinte e 

chamada de transferência de latência de repetição (PELLOW e FILE, 1986; 

KULKARNI e SHARMA, 1992; KUMAR e JUYAL, 2010; KUMAR e DHINGRA, 2012). 

A percentagem de retenção de memória foi calculada a partir formula:  

  
% retenção:  transferência de latência dia 1 - transferência de latência de repetição 

                                                     transferência de latência dia 1 

 

Figura 7. Labirinto em cruz elevado, em que a memória dos animais foi avaliada por 
meio dos parâmetros: número de entradas nos braços abertos (número de vezes 
que o animal adentra a qualquer dos dois braços abertos), número de entradas nos 
braços fechados (número de vezes que o animal adentra aos braços fechados), 
tempo de permanência do animal nos braços fechados e tempo de permanência nos 
braços abertos. 
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4.7 Análises Bioquímicas  
 

Após a avaliação comportamental todos os animais foram eutanasiados por 

decapitação, os cérebros removidos e os cerebelos descartados. Substância negra, 

estriado e córtex foram dissecados rapidamente sobre placa de gelo, pesados e 

homogeneizados, em homogeneizador tipo Potter Elvehjem, com tampão PBS (10% 

p/v) com adição de BHT (0,004% p/v), para prevenir a auto-oxidação da amostra. 

Em seguida, os homogenatos foram centrifugados a 10.000 x g por 15 minutos a 4ºC 

e os sobrenadantes congelados em freezer à -20°C para posterior avaliação da 

peroxidação lipídica.  

 
4.7.1 Avaliação da atividade antioxidante “in vitro” 

 

A atividade antioxidante Schinus terebinthifolius foi determinada por meio do 

ensaio de captura de radicais DPPH, desenvolvido por BLOIS (1958) e adaptado por 

BRAND-WILLIAMS et al. (1995). Esse ensaio tem por base a redução do radical 

[1,1-difenil-2-pricril-hidrazil (DPPH˙)], que ao fixar um H˙ (removido do antioxidante 

em estudo), leva a uma diminuição da absorbância, permitindo calcular, após o 

estabelecimento do equilíbrio da reação, a quantidade de antioxidante necessária 

para reduzir o radical DPPH˙. A leitura da absorbância foi realizada em 

espectrofotômetro a 515 nm, após 30 minutos do início da reação. As determinações 

foram realizadas em triplicata e acompanhadas de um controle sem o antioxidante. 

A queda na leitura da densidade ótica das amostras e do BHT foi correlacionada 

com o controle, estabelecendo-se a porcentagem de descoloração do radical DPPH, 

conforme fórmula abaixo: 

    

 

 

Foi calculado o valor da EC50 (concentração da amostra necessária para inibir 

50% do radical). 

 

 

 

 

% proteção = (Abs.controle – Abs.amostra)/Abs.controle) 
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4.7.2 Avaliação da atividade antioxidante “in vivo” - lipoperoxidação (TBARS) 
 

Os produtos resultantes da peroxidação lipídica nestas estruturas foram 

mensurados empregando-se as metodologias para detecção de substâncias reativas 

ao ácido tiobarbitúrico (TBARS), cuja técnica foi modificada de BUEGE e AUST 

(1978). 

Para a determinação das substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico, 1mL da 

solução de TBA foi adicionada a tubos de ensaio contendo 0,5 mL do 

homogeneizado. O produto corado foi retirado, sendo realizada sua leitura em 

espectrofotômetro com comprimento de onda de 535 nm. Para realização dos 

cálculos, foi realiza uma curva padrão com 1,1,3,3-tetrametoxipropano (1 mM). Os 

resultados foram expressos em nMol de equivalentes de MDA/mg de proteína. 
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5. ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

 Os resultados obtidos foram expressos como média ± E.P.M. As análises 

estatísticas foram realizadas utilizando-se o programa GraphPad Prism® 5.0. A 

diferença entre os grupos foi verificada por meio de análise de variância (ANOVA), 

seguida, quando necessário, pelo teste de Newman-Keuls. O nível de significância 

para rejeição da hipótese de nulidade foi fixado em 5% (p<0,05). 
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6. RESULTADOS 
 

6.1 Análise da Extração de Componentes de Schinus terebinthifolius Raddi 
por HPLC 

 
A partir da mistura dos padrões de cromatografia injetados no HPLC, 

observamos a comparação dos tempos de retenção e foi possível confirmar na 

amostra de Schinus terebinthifolius a presença de taninos hidrolisáveis (ácidos 

gálico e ácido elágico) e taninos condensados (catequina e epicatequina).  
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Figura 8. Cromatograma de Schinus terebinthifolius Raddi (Anacardiaceae) 
detectado a 278 nm. Picos: ácido galico (Rt = 4,66), catequina (7,51), epicatequina 
(10,24) e ácido elágico (Rt = 19,05).  
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Figura 9. A partir de comparação dos tempos de retenção do extrato com padrões 
previamente injetados no HPLC foi possível confirmar a amostra de Schinus 
terebinthifolius a presença de taninos hidrolisáveis (ácidos gálico e ácido elágico) e 
taninos condensados (catequina e epicatequina).  
 
 

 

                
 

                                        
 

 

                        
 

 

                                                   
 

 

 

 

 

 

 



52 

 

 

6.2 Consumo dos animais durante os dias de tratamento 
 

Diariamente, antes da administração dos tratamentos de cada grupo 

específico, foram verficados por meio do consumo de água, de ração e a massa 
corporal dos animais. Observou-se que nas figuras 10 a 13 não houve diferença 

estatística entre os grupos St e controle. 
 

Figura 10. Efeito da rotenona (3 mg/kg, s.c.) e Schinus terebinthifolius Raddi (St 
150, 300 e 600 mg/kg, v.o.) sobre o consumo de água dos animais. Os dados 
representam a média ± E.P.M. de 10 animais por grupo. Valor não significativo para 
o grupo controle e para o grupo rotenona. p ≥ 0,05. 

 

 
 

 

Figura 11. Efeito da rotenona (3 mg/kg s.c.) e Schinus terebinthifolius Raddi (St 150, 
300 e 600 mg/kg, v.o.) sobre o consumo de ração dos animais. Os dados 
representam a média ± E.P.M. de 10 animais por grupo. Valor não significativo para 
o grupo controle e para o grupo rotenona. p ≥ 0,05. 
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Figura 12. Efeito da rotenona (3 mg/kg, s.c.) e Schinus terebinthifolius Raddi (St 
150, 300 e 600 mg/kg, v.o.) sobre a massa corporal dos animais no dia 1 do 
experimento. Os dados representam a média ± E.P.M. de 10 animais por grupo. 
Valor não significativo para o grupo controle e para o grupo rotenona. p ≥ 0,05. 
 

 
 
 
Figura 13. Efeito da rotenona (3 mg/kg, s.c.) e Schinus terebinthifolius Raddi (St 
150, 300 e 600 mg/kg, v.o.) sobre a massa corporal dos animais no dia 7 do 
experimento. Os dados representam a média ± E.P.M. de 10 animais por grupo. 
Valor não significativo para o grupo controle e para o grupo rotenona. p ≥ 0,05. 
 

 

 
 

6.3 Efeito de Schinus terebinthifolius e rotenona avaliados no teste do 
campo aberto. 

Neste teste, com relação ao parâmetro locomoção, verificou-se que os 

animais tratados com rotenona 3mg/kg, apresentaram uma redução significativa da 

atividade geral quando comparados aos animais do grupo controle. Observou-se 

também que o pré-tratamento com as doses de St 150, 300 e 600 mg 
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significativamente aumentaram, de forma dose-dependente, a atividade locomotora 

dos animais que receberam o tratamento com rotenona (Figura 14). 

Mais ainda, observou-se uma redução na frequência de levantar das patas 

dos animais tratados com rotenona (3 mg/kg, s.c.) em comparação aos ratos do 

grupo controle. A pré-administração, 1 hora antes da administração de rotenona, das 

doses de St 300 e 600 mg significativamente aumentaram a frequência de levantar 

dos animais que receberam o tratamento com rotenona (Figura 15). 

Com relação ao tempo de imobilidade, os animais que receberam rotenona 

3mg/kg s.c. apresentaram aumento significativo deste parâmetro em relação ao 

grupo controle. Além disso, os animais pré-tratados com Schinus terebinthifolius com 

as doses de 300 e 600 mg/kg demonstraram uma redução da imobilidade no teste 

do campo aberto (Figura 16).  

Em adição, observou-se que os animais do grupo rotenona apresentaram 

aumento significativo do tempo para início do movimento no parâmetro de latência 

(Figura 17) em relação ao grupo controle. Entretanto, nos grupos que receberam St 

nas doses de 300 e 600 mg/kg, ocorreram redução deste parâmetro. 

 

Figura 14. Efeito de Schinus terebinthifolius (St 150, 300 e 600 mg/kg, via oral) 1 
hora antes da administração de rotenona (3 mg/kg, s.c.), na frequência de 
locomoção no campo aberto após 7 dias. Dados foram analisados por ANOVA 
seguido do teste de Newman-Keuls, como média ± E.P.M (n=10/grupo). Valor 
significativo para p ≤ 0,001. * diferença significativa em relação ao controle. # 
diferença significativa em relação ao grupo rotenona. 
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Figura 15. Efeito de Schinus terebinthifolius (St 150, 300 e 600 mg/kg via oral), 1 
hora antes da administração de rotenona (3mg/kg, s.c.), na frequência de levantar 
após 7 dias. Dados foram analisados por ANOVA seguido do teste de Newman-
Keuls, como média ± E.P.M. (n=10/grupo). Valor significativo para p ≤ 0,001.* 
diferença significativa em relação ao controle. # diferença significativa em relação ao 
grupo rotenona. 
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Figura 16. Efeito de Schinus terebinthifolius (St 150, 300 e 600 mg/kg, via oral), 1 
hora antes da administração de rotenona (3 mg/kg, s.c.) no tempo de imobilidade no 
campo aberto após 7 dias. Dados foram analisados por ANOVA seguido do teste de 
Newman-Keuls, como média ± E.P.M. (n=10/grupo). Valor significativo para p ≤ 
0,001. * diferença significativa em relação ao controle. # diferença significativa em 
relação ao grupo rotenona. 
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Figura 17. Efeito da Schinus terebinthifolius (St 150, 300 e 600mg/kg), 1 hora antes 
da administração de rotenona (3 mg/kg, s.c.), na latência para inicio do movimento 
após 7 dias. Dados foram analisados por ANOVA seguido do teste de Newman-
Keuls, como média ± E.P.M. (n=10/grupo). Valor significativo para p ≤ 0,001.* 
diferença significativa em relação ao controle. # diferença significativa em relação ao 
grupo rotenona. 

 

 

 
 
6.4 Efeito de Schinus terebinthifolius e rotenona no tempo de permanência 
avaliados no teste do Rotarod. 

 
Neste teste, observou-se que os animais do grupo rotenona (3 mg/kg, s.c.) 

apresentaram redução do tempo de permanência (s) no aparato quando 

comparados ao grupo controle. E os animais que receberam a dose diária via oral de 

Schinus terebinthifolius 300 e 600 mg/kg, 1 hora antes da rotenona, foram capazes 

de aumentar significativamente o tempo de permanência em relação ao grupo 

rotenona (Figura 18). 
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Figura 18. Efeito da Schinus terebinthifolius (St 150, 300 e 600 mg/kg via oral), 1 
hora antes da administração de rotenona (3 mg/kg, s.c.), no tempo de permanência 
(s) no teste do Rotarod após 7 dias. Dados foram analisados por ANOVA seguido do 
teste de Newman-Keuls, como média ± E.P.M (n=10/grupo). Valor significativo para 
p ≤ 0,001. * diferença significativa em relação ao controle. # diferença significativa 
em relação ao grupo rotenona. 
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6.5 Efeito da Schinus terebinthifolius e rotenona na retenção de memória 
nos animais avaliados no teste do Labirinto em Cruz elevado. 

 
 A indução do Parkinson por rotenona (3 mg/kg, s.c.) ocasionou uma intensa 

redução do percentual de retenção de memória apresentada no teste do labirinto em 

cruz elevado. Observou-se também que as doses de St 300 e 600 mg/kg 

apresentaram aumento significativo no percentual de retenção de memória em 

relação ao grupo administrado com rotenona nesta avaliação (Figura 19). 

 
Figura 19. Efeito do pré-tratamento via oral da Schinus terebinthifolius (St 150, 300 
e 600 mg/kg) 1 hora antes da administração de rotenona (3 mg/kg, s.c.) na retenção 
de memória no teste do labirinto em cruz elevado após 7 dias. Dados foram 
analisados por ANOVA seguido do teste de Newman-Keuls, como média ± E.P.M. 
(n=10/grupo). Valor significativo para p ≤ 0,001. * diferença significativa em relação 
ao controle.  
# diferença significativa em relação ao grupo rotenona. 
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7. ANÁLISES BIOQUÍMICAS 
 

7.1 Efeito in vitro da Schinus terebinthifolius sobre a atividade antioxidante 
de animais tratados com rotenona (DPPH) 
 

Neste ensaio, foi observado que a Schinus terebinthifolius apresentou 

atividade em sequestrar o radical livre DPPH˙ superior ao antioxidante sintético BHT 

(p < 0,05). A concentração de Schinus necessária para inibir 50% do radical foi 8,5 

µg/mL, enquanto o padrão BHT apresentou uma EC50 de 73,76 µg/mL (Figura 20).  

 
Figura 20. Atividade antioxidante in vitro do extrato seco de Schinus terebinthifolius 
Raddi e do padrão BHT. Valores expressos como média ± E.P.M, em triplicata. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



61 

 

 

 
7.2 Efeito in vivo da Schinus terebinthifolius sobre a peroxidação lipídica de 
ratos tratados com rotenona (TBARS) 

 
A indução da doença de Parkinson pela rotenona (3 mg/kg, s.c.) provocou um 

aumento bastante significativo da peroxidação lipídica na substância negra, no 

estriado e no cortex. As doses de 150, 300 e 600 mg/kg de Schinus teribinthifolius 

provocaram a inibição da peroxidação nos animais em relação ao grupo 

administrado com rotenona em todos os tecido, não havendo diferença em relação 

ao controle. 

 
 
Figura 21. Efeito de Schinus terebinthifolius (St 150, 300 e 600 mg/kg, via oral), 1 
hora antes da administração de rotenona (3 mg/kg, s.c.), na concentração em nMol 
de malonaldeído/mg de proteína na substancia negra. Dados foram avaliados por 
ANOVA seguido do teste de Newman-Keuls, como média ± E.P.M. (n=10). Valor 
significativo para p ≤ 0,001. * diferença significativa em relação ao controle.  
# diferença significativa em relação ao grupo rotenona. 
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Figura 22. Efeito de Schinus terebinthifolius (St 150, 300 e 600 mg/kg via oral), 1 
hora antes da administração de rotenona 3mg/kg s.c., na concentração em nMol de 
equivalentes de malonaldeído por miligramas de proteína no estriado. Dados foram 
avaliados por ANOVA seguido do teste de Newman-Keuls, como média ± E.P.M. 
(n=10). Valor significativo para p ≤ 0,001.* diferença significativa em relação ao 
controle. # diferença significativa em relação ao grupo rotenona. 
 
 

 
 

 
Figura 23. Efeito de Schinus terebinthifolius (St 150, 300 e 600 mg/kg via oral), 1 
hora antes da administração de rotenona 3mg/kg s.c., na concentração em nMol de 
equivalentes de malonaldeído por miligramas de proteína no córtex. Dados foram 
avaliados por ANOVA seguido do teste de Newman-Keuls, como média ± E.P.M. 
(n=10). Valor significativo para p ≤ 0,001. * diferença significativa em relação ao 
controle. # diferença significativa em relação ao grupo rotenona. 
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8. DISCUSSÃO       
     Este estudo demonstrou o efeito neuroprotetor da administração de Schinus 

terebinthifolius Raddi na doença de Parkinson utilizando o modelo da administração 

subcutânea de rotenona (3 mg/kg) durante 7 dias. 

 As doses da Schinus terebinthifolius Raddi (150, 300 e 600 mg/kg) 

preveniram significativamente as alterações motores nos testes do campo aberto no 

parâmetro locomoção, enquanto que apenas as doses de 300 e 600mg/kg foram 

capazes de prevenir a toxicidade nos parâmetros frequência de levantar, tempo de 

imobilidade e latência para iniciar o movimento. Nos testes do rotarod e labirinto em 

cruz elevado, somente as doses de 300 e 600mg/kg impediram a alteração motora 

induzida pela rotenona.  

Na avaliação bioquímica realizada pela peroxidação lipidica por intermédio da 

mensuração da concentração de malonaldeído, todas as doses de Schinus, 150, 

300 e 600mg/kg, de forma dose dependente, foram capazes de inibir o estresse 

oxidativo induzido pela administração sistêmica de rotenona, observada no método 

in vivo de TBARS. Também foi demonstrado o efeito antioxidante in vitro do extrato 

do Schinus terebinthifolius Raddi, medido pelo método do radical DPPH. 

A análise da extração dos principais componentes observados no método do 

HPLC observados no extrato da casca de Schinus terebinthifolius Raddi, detectado a 

278 nm, demonstrou os picos obtidos foram de ácido gálico (Rt: 4,66), catequina 

(7,51), epicatequina, (10,24) e ácido elágico (19,05). Foram observados os picos de 

cada constituinte em separado no cromatograma e na estrutura química dos ácidos 

gálico e ácido elágico (taninos hidrolisáveis) e da catequina e epicatequina (taninos 

consensados). 

 Também de acordo com nossos resultados, não houve diferenças 

significativas no que se refere ao consumo de água, ração, massa dos ratos no 1° 

dia e massa dos ratos no 7° dia após o início da indução com a neurotoxina 

rotenona e tampouco com o pré-tratamento com a Schinus terebinthifolius Raddi. 

Neste estudo, o tratamento com a neurotoxina rotenona foi capaz de produzir 

um estado de acinesia relacionado aos circuitos neuronais associados à função do 

gânglio basal. As alterações motoras, evidenciadas pela redução nos testes do 

campo aberto e no tempo de permanência no rotadod, estão principalmente 

atribuídos à degeneração dos neurônios estriatais, uma região funcionalmente 

conectada por projeções para o córtex motor (DELAVILLE et al., 2014). 
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 A rotenona é um potente inibidor do complexo I (NADH: 

ubiquinooxidaredutase) da cadeia de transporte de elétrons mitocondrial. Em ratos, 

esta toxina causou uma síndrome que replicou tanto aspectos neuropatológicos 

quanto sintomas comportamentais da doença de Parkinson. A perda de células 

dopaminérgicas induzidas por rotenona levou ao desenvolvimento de sintomas 

parkinsonianos como bradicenesia, rigidez e instabilidade postural (BETARBET et 

al., 2000). 

Numerosos testes comportamentais têm sido empregados para visualizar 

deficiências motoras em modelos animais da doença de Parkinson. Muitos destes, 

como campo aberto, rotarod, catalepsia, teste de atividade locomotora e teste de 

iniciação motora (JOHNSON e BOBROVSKAYA, 2015). Muitos destes têm 

demonstrado significativamente as alterações motoras: a rotenona demonstrou 

induzir uma demora na iniciação do movimento (FLEMING et al., 2004); redução da 

atividade motora (SHERER et al., 2003); latência prolongada no teste de catalepsia 

(SHARMA e NEHRU, 2013) e resistência reduzida no teste do rotarod (INDEN et al., 

2007). VON WRANGEL et al. (2015) também observaram um período reduzido 

gasto no teste do rotadod nos animais tratados com injeções de rotenona, 

permanecendo este prejuízo por duas semanas, sugerindo alterações 

neuroestruturais permanentes e não um efeito tóxico agudo da rotenona.  

 A cognição também tem sido alterada nos ratos tratados com rotenona, como 

a latência de transferência no teste de aprendizado no elevated plus maze, o qual foi 

prolongado quando comparados aos animais do grupo controle (KAUR et al., 2011). 

O prejuízo da memória também tem sido reportado em ratos tratados com rotenona, 

os quais falharam em detectar um objeto novo no teste de reconhecimento de objeto 

(DOS SANTOS et al., 2013). Outro estudo similar demonstrou o prejuízo na memória 

espacial em camundongos tratados com rotenona, 5 mg/kg intragastricamente, 5 

dias na semana, durante 1 mês (JIA et al., 2014). 

Nossos dados também demonstraram que, após a administração de rotenona 

3 mg/kg, houve um aumento bastante significativo na concentração de malonaldeído 

nos tecidos da substância negra, córtex e estriado (indicador de peroxidação lipídica 

devido aos radicais livres), sugerindo um aumento do estresse oxidativo central.  

 Contudo, a administração das doses de 150, 300 e 600 mg/kg de Schinus 

terebinthifolius foi capaz de inibir a peroxidação lipídica induzida pela toxina, 

podendo este efeito neuroprotetor ser devido à sua capacidade antioxidante no teste 
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do TBARS. Está bem estabelecido que a captura de radicais livres por antioxidantes 

é devido à sua capacidade de doar hidrogênio (SHINOMOL e MURALIDHARA, 

2008). No organismo o estresse oxidativo é combatido por meio de antioxidantes 

endógenos e por sequestradores de radicais livres (STACK et al., 2010). Com isso a 

administração de agentes antioxidantes tem demonstrado melhorar o estresse 

oxidativo e retardar a progressão de doenças neurodegenerativas (ROSENSTOCK 

et al., 2004) o que os tornam potenciais alvos para o tratamento de diversas 

patologias nas quais os radicais livres estejam envolvidos.  

A administração de baixas doses de rotenona in vitro e in vivo tem 

demonstrado sinalizar muitos dos mecanismos envolvidos na patogênese da doença 

de Parkinson, como a alteração da sinalização de cálcio, indução do estresse 

oxidativo e apoptose, redução da tirosina hidroxilase, disfunção proteossomal, 

acúmulo de ferro na substância negra e a formação de inclusões citoplasmáticas 

que contem ubiquitina e α-sinucleína (VON WRANGEL et al., 2015).  

SHERER et al. (2003) também demonstrou que a exposição a baixas doses 

de rotenona (2-3 mg/kg/dia) causou alta lesão seletiva dopaminérgica nigroestriatal. 

Um elemento comum de todas as toxinas de modelos que induzem a doença de 

Parkinson é a habilidade de produzir um estresse oxidativo e causar morte de 

células dopaminérgicas assim como é visto na doença de Parkinson (BLESA et al., 

2012).  

Vários estudos têm demonstrado que os níveis de MDA estão aumentados no 

cerebelo, estriado e mesencéfalo de animais tratados com rotenona em comparação 

a ratos tratados com veículo (NEHRU et al., 2008; VERMA e NEHRU, 2009; 

ZAITONE et al., 2012). BASHKATOVA et al., (2004) também demonstraram haver 

um aumento dos níveis de MDA primeiramente no estriado e depois no córtex em 

um modelo animal induzido por rotenona. Marcadores de estresse oxidativo são 

tipicamente encontrados em biópsias cerebrais, células periféricas e fluidos 

biológicos derivados de pacientes com doença de Parkinson, indicando assim que o 

estresse oxidativo é uma chave na patogênese. Malonaldeído (MDA) é um marcador 

específico da peroxidação lipídica, o qual é largamente um resultado da peroxidação 

dos ácidos graxos poli-insaturados com mais de duas ligações duplas (SANDERS e 

GREENAMYRE, 2013). 

 Em nosso estudo, a administração de rotenona foi capaz de promover o 

aumento dos níveis de MDA na substância negra, no estriado e no córtex, sugerindo 
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um aumento da peroxidação lipídica e assim, do estresse oxidativo. Desta forma, 

houve um aumento dos níveis de MDA cerebrais (um indicador da peroxidação 

lipídica devido à radicais livres), os quais foram inibidos pela administração da casca 

do caule de todas as doses da Schinus terebinthifolius, sugerindo sua ação 

antioxidante. Neste sentido, recentemente, COSTA et al., (2015) demonstrou que o 

extrato de diferentes tecidos da Schinus terebinthifolius apresentaram atividade 

antioxidante pelo método de radical DPPH. ABDOU et al. (2015) investigaram os 

efeitos curativos e protetores do extrato etanólico da Schinus terebinthifolius (350 

mg/kg) contra a hepatoxicidade aguda induzida por CCl4- em ratos e demonstrou 

que a administração reestabeleceu significativamente a capacidade antioxidante. O 

estresse oxidativo devido ao aumento da geração de radicais livres ou o mecanismo 

antioxidante debilitado endógeno é um importante fator que tem sido implicado em 

várias doenças neurodegenerativas (SANDERS e GREENAMYRE, 2013; SOLANKI 

et al., 2015). 

 O cérebro é altamente suscetível ao dano causado por radicais livres, devido 

à sua alta utilização de oxigênio e à presença de baixas concentrações de enzimas 

antioxidantes e baixos quelantes de radicais livres. Há um grande interesse em 

estabelecer estratégias terapêuticas e alimentares para combater o estresse 

oxidativo produzido no sistema nervoso central (GAO et al., 2012; VIRMANI et al., 

2013). Estudos em humanos têm sugerido que os flavonoides, um grande grupo de 

compostos polifenólicos, encontrados em frutas e vegetais são capazes de 

neutralizar o prejuízo neuronal, além de regredir a progressão de doenças 

neurodegenerativas, motivando assim esforços em pesquisas para identificar os 

mecanismos de morte neuronal, bem como descobrir novos componentes para 

controlá-los (DUTTA e MOHANAKUMAR, 2015; SOLANKI et al., 2015; RENAUD et 

al., 2015).  

 A Schinus terebinthifolius já foi utilizada anteriormente nas mesmas doses de 

150, 300 e 600mg/kg no modelo animal da doença neurodegenerativa de Huntington 

induzido por ácido-3-nitropropiônico (3-NP) (SILVA J.B.R. et al., artigo submetido). 

Ainda nesse trabalho, não foram constatadas mortes ou outros sinais clínicos de 

toxicidade como alterações de pelo e mucosas; alterações da atividade locomotora; 

alterações do sistema respiratório e circulatório; do sistema nervoso central ou 

periférico; alterações do comportamento; ocorrência de tremores, letargia ou coma, 
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com o uso do extrato seco de Schinus terebinthifolius na dose de 5 g/kg de massa 

corporal, até o 14o dia após sua administração.  

Os principais compostos da casca do caule da Schinus terebinthifolius Raddi 

são flavonoides (catequina e epicatequina) e ácidos fenólicos (ácido gálico e ácido 

elágico). Catequinas são poderosos antioxidantes e quelantes de radicais livres em 

ensaios in vitro e modelos in vivo (SRIVIDHYA et al., 2009; SOLANKI et al., 2015). 

 Tem sido demonstrado que as catequinas têm maior atividade antioxidante 

em comparação às vitaminas C e E in vitro (LEVITES et al., 2001; SRIVIDHYA et al., 

2008; SRIVIDHYA et al., 2009). As estruturas químicas que contribuem estes efeitos 

incluem a estrutura tri-hidroxi e fração galato, os quais podem quelar íons metálicos 

e evitar a geração de radicais livres, bem como permitir a deslocalização de elétrons 

e conferem alta reatividade para eliminar os radicais livres (BALU et al., 2005; 

MANDEL et al., 2006; KHAN e MUKHTAR, 2007; SENTHIL et al., 2008).  

Além disso as catequinas e epicatequinas também foram capazes de modular 

indiretamente a indução da expressão de algumas enzimas antioxidantes protetoras 

(HIGDON e FREI, 2003; UNNO et al., 2004; WEINREB et al., 2004; SRIVIDHYA et 

al., 2008). O tratamento crônico com catequinas evitou o declínio da atividade T-

SOD e GSH-Px no soro de camundongos idosos e também impediu 

significativamente o aumento de TBARS no hipocampo (ABD EL MOHNSEN et al., 

2002; MANDEL et al., 2006).  

As estruturas químicas têm contribuído para seu efeito para quelar os íons 

metálicos, prevenindo a geração de radicais livres, permitindo o deslocamento de 

elétrons e fornecendo alta reatividade para eliminar radicais livres (MANDEL et al., 

2006; KHAN e MUKHTAR, 2007; SENTHIL et al., 2008). Além disso, as catequinas e 

epicatequinas foram capazes de modular indiretamente a expressão de algumas 

enzimas antioxidantes (HIDGON e FREI, 2003; WEINREB et al., 2004). O 

tratamento crônico com catequinas foi capaz de prevenir o declínio da atividade das 

enzimas SOD e GSH e soro de camundongos idosos, prevenindo significantemente 

também o aumento de TBARS no hipocampo destes animais (ABD EL MOHSEN et 

al., 2002; MANDEL et al., 2006).  

Por outro lado, o ácido gálico e elágico são taninos hidrolisados de produtos 

naturais encontrados em abundância em uvas, chás, frutas e vinhos (SINGH et al., 

2004). Estes ácidos foram capazes de reduzir a produção de ROS e superóxido, 
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como peróxido de hidrogênio, radicais hidroxil e ácido hipocloroso; também devido à 

suas atividades antimutagênicas e anticarcinogênicas (KIM, 2007).  

O efeito neuroprotetor do ácido gálico é ainda apoiada no pré-tratamento de 

células SH- SY5Y em modelo de estresse oxidativo in vitro induzido por 6-OHDA (LU 

et al., 2006). Além de efeitos protetores em modelos de neurotoxicidade, os ácidos 

hidrolisados neutralizaram os efeitos tóxicos do lindano e tetracloreto de carbono no 

estresse oxidativo em fígado e rim de ratos (PADMA et al., 2011).  

No prejuízo cognitivo induzido por injeção de 6-OHDA, o tratamento com 

ácido gálico mostrou reduzir significativamente o nível de TBARS em ratos. 

Resultados semelhantes, mostrando redução da formação de TBARS, foram 

relatados por outros pesquisadores (PADMA et al., 2011). A atividade de GPx 

diminuiu significativamente no grupo tratado com veículo comparado com o grupo 

controle, enquanto que a atividade desta enzima antioxidante aumentou nos ratos 

tratados com ácido gálico. Junto com SOD e CAT, a GPx é uma das importantes 

enzimas antioxidantes no cérebro, pois elimina o peróxido de hidrogénio, 

convertendo em água. Os resultados de DUTTA e MOHANAKUMAR (2015) 

mostraram que os ácidos hidrolisados, tais como ácidos fenólicos, elevaram a 

expressão e atividade das enzimas catalases e GPx no coração de ratos Sprague–

Dawley. Demonstrou-se também que a administração de ácido gálico não só 

restabeleceu as atividades da CAT e GPx mas reduziram significativamente a 

quantidade de malonaldeído no fígado, cérebro e rim de ratos idosos (DUTTA e 

MOHANAKUMAR, 2015; SOLANKI et al., 2015; RENAUD et al., 2015).  
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9. CONCLUSÃO  
 

No modelo animal da doença de Parkinson induzido pela rotenona, a 

administração subcutânea de 3mg/kg durante 7 dias desta toxina provocou a 

redução da atividade geral dos ratos avaliados no teste do campo aberto; 

A administração da rotenona também produziu a redução do tempo de 

permanência dos animais no teste do rotarod; 

A administração da rotenona reduziu significativamente o percentual de 

retenção de memória dos ratos no teste do labirinto em cruz elevado; 

A administração subcutânea da rotenona durante 7 dias produziu o aumento 

da peroxidação lipídica na substância negra, no estriado e no córtex; 

A avaliação do cromatograma da Schinus terebinthifolius Raddi demonstrou a 

presença de catequina e epicatequina (taninos condensados) e ácido gálico e ácido 

elágico (taninos hidrolisáveis); 

A pré-administração, via oral, de Schinus nas doses de 150mg, 300mg e 

600mg/kg foram capazes de prevenir a alteração do parâmetro locomoção no teste 

do campo aberto, enquanto somente as doses de 300mg e 600mg/kg foram capazes 

de inibir a hipoatividade dos outros parâmetros; 

O pré-tratamento de Schinus nas doses de 300mg e 600mg/kg inibiram as 

alterações motoras e comportamentais provocadas pela rotenona nos testes de 

rotarod e labirinto em cruz elevado; 

Schinus terebinthifolius Raddi apresentou atividade antioxidante in vitro; 

A pré-administração, via oral, de Schinus nas doses de 150mg, 300mg e 

600mg/kg foram capazes de inibir o aumento da peroxidação lipídica na substância 

negra, estriado e córtex; 

O pré-tratamento dos ratos com Schinus terebinthifolius Raddi produziu uma 

neuroproteção significativa, provavelmente mediada por sua ação antioxidante; 

Deste modo, o presente trabalho trouxe novas perspectivas e propriedades 

farmacológicas para o tratamento da doença de Parkinson e outras doenças 

neurodegenerativas. 
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