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RESUMO 
 
 
Schinus terebinthifolius Raddi (Anacardiaceae) é uma árvore nativa do Brasil, Paraguai e 
Argentina, sendo cultivada em várias partes do mundo para fins ornamentais, alimentícios 
e medicinais. Popularmente esta espécie é conhecida no Brasil como aroeira, sendo 
consagrada, sobretudo pela população nordestina, como planta medicinal de ação 
cicatrizante e antiinflamatória. Embora seu uso seja amplamente disseminado, existe 
carência na literatura de informações toxicológicas detalhadas. Neste sentido, o presente 
trabalho teve como objetivo avaliar a segurança da administração oral do extrato seco da 
casca do caule de S. terebinthifolius (St) em ratos Wistar de ambos os sexos. Para tanto, 
foram realizados testes de toxicidade aguda nas doses de 0,625 a 5,0 g/kg, de toxicidade 
subcrônica nas doses de 0,25; 0,625 e 1,5625 g/kg e de toxicidade reprodutiva em ratas 
prenhes (em período de pré-implantação e de organogênese) nas doses de 0,1; 0,25; 0,625 
e 1,5625 g/kg de massa corporal. Os resultados demonstraram que na toxicidade aguda St 
não produziu mortes ou sinais de toxicidade nos animais em doses de até 5,0 g/kg. A 
administração por 45 dias de St não alterou os parâmetros bioquímicos e hematológicos, 
exceto nos grupos de machos tratados, onde houve aumento nos valores do volume 
corpuscular médio (St 0,25 e 0,625 g/kg; 2,9 e 2,6%, respectivamente) em relação ao 
grupo controle. Contudo, essas variações se encontraram dentro dos limites fisiológicos 
descritos para a espécie. Não foram observadas alterações na morfologia macroscópica 
externa e nas massas absoluta e relativa dos principais órgãos. Na toxicidade reprodutiva, 
a administração de St durante os períodos de pré-implantação (1º ao 6º dia de prenhez) e 
de organogênese (7º ao 14º dia de prenhez) não modificou as variáveis reprodutivas 
analisadas, assim como não demonstrou sinais de toxicidade nas mães e em seus 
conceptos. Em conclusão, o extrato seco da casca do caule de Schinus terebinthifolius é 
seguro uma vez que apresentou baixa toxicidade aguda e subcrônica por via oral, e não 
interferiu na capacidade reprodutiva de roedores, no que diz respeito aos processos de 
implantação do embrião e de organogênese. 
 
Palavras-chave: Schinus terebinthifolius, toxicidade aguda, toxicidade subcrônica, 
toxicidade reprodutiva. 
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ABSTRACT 
 
 
Schinus terebinthifolius Raddi (Anacardiaceae) is a tree native from Brazil, Paraguay and 
Argentina and is cultivated in several parts of the world for ornamental, medicinal and 
food purposes. This species is popularly known as Pink Pepper (in USA) and Aroeira (in 
Brazil) and is widely used, especially in Brazilian Northeast, as a natural medicine for 
healing and anti-inflammatory action. Although its use is widely spread, there is a lack of 
toxicological information detailed in the literature. Accordingly, this study was aimed to 
evaluate the safety of oral administration of dried extract of bark of S. terebinthifolius (St) 
in Wistar rats of both sexes. Thus, tests were carried out acute toxicity at doses from 
0.625 to 5.0 g.kg-1, subacute toxicity at doses of 0.25, 0.625 and 1.5625 g.kg-1 and 
reproductive toxicity in pregnant rats (pre-implantation and organogenic periods), in 
doses of 0.1, 0.25, 0.625 and 1.5625 g.kg-1 of body weight. The results showed that the 
acute toxicity of St did not produce death or signs of toxicity in animals at doses of up to 
5.0 g.kg-1. The administration for 45 days of St did not alter the biochemical and 
hematological parameters, however, in the male groups St (0.25 and 0.625 g.kg-1) induced 
an increase in the values of the mean corpuscular volume (2.9 and 2.6%, respectively), in 
relation of the control group. These variations are in the physiological limits described for 
the specie. No changes were observed in external morphology macroscopic and absolute 
and relative weights of the principal organs. In reproductive toxicity, the administration of 
St during the periods of pre-implantation (1st to 6th day of pregnancy) and organogenesis 
(7th to 14th day of pregnancy) did not provoke alterations on the reproductive variables 
analyzed, and did not showed any hazardous effect on mothers and its concepts. In 
conclusion, the dried extract of bark of Schinus terebinthifolius is safe because it showed 
low acute and subacute toxicity by oral route and did not affect the reproductive 
performance in rodents, with regard to the processes of implantation of the embryo and 
organogenesis. 
 
Keywords: Schinus terebinthifolius, acute toxicity, subacute toxicity, reproductive 
toxicity.
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1. INTRODUÇÃO 

 

Compostos que possuem atividades biológicas e são derivados de fontes 

naturais, como por exemplo, plantas, animais e microorganismos, são definidos como 

produtos naturais (BAKER et al., 2007). O uso de ervas medicinais tem mantido a sua 

popularidade por razões históricas e culturais; entretanto, em países em 

desenvolvimento, 65-80% da população depende exclusivamente das plantas medicinais 

para os cuidados primários de saúde (AGRA, FREITAS e BARBOSA-FILHO, 2007). 

Historicamente, os compostos orgânicos naturais e sintéticos têm sido a força 

motriz para a descoberta de novos medicamentos. Newman, Cragg, e Snader (2003) 

realizaram extensa revisão sobre novas drogas introduzidas entre 1981 e 2002, onde 

28% das 868 novas substâncias químicas correspondem a produtos naturais ou 

derivados destes, com outros 24% representando compostos criados a cerca de um 

grupo farmacofórico de um produto natural. 

Atualmente, os produtos naturais ainda desempenham um papel dominante na 

descoberta de rotas para o desenvolvimento de drogas para o tratamento de doenças 

humanas (NEWMAN e CRAGG, 2007) e Butler (2008) demonstra que 13 drogas foram 

originadas ou derivadas de produtos naturais, de um total de 69 aprovadas para o 

mercado mundial no período de 2005 a 2007 (22% em 2005, 9% em 2006 e 24% em 

2007). 

Lam (2007) cita que apesar do sucesso dos produtos naturais como uma fonte de 

drogas, a maioria das grandes companhias farmacêuticas tem diminuído ou mesmo 

cessado seu programa de investigação de produtos naturais. Entretanto, o reconhecimento 

de que a diversidade biológica da Terra está diminuindo rapidamente também está 

promovendo uma renovação do interesse na investigação em produtos naturais 

(McCHESNEY, VENKATARAMAN e HENRI, 2007). 

Segundo Pupo, Gallo e Vieira (2007), a pesquisa moderna em produtos naturais 

no Brasil teve início em meados do século passado. O uso na medicina convencional de 

várias plantas medicinais foi oficializado por inclusão na 1ª Edição da Farmacopéia 

Brasileira (BRANDÃO et al., 2008). França e colaboradores (2008) enfatizam o atual 

interesse brasileiro governamental e profissional em associar o avanço tecnológico ao 

conhecimento popular e ao desenvolvimento sustentável, visando a uma política de 
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assistência em saúde eficaz, abrangente, humanizada e independente da tecnologia 

farmacêutica. 

Fitoterápico, de acordo com a legislação sanitária brasileira, é o medicamento 

obtido empregando-se exclusivamente matérias-primas ativas vegetais. É caracterizado 

pelo conhecimento da eficácia e dos riscos de seu uso, assim como pela reprodutibilidade 

e constância de sua qualidade (CARVALHO et al., 2008).  

No Brasil, a possibilidade de implementação da fitoterapia no sistema público de 

saúde do Brasil vem sendo considerada desde 1988 e faz parte das diretrizes da I 

Conferência Nacional de Medicamentos e Assistência Farmacêutica (BRASIL, 2003). 

Entretanto, para a utilização de um produto natural com finalidade terapêutica em nível de 

saúde pública, é fundamental o estabelecimento de sua segurança, eficácia e garantia de 

qualidade. 

Agra, Freitas e Barbosa-Filho (2007) registraram o uso de 483 plantas com 

potentes propriedades bioativas (dentre elas a espécie Schinus terebinthifolius) no 

Nordeste Brasileiro, sendo muitas delas não estudadas quanto aos seus constituintes 

químicos e/ou atividades biológicas, embora os seus usos populares tenham sido 

relatados. 

Há ainda uma grande lacuna entre atividades biológicas descritas e uso popular, 

assim como uma carência de estudos quanto aos efeitos adversos, contra-indicação, 

toxicidade e validação da eficácia e segurança do fitoterápico nativo (PUPO, GALLO e 

VIEIRA, 2007). Neste contexto faz-se necessária a avaliação do potencial terapêutico e 

toxicológico das plantas medicinais, a fim de promover o desenvolvimento de 

formulações fitoterápicas eficazes e seguras. 
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2. REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

2.1. AVALIAÇÃO TOXICOLÓGICA PRÉ-CLÍNICA DE PLANTAS 

MEDICINAIS 

 

O uso tradicional de diversas plantas medicinais baseado em conhecimentos 

populares, aliado à crença de que, por ser natural não causa reações adversas, fez com que 

poucas plantas medicinais fossem avaliadas através de estudos pré-clínicos e clínicos, a 

fim de comprovar sua eficácia e segurança (TUROLLA e NASCIMENTO, 2006). 

Ademais, muitas plantas medicinais possuem substâncias que podem desencadear 

reações adversas, oriundas pelos seus próprios constituintes ou pela presença de 

contaminantes ou adulterantes presentes nas preparações fitoterápicas, exigindo um 

rigoroso controle de qualidade desde o cultivo, coleta, extração de seus componentes, até 

a elaboração do fitoterápico final. 
 

 

2.2. ANÁLISES TOXICOLÓGICAS 

 

Toxicologia é o estudo dos efeitos adversos de agentes químicos, físicos ou 

biológicos, sobre os organismos vivos e o ecossistema, incluindo a prevenção e melhoria 

de tais efeitos adversos (SOCIETY OF TOXICOLOGY, 2008). 

A obtenção de dados toxicológicos em seres humanos é bastante limitada, 

sobretudo por motivos éticos, morais e legais. Com isto, as informações toxicológicas 

sobre os compostos químicos são obtidas basicamente as partir de testes toxicológicos 

pré-clínicos (BOELSTERLI, 2003), portanto, a Toxicologia continua a depender 

fortemente do uso de testes em animais para a previsão do potencial de toxicidade em 

seres humanos (HOUCK e KAVLOCK, 2008). 

Conforme a Resolução do Conselho Nacional de Saúde nº 251, de 07 de agosto de 

1997, a pesquisa pré-clínica deve gerar informações que permitam justificar a realização 

de pesquisas em seres humanos (BRASIL, 1997), desde que os testes sejam realizados 

sob condições adequadas e que seja feita a escolha apropriada da espécie e linhagem 
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animal, via de administração e regime de dosagem (MORTON, 1998). Os resultados pré-

clínicos devem permitir demonstrar a relevância dos achados, as possíveis aplicações 

terapêuticas e antever alguns dos riscos com o seu uso. 

De acordo com a Resolução-RE nº 90, de 16 de março de 2004 da Agência 

Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), os métodos que devem ser realizados para 

os estudos de toxicologia pré-clinica de fitoterápicos são: toxicidade aguda, toxicidade 

subcrônica (trinta dias a um ano, a depender da freqüência de uso do produto), que inclui 

avaliação dos parâmetros bioquímicos e hematológicos, evolução da massa corporal e 

histopatologia dos órgãos (BRASIL, 2004). Além dos ensaios de toxicidade aguda e de 

doses repetidas, a RE nº 90 de 2004 também sugere estudos de genotoxicidade e 

carcinogenicidade, quando houver indicação de uso prolongado. 
 

 

2.2.1. Toxicidade aguda 

 
Estudos de toxicidade oral aguda são esperados para servir de base para 

posteriores ensaios de dose repetida, e fornecer primeiras sugestões para possíveis órgãos-

alvo. O período de estudo abrange de 7 a 14 dias, seguido por análises clínicas e 

patológicas. Tanto a União Européia quanto a legislação Japonesa exigem mais estudos 

de segurança antes de qualquer aplicação em humanos. Nos Estados Unidos da América, 

no entanto, a repetição da dose por 14 dias de estudo pode apoiar uma dose única para 

ensaios clínicos em seres humanos (UKELIS et al., 2008). 

O teste de DL50 (dose letal mediana) foi inicialmente introduzido por Trevan 

(1927) para avaliar substâncias que seriam utilizadas por seres humanos como os 

glicosídeos cardioativos e a insulina. Entretanto, na década de setenta, este teste, o qual 

tinha como objetivo encontrar uma única dose letal de uma substância para metade dos 

animais do grupo teste começou a ser empregado amplamente como base de comparação 

e classificação da toxicidade de substâncias. Tornou-se gradativamente um teste pré-

requisito para várias agências reguladoras, como a americana Food and Drug 

Administration (FDA), responsáveis também pela a aprovação de novos fármacos. Para a 

realização do teste da DL50 eram empregados mais de 100 animais para cada espécie 

estudada (normalmente ratos e camundongos) e para cada substância testada 

(VALADARES, 2006). 
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Após muitos anos de controvérsias e debates, o teste da DL50 foi finalmente 

eliminado no final de 2002 (BOTHAM, 2004) e os testes alternativos empregados hoje, 

Dose Fixa, Toxicidade Aguda de Classe e Teste “Up and Down”, trouxeram significante 

melhora para o bem-estar animal (VALADARES, 2006). O Teste de Dose Fixa tem como 

princípio identificar a menor dose que causa toxicidade evidente, obtendo a faixa 

estimada da DL50 e sinais de toxicidade aguda (OECD 420). O Teste Toxicidade Aguda 

de Classe também utiliza o conceito de doses fixas, porém o objetivo final é a mortalidade 

(OECD 423); enquanto o Teste “Up and Down” objetiva estimar o valor da DL50 testando 

seqüencialmente animais individuais, com a dose para cada animal sendo ajustada para 

cima ou para baixo, dependendo do resultado prévio do animal anterior (OECD 425). 

Testes que avaliam a toxicidade sistêmica aguda são utilizados para classificar e 

apropriadamente rotular substâncias de acordo com o seu potencial de letalidade ou 

toxicidade como estabelecido pela legislação. Além da letalidade, outros parâmetros são 

investigados em estudos de toxicidade aguda sistêmica para identificar o potencial tóxico 

em órgãos específicos, identificar a toxicocinética e a relação-dose resposta 

(VALADARES, 2006). 

Outras informações podem ainda ser obtidas numa avaliação de toxicidade aguda 

como: indicativos sobre o mecanismo de ação tóxica; diagnóstico e tratamento das 

reações tóxicas; estabelecimento das doses para estudos adicionais de toxicidade; 

informações para a comparação de toxicidade entre substâncias de mesma classe; 

informações sobre quais seriam as conseqüências de exposições acidentais no trabalho ou 

no ambiente doméstico; além de ser um padrão para a avaliação de testes alternativos ao 

uso de animais experimentais (PURCHASE et al., 1998; BLAAUBOER, 2003; COECKE 

et al., 2005; PRIETO et al., 2006). 

 

 

2.2.2. Toxicidade subcrônica 

 
 O estudo toxicológico subcrônico avalia a toxicidade de um produto a partir da 

administração de doses repetidas e diárias. Os testes subcrônicos têm como objetivo 

determinar os níveis nos quais efeitos tóxicos não são observados e identificar os órgãos 

mais afetados pela substância química, bem como o grau de comprometimento dos 

mesmos (FAUSTMAN et al., 1994). 

 7



LIMA, L. B. Avaliação Toxicológica Pré-clínica de Schinus terebinthifolius Raddi (Anacardiaceae) 

 Os parâmetros que devem ser observados diariamente, durante o período de 

tratamento em testes subcrônicos são: modificações na atividade motora e de 

comportamento, no consumo de água e ração, no peso dos animais, na cor e na textura 

dos pêlos e na freqüência cardiorrespiratória. Ao final dos experimentos, os animais 

devem ser sacrificados para coleta de sangue (análise bioquímica e hematológica) e 

remoção dos órgãos para análise macro e microscópica (BARNES e DOURSON, 1988). 
  

 

2.2.3. Toxicologia do desenvolvimento 

 
Estima-se que um ser humano possa estar exposto a aproximadamente cinco 

milhões de diferentes substâncias químicas, porém destas apenas em torno de 1.500 foram 

testadas em animais e pouco mais de trinta são comprovadamente teratogênicas para o 

homem. Esse pequeno número se deve às dificuldades de investigação de 

teratogenicidade nos humanos. Normalmente, os roedores são utilizados nestes estudos, 

entretanto, devido às diferenças genéticas entre as espécies, alguns estudos não foram 

bem sucedidos na identificação de teratógenos humanos. Por exemplo, os 

corticoesteróides, potentes teratógenos em roedores, são considerados seguros para o 

homem, por outro lado, a talidomida, um teratógeno potente para o homem, é seguro para 

a maioria dos animais. Desta forma, a evidência definitiva de uma droga ser ou não 

teratogênica para humanos deve ser procurada no próprio homem (SCHÜLER-FACCINI 

et al., 2002). 

O consumo de medicamentos durante a gravidez é bastante comum. No Reino 

Unido, cerca de 35% das mulheres consomem medicamentos pelo menos uma vez 

durante a gravidez, sendo que 6% delas o fazem no primeiro trimestre da gestação 

(RUBIN, 1995). Na Austrália, 43% das mulheres grávidas consomem medicamentos de 

venda sob prescrição médica nos dois últimos trimestres da gestação e o percentual 

aumenta para 95% quando se trata de medicamentos de venda livre (HENRY e 

CROWTHER, 2000). A realidade brasileira quanto ao padrão de uso de medicamentos na 

gravidez foi avaliada em 1992 pelo Collaborative Group on Drug Use in Pregnancy 

(CGDUP) dentro de um estudo cooperativo intercontinental, mas são poucos os trabalhos 

brasileiros sobre esse tema na literatura médica indexada (FONSECA, FONSECA e 

BERGSTEN-MENDES, 2002). 
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A toxicologia do desenvolvimento engloba a teratologia e a toxicologia da 

reprodução. A teratologia estuda as alterações induzidas durante o desenvolvimento, entre 

a concepção e o nascimento, enquanto que a toxicologia da reprodução se encarrega do 

estudo dos efeitos adversos que ocorrem nos sistemas reprodutores masculino e feminino 

resultantes da exposição a agentes químicos (BARROS e DAVINO, 1996). 

Os efeitos tóxicos das drogas durante o desenvolvimento podem promover a morte 

do concepto, malformações congênitas (teratogênese), retardo no desenvolvimento intra-

uterino e deficiências funcionais. Além disso, as drogas também podem provocar efeitos 

deletérios no sistema reprodutor de indivíduos adultos, bloqueando a gametogênese, 

evitando a ovulação, fertilização ou implantação do embrião (SCHWETZ et al., 1991; 

BECKMAN, 1997). Os agentes capazes de promover malformações congênitas são 

chamados teratogênicos, enquanto aqueles que produzem retardo no desenvolvimento, 

variações na ossificação ou morte do concepto, mas não promovem malformações são 

conhecidos como embriofetotóxicos (WEBSTER e FREEMAN, 2001). 

O impacto e a gravidade desses efeitos estão diretamente relacionados com o 

período da gestação, a dose ou magnitude da exposição, diferenças entre as espécies, 

fatores genéticos e toxicocinéticos. Postula-se que 2-4% das malformações sejam 

espontâneas e que menos de 1% sejam induzidas pelo uso de medicamentos. O percentual 

aumenta com o uso de drogas ilícitas, sendo o tabaco e o álcool também incluídos 

(WEBSTER e FREEMAN, 2001). 

Os estudos de avaliação dos efeitos das drogas sobre a reprodução avaliam os 

seguintes parâmetros: fertilidade, transporte e implantação do zigoto, embriogênese, 

organogênese, função placentária, parto, desenvolvimento pré e pós-desmame até a 

maturidade sexual (BARROW, 2003).  

Do ponto de vista prático, é comum a utilização da classificação adotada pelo 

FDA de risco do uso de medicamentos. Essa expressa o nível de risco gestacional (A, B, 

C, D, X) que os fármacos representam para o feto (BRIGGS, FREEMAN e YAFFE, 

2005). 

 

Categoria A: Estudos controlados em mulheres não demonstraram risco ao feto no 

primeiro trimestre (e não há evidência de risco nos demais trimestres), e a possibilidade 

de prejuízo ao feto parece remota. Ex: ácido fólico e levotiroxina. 
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Categoria B: Os estudos em reprodução animal não demonstraram risco fetal, embora 

não haja estudos controlados em mulheres grávidas, ou os estudos em reprodução 

animal demonstraram efeito adverso (não relacionado à diminuição da fertilidade) que 

não foi confirmado em estudos controlados em mulheres no primeiro trimestre (e não há 

evidência de risco nos demais trimestres). Ex: amoxicilina e ceftriaxona. 

 

Categoria C: Os estudos em animais revelaram efeitos adversos sobre o feto 

(teratogênico, embriocida ou outro), e não há estudos controlados em mulheres, ou os 

estudos em mulheres e animais não estão disponíveis. Os fármacos devem ser 

empregados somente se o benefício potencial justificar o risco potencial ao feto. Ex: 

nifedipino e omeprazol. 

 

Categoria D: Há evidência positiva de risco sobre feto humano, mas os benefícios do 

uso em mulheres gestantes podem ser aceitáveis a despeito do risco (ex.: se o fármaco é 

necessário em uma situação de ameaça à vida ou para uma doença grave para a qual 

fármacos mais seguros não possam ser usados ou sejam ineficazes). Ex: propiltiouracil. 

 

Categoria X: Estudos em animais ou humanos demonstraram anormalidades fetais ou 

há evidência de risco fetal baseado em experiência humana, ou ambos, e o risco de uso 

do fármaco em mulheres gestantes excede claramente qualquer possível benefício. O 

fármaco é contra-indicado em gestantes ou mulheres que possam engravidar no decorrer 

do tratamento. Ex: misoprostol, varfarina, isotretinoína. 
 

 

2.2.3.1. Teratologia e embriofetotoxicidade 

  
De acordo com a sensibilidade aos agentes teratogênicos e embriofetotóxicos, a 

gestação pode ser dividida em três fases: pré-implantação, organogênese e fetal. A fase de 

pré-implantação compreende o período que vai desde a fecundação até a implantação do 

blastocisto no útero (até o 6º dia em ratos e camundongos e até o 17º em humanos) 

(FRITZ e GIESE, 1990). De acordo com Brent e colaboradores (1993), este estágio 

inicial da gestação é caracterizado por “tudo ou nada”, ou seja, a exposição materna a 

agentes químicos pode provocar a embrioletalidade ou não interferir com o 
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desenvolvimento do embrião. Entretanto, outros autores afirmam que certas injúrias nesse 

estágio podem resultar em malformações ou retardos no desenvolvimento (GENEROSO 

et al., 1988; GIAVINI et al., 1990).  

A fase de organogênese (7º ao 14º dia de gestação, em ratos e camundongos, e 18º 

ao 40º dia em humanos) é caracterizada por intensa proliferação e migração celular, 

remodelamento tissular e formação rudimentar das estruturas do corpo. É o período de 

maior susceptibilidade à ação de agentes teratogênicos e embriofetotóxicos e no qual o 

maior número de malformações pode ser induzido (BRENT et al., 1993). 

Ao final da organogênese tem início o período fetal, caracterizado por 

diferenciação e crescimento tissular, maturação fisiológica dos diferentes sistemas e 

crescimento ponderal do feto (FRITZ e GIESE, 1990). Nesse período, a sensibilidade 

frente a malformações anatômicas é extremamente baixa, porém a exposição a agentes 

químicos pode produzir morte celular, inibição da diferenciação e inibição da divisão 

celular. Essas alterações podem interferir com a formação dos sistemas nervoso, 

endócrino e imunológico, promovendo desordens funcionais e de comportamento 

(AUROUX, 1997). 
 

 

2.2.3.2. Toxicologia da reprodução 

 
Os testes de toxicologia reprodutiva são realizados para determinar os efeitos 

diretos de uma substância sobre o processo de reprodução de mamíferos. Devido à 

complexidade dos processos que envolvem a fertilidade e o desenvolvimento, é inevitável 

que distúrbios fisiológicos originados da exposição a certos agentes possam em muitos 

casos, exercer um efeito deletério indireto sobre esses processos (LEMÔNICA, 2001). 

Os efeitos tóxicos de qualquer substância sobre a fertilidade de machos ou fêmeas 

ou ambos, geralmente resultam de alterações na função gonadal, no ciclo estral, no 

comportamento sexual, nas taxas de concepção ou nas fases iniciais da gestação 

(LOOMIS e HAYES, 1996). 
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2.2.3.3. Ratos como modelo experimental de gestação 

 
 Segundo Gray e colaboradores (2004), a utilização de ratos como modelo animal 

para triagem reprodutiva é importante, não apenas pela infinidade de informações sobre 

o controle endócrino da função reprodutiva e desenvolvimento, como também pelas 

evidências dos efeitos de substâncias tóxicas que alteram o sistema endócrino. Para 

extrapolar efeitos do rato para o ser humano, é necessário usar as informações 

disponíveis na literatura para reconhecer as semelhanças e também as diferenças da 

função endócrina reprodutiva entre mamíferos. 

  As gestações em ratos e seres humanos exibem certas similaridades que não são 

compartilhadas por todas as espécies de mamíferos. O intervalo entre o coito e a 

implantação do blastocisto no útero tem duração similar, de quatro a seis dias, embora a 

gestação para o primeiro seja de aproximadamente 22 dias, e para os seres humanos seja 

de aproximadamente 270 dias. Após a implantação, o blastocisto em ratos e seres 

humanos rompe o epitélio uterino e invade o estroma endometrial, levando à formação 

da placenta que se caracteriza por uma íntima relação entre as circulações fetal e 

maternal (hemocorial). A implantação em ratos e seres humanos é também caracterizada 

por uma pronunciada reação estroma-endométrio, referida como decidualização – a 

decídua forma o componente maternal da placenta (KNOBIL e NEILL, 1994). 

O sucesso da gestação em mamíferos depende da manutenção de níveis 

adequados de duas classes de hormônios esteróides sexuais, os progestogênios e os 

estrogênios (WITORSCH, 2002). Apesar destas similaridades nos estágios iniciais da 

gestação entre ratos e seres humanos, a endocrinologia da gestação destas espécies 

apresenta diferenças importantes. No rato, o corpo lúteo permanece dominante durante 

todo o curso da gestação e é a fonte primária de estrogênios e progestogênios 

(principalmente progesterona). Em seres humanos o corpo lúteo é a fonte primária para 

produção de esteróides sexuais somente durante o primeiro trimestre de gestação e, após 

o primeiro trimestre, a placenta é a principal responsável pela secreção de hormônios 

esteróides em seres humanos, tendo o corpo lúteo papel secundário para a produção 

destes hormônios (GRAY et al., 2004). 

Além das diferenças nas vias de produção de estrogênios entre ratos e humanos, 

existem diferenças qualitativas e quantitativas destes hormônios secretados. Os corpos 

lúteos de ratas prenhas sintetizam estradiol e estrona, enquanto em seres humanos a 
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placenta secreta em adição a esses dois hormônios o estriol. Além disso, os níveis de 

estrogênios circulantes alcançados durante a gestação, tanto na mãe quanto no feto, são 

muito maiores em seres humanos do que em ratos (GOLDMAN et al., 2000). 

 Em seres humanos a diferenciação sexual do trato reprodutivo ocorre 

relativamente no início da gestação (entre sete e quatorze semanas), e a maioria dos 

eventos de diferenciação sexual do sistema nervoso central ocorre no período pré-natal. 

No rato a diferenciação sexual do trato reprodutivo ocorre no final da gestação (após 15 

dias) e a diferenciação sexual do sistema nervoso só se completa após o nascimento 

(GRAY et al., 2004). 
 

 

2.3. Schinus terebinthifolius Raddi  

  

2.3.1. Botânica 

 

Segundo Jones (1997), a espécie Schinus terebinthifolius foi descrita pela primeira 

vez em 1820 por Giuseppe Raddi (1770-1829). De acordo com Joly (2002), o gênero 

Schinus pertence à família Anacardiaceae, ordem Sapindales, subclasse 

Archichlamydeae, classe Magnoliopsida, divisão Tracheophyta e reino Plantae. 

Ferriter (1997) cita que a família Anacardiaceae compreende aproximadamente 

600 espécies, em 70 gêneros, sendo os gêneros mais conhecidos são: Rhus, Metopium, 

Cotinus, Mangifera, Pistacia, Spondias e Schinus. 

Schinus terebinthifolius Raddi (Figura 1) apresenta várias sinonímias botânicas: S. 

acutifólia Engl., S. glazioviana Engl., S. pohliana Engl., S. raddiana Engl., S. aroeira 

Vell., S. mucronulatus M. (CORRÊA, 1978), S. mucronulata Mart. e S. antiarthriticus 

Mart (FERRITER, 1997). 

Schinus terebinthifolius Raddi é uma espécie nativa do Brasil, Paraguai e 

Argentina (EWEL et al., 1982), que foi introduzida na Flórida como um arbusto 

ornamental durante a última metade do século XIX (BENNETT e HABECK, 1991) e 

recentemente é considerada uma planta potencialmente daninha nos Estados Unidos da 

América (BARBIERI, 2004). No Brasil é encontrada em várias formações 

vegetacionais, desde o Estado de Pernambuco até o Rio Grande do Sul (FLEIG, 1987; 

FLEIG e KLEIN, 1989; CARVALHO, 1994). 
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Popularmente, esta espécie é conhecida no Brasil como “aroeira”, “aroeira-

vermelha”, “aroeira-mansa”, “pimenta-do-reino do Brasil”, “cabuí”, “fruto-de-sabiá”; 

“pink pepper”, “pink berries”, nos Estados Unidos da América; “pfeffer” e “rosa 

beeren”, na Alemanha; “baies roses de Bourbon” na França, “aguará-mi-ybá”, no 

Paraguai (PIERIBATTEST et al., 1981; PIRES et al., 2004); “copal” em Cuba; 

“pimenta do Brasil” em Porto Rico; “nani-o-hilo” no Hawai; “chichita” na Argentina e 

também “faux poivrier – falsa pimenta” em Riviera-França (FERRITER, 1997). 

A aroeira é uma planta perenifólia, heliófita e pioneira, comum em beiras 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 imparipenadas, folíolos subcoriáceos, glabros, em número de 3-10 

pares, de 1-5 cm de largura. As suas flores são melíferas, florescendo principalmente 

durante os meses de setembro a janeiro e frutifica predominantemente no período de 

janeiro a julho. Suas sementes são amplamente disseminadas por pássaros, o que explica 

sua boa regeneração natural (LORENZI, 1998). 

 

 
Figura 1: Schinus terebinthifolius Raddi. a. Haste com frutos; b. Haste com flor; c. Ramo com 
frutificação; d. Nó com duas gemas axilares (TOMLINSON, 1980). 

 14



LIMA, L. B. Avaliação Toxicológica Pré-clínica de Schinus terebinthifolius Raddi (Anacardiaceae) 

2.3.2. Etnofarmacologia 

 

Aroeira, abreviatura de araroeira (árvore das araras) é um nome tupi dado no 

Brasil ao aguarayvá; plantas Anacardiaceae de três gêneros: Litheracea, Schinus e 

Astronium. Esses aguarayvá (plantas resinosas) eram os principais ingredientes do 

Bálsamo das Missões (TORRES, 1981). O fato de existir uma grande variedade de 

espécies conhecidas pelo nome de aroeira tem confundido um pouco sua utilização, no 

entanto, quase sempre são utilizadas com as mesmas finalidades (SILVA, 1999). 

Das cascas das sementes das aroeiras, da pimenta-rosa em especial, extrai-se um 

óleo muito utilizado na medicina popular e reputado como eficiente no tratamento de 

febres, tumores, doenças da córnea e das vias respiratórias e urinárias. Aparentemente, 

todas as partes dessa árvore tropical – folhas, cascas, frutos, sementes, resina e óleo 

resínico ou bálsamo – foram utilizadas medicinalmente pelas tribos indígenas ao longo 

dos trópicos (CLEMENTE, 2006).  

Nas Américas Central e do Sul, S. terebinthifolius é também utilizada como 

adstringente, antibacteriano, balsâmico, colírio, diurético, medicamento estomacal, tônico 

e antivirótico. No Peru, a seiva é usada como purgante e diurético, sendo a planta inteira 

utilizada topicamente para fraturas, além de ser um eficaz anti-séptico. O óleo resinoso é 

usado como cicatrizante para feridas e dores de dente – uso tópico; e para reumatismo, 

gota e como purgante – uso interno. Na África do Sul, o chá da folha é usado para tratar 

resfriados e a decocção das folhas é inalada para resfriados, hipertensão, depressão e 

arritmia (CLEMENTE, 2006). 

A aroeira é consagrada e aceita pela população brasileira por sua ação cicatrizante 

e antiinflamatória, em especial na região nordestina (BÓRIO, 1973). As folhas produzem 

uma tintura amarela que é utilizada para cólicas intestinais, hemorragias internas e 

externas. As cascas são adstringentes, tônicas, diuréticas, úteis contra inflamações, feridas 

e tumores, tendo sido empregadas também contra Cholera morbus. A resina terebinthácea 

já foi muito preceituada contra reumatismo e ínguas (CORRÊA, 1978). 

Devido aos seus efeitos adstringentes, as cascas de S. terebinthifolius são 

utilizadas contra diarréia e hemoptises. Usam-se 100 gramas para 1 litro de água e 

tomam-se 3 a 4 colheres de sopa ao dia. Aplica-se também contra dor ciática, gota e 

reumatismo – para tanto, prepara-se um cozimento na proporção de 25 gramas de cascas 

para 1 litro de água. Toma-se diariamente um banho de 15 minutos, tão quente como se 
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possa suportar (BALBACH, 1986). Para inflamação com ou sem ferida no colo do útero 

utiliza-se 30 g de casca para 1 litro de água, ferve-se por 15 minutos e após coar, faz-se 

lavagem com ducha vaginal (FEITOSA et al., 2004). 

Bennet e Habeck (1991) listam a aroeira como uma das melhores plantas na 

produção de néctar na Flórida e comentam “o mel tem um gosto distintamente 

apimentado, não sendo considerado de boa qualidade, mas com boa aceitação 

localmente”. 

Segundo Clemente (2006) a pequena semente do fruto de S. terebinthifolius, 

redonda e lustrosa, insere-se entre muitas especiarias existentes utilizadas essencialmente 

para acrescentar sabor e refinamento aos pratos da culinária universal. Suas sementes têm 

um sabor picante, sendo utilizadas em xaropes, vinagres e bebidas no Peru e são 

acrescentadas a vinhos no Chile. As sementes secas também foram usadas como 

adulterador da pimenta-do-reino (Piper nigrum L.) em alguns países, além de serem 

utilizadas como substituto da pimenta dos trópicos. 

A utilização dos frutos da pimenta rosa como produto condimentar também pode 

ser uma alternativa ao uso de outros tipos de pimentas, consideradas prejudiciais ao 

organismo por apresentarem substâncias como a capsaicina, que de acordo com a 

quantidade ingerida, pode apresentar toxicidade ou mutagenicidade. Quando 

comercializados na sua forma desidratada apresentam grande potencialidade de consumo, 

em virtude de sua elevada aceitabilidade; e grande versatilidade em sua utilização, 

podendo ser utilizados na gastronomia em produtos variados, salgados e doces, 

atribuindo-lhes sabor exótico e aromático (BERTOLDI, 2006). 
 

 

2.3.3. Fitoquímica 

 
A utilização de diferentes partes de Schinus terebinthifolius tem sido amplamente 

documentada na medicina tradicional de vários países. Esta espécie já foi relativamente 

bem estudada, apresentando extenso número de trabalhos relacionados à identificação e 

caracterização de seus compostos químicos, bem como estudos relacionados à 

comprovação de suas atividades terapêuticas. 

Análises fitoquímicas conduzidas durante as décadas de 60 e 70 revelaram a 

presença de diversos compostos químicos, incluindo triterpenos, alcoóis, cetonas, ácidos, 
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monoterpenos e sesquiterpenos na casca, folhas e frutos da aroeira. Kaistha e Kier (1962) 

isolaram terebintina e schinol, a partir do extrato em éter dos frutos de Schinus 

terebinthifolius. 

Em investigação conduzida com as folhas desta espécie, Campello e Marsaioli 

(1974) conseguiram isolar alguns triterpenos presentes: ácido masticadienóico, ácido 3α-

hidroximasticadienóico, sitosterol e simiarenol. No ano seguinte, os mesmos autores 

isolaram bauerenona, α-amirina, α-amirenona e ácido terebintifólico – compostos 

presentes na casca de S. terebinthifolius (CAMPELLO e MARSAIOLI, 1975). Nos frutos 

da aroeira foram isolados ainda os seguintes componentes terpênicos: ácido 

masticadienóico, hidroximasticadienóico e ácido ursólico (LLOYD et al., 1977). 

Foram identificados no óleo essencial da espécie: α-pineno, β-pineno, sabineno, 

Δ3-careno, α-felandreno, limoneno, β-felandreno, p-cimeno, terpinoleno, cis-sabinol, 

carvotanacetona, β-cariofileno, α e β-cubebeno, simiarenol, simiarenona, α-amirina e α-

amirenona (LLOYD et al., 1977). 

As sementes moídas de Schinus terebinthifolius são irritantes das mucosas. Stahl 

(1982) realizou a separação dos compostos fenólicos responsáveis por esta ação, através 

de cromatografia de camada delgada. No ano seguinte o cardanol – substância irritante 

cutânea derivada do ácido anacardiáceo – foi isolado e caracterizado dos frutos da 

espécie, sendo o seu efeito irritante uma combinação com alguns ingredientes do óleo 

essencial, especialmente α-felandreno e Δ3-careno (STAHL, KELLER e BLINN, 1983). 

Em pesquisa realizada por Lawrence (1984) foi verificada a presença de 23 

compostos no óleo essencial não detectados anteriormente, como por exemplo, os 

monoterpenos mirceno e cardineno. Em outro estudo químico do óleo essencial dos frutos 

da aroeira foram identificados os triterpenos: α-pineno, β-pineno, γ-terpineno, limoneno, 

α-terpinoleno, anetol, timol, carvacrol e β-cariofileno (SANTOS et al., 1986). Hayashi e 

colaboradores (1989) extraíram e isolaram pentagaloilglicose – um precursor de muitas 

estruturas complexas de taninos – a partir das partes aéreas da aroeira. 

Jain e colaboradores (1995) isolaram e caracterizaram os triterpenos ácido 

masticadienóico e ácido 3-β masticadienólico (schinol) presentes nos frutos da aroeira. 

Queires e Rodrigues (1998) demonstraram a variabilidade quantitativa na distribuição 

de fenóis totais nos diversos órgãos que constituem a parte aérea da aroeira. Os valores 

médios encontrados, com base no peso úmido (P.U.) foram: fruto = 9,5; flor = 43,8; 

folha = 40,3; caule córtex = 32,1 e caule lenho = 18,1 mg/g P.U. 
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 Na análise obtida a partir do extrato metanólico das cascas do caule da Schinus 

terebenthifolius Raddi, 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).  

Dois novos ésteres bifenil (4’ – etil – 4 – metil – 2, 3’, 5’, 6 – tetrahidroxi [1, 1’ 

– bifenil] – 4, 4’ – dicarboxilato e 3 – etil – 3’ – metil – 4, 4’, 5, 5’, 6, 6’ – hexahidroxi 

– [1, 1’ – bifenil] 3, 3’ – dicarboxilato) e três biflavonóides (agastisflavona, 

robustaflavona, tetrahidrorobustaflavona) foram isolados e caracterizados a partir do 

extrato aquoso-metanólico dos frutos de Schinus terebinthifolius (KASSEM, EL-

DESOKY e SHARAF, 2004). Os frutos da aroeira-vermelha apresentam baixo teor de 

compostos fenólicos, possuindo o extrato alcoólico uma quantidade significativa da 

flavona apigenina, além do tanino ácido elágico (DEGÁSPARI, WASZCZYNSKYJ e 

PRADO, 2005). 

Em análise fitoquímica realizada por Lima e colaboradores (2006) no extrato 

etanólico obtido da entrecasca da espécie, foram identificados fenóis, triterpenos 

pentacíclicos e antraquinonas; em extração com hexano utilizando a mesma parte da 

planta, os testes foram positivos para a presença de flavonas, flavonóides, xantonas, 

esteróides livres. Estudo fitoquímico da fase em acetato de etila oriunda do extrato em 

etanol das folhas de S. terebinthifolius conduziu ao isolamento de cinco compostos 

fenólicos: galato de etila, miricetrina, quercitrina, galato de metila e miricetina; 

supostamente responsáveis pela potente atividade antioxidante desta espécie (CERUKS 

et al., 2007). 

A análise por cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE) revelou que o 

ácido gálico, metil galato e 1,2,3,4,6-pentagaloilglicose são os principais componentes 

aromáticos da fração acetato de etila das folhas de S. terebinthifolius Raddi 

(CAVALHER-MACHADO et al., 2008). 
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2.3.4. Farmacologia 

 
Os principais grupos de compostos com propriedades antimicrobianas extraídos 

de plantas incluem: terpenóides e óleos essenciais, alcalóides, lectinas e polipeptídios, e 

substâncias fenólicas e polifenóis, que são: fenóis simples, ácidos fenólicos, quinonas, 

flavonas, flavonóis e flavonóides, taninos e cumarinas (GONÇALVES, ALVES-FILHO 

e MENEZES, 2005). 

O extrato etanólico a 50% obtido das folhas da aroeira apresentou significativa 

atividade antimicrobiana frente a Staphylococcus aureus, Escherichia coli e 

Pseudomonas aeruginosa, nas concentrações de 12,6 e 63 mg/mL em método de 

difusão em ágar (MARTINEZ et al., 1996); e também nas concentrações de 50 e 100% 

frente a bactérias Escherichia coli, Pseudonomas aeruginosa, Staphylococcus aureus e 

Bacillus subtilis (MARTINEZ, ALONSO-GONZÁLEZ e BADELL, 1996). Em 

trabalho realizado por Guerra e colaboradores (2000), o extrato a 80% das mesmas 

partes do vegetal foi testado pelo mesmo método frente a cepas de Staphylococcus 

aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa e Candida albicans. Os resultados 

obtidos neste estudo mostram que mesmo em menor concentração (1%) a inibição do 

crescimento dos microrganismos foi evidente, e a resposta foi progressivamente 

aumentada com concentração de até 80%.  

O extrato seco etanólico das partes aéreas da aroeira da praia (700 mg de extrato 

em 7 g de gel inerte com 15 mg de glicerol) foi aplicado topicamente em alvéolos 

dentais de ratos Wistar após indução de alveolite por adrenalina e também testado in 

vitro em microorganismos promotores de alveolite (Enterococcus, Streptococcus 

viridans, Streptococcus não pertencentes ao grupo A, B e D, Bacillus corineforme 

Gram-positivo, Proteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa, Citrobacter freundii e 

Escherichia coli. O extrato apresentou atividade antimicrobiana in vitro semelhante à da 

gentamicina contra os microrganismos testados, bem como boa reparação da alveolite e 

melhor cicatrização (MELO-JÚNIOR et al., 2002). 

Em análise realizada por Schmourlo e colaboradores (2005) utilizando um 

extrato aquoso (200 mg/ 30mL) obtido a partir das partes aéreas do vegetal em métodos 

de difusão em ágar e diluição em caldo, foi avaliada a atividade antifúngica contra: 

Candida albicans, Trichophyton rubrum e Cryptococcus neoformans, onde se 

demonstrou que a aroeira-vermelha apresenta atividade significativa apenas contra 
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Candida albicans (zonas claras de inibição com índice de retenção (Rf) de 0.80). O 

extrato etanólico a 80% das folhas da aroeira apresentou potencial atividade antifúngica 

também contra Candida glabrata (concentração inibitória mínima (CIM) = 125 µg/mL) 

e Sporothrix schenckii (CIM = 15 µg/mL), em teste de microdiluição em caldo com 

concentrações de 1000 a 7,8µg/mL de aroeira (JOHANN et al., 2007). 

Degáspari, Waszczynskyj e Prado (2005) analisaram a atividade antimicrobiana 

dos compostos fenólicos dos extratos aquoso e alcoólico obtidos de frutos de Schinus 

terebenthifolius frente à Candida albicans, Aspergillus niger, Bacillus cereus, 

Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella choleraesuis e Staphylococcus 

aureus, em concentração de 108 células/mL, utilizando o método de difusão em disco de 

papel com 20 μL de solução a 100 mg/mL dos extratos em estudo. Constatou-se neste 

estudo que apenas o extrato alcoólico apresentou efeito inibitório às cepas de 

Staphylococcus aureus (halo de inibição de 9 mm) e Bacillus cereus (halo de inibição 

de 11 mm), mas sem efeito inibitório para as outras cepas testadas. 

 O extrato etanólico em concentração de 10 mg/mL da entrecasca desta espécie 

demonstrou excelente atividade antibacteriana, particularmente frente a diferentes cepas 

de Staphylococcus aureus resistentes a fluoroquinolonas e a macrolídeos, em método de 

difusão em ágar, demonstrando valores de CIM menores ou iguais a 100 mg/mL. 

(LIMA et al., 2006). As frações em acetato de etila obtidas a partir das folhas de S. 

terebinthifolius demonstraram efeito anti-adesivo sobre cepas de Candida albicans em 

células epiteliais bucais, mesmo em menor concentração (15 µg/mL) e também não 

apresentaram citotoxicidade em macrófagos murinos (JOHANN et al., 2008). 

As partes aéreas de Schinus terebinthifolius Raddi (Anacardiaceae) 

demonstraram significante atividade inibitória (79,8% com 50 µg/mL) contra xantina 

oxidase de leite de vaca, devido à presença de pentagaloilglicose – inibidor desta 

enzima. Um inibidor de xantina oxidase pode ser utilizado potencialmente como agente 

terapêutico para hiperuricemia que causa gota, cálculos renais ou isquemia miocárdica 

(HAYASHI et al., 1989).  

A atividade antioxidante do extrato metanólico das partes aéreas da aroeira foi 

bem descrita em concentrações de 1 a 100 µg/mL, removendo radicais livres superóxido 

e 2,2-difenil-1-picrilhidrazil (DPPH), protegendo contra a peroxidação lipídica 

enzimática e não enzimática, em membranas microssomais hepáticas de ratos 

(VELÁZQUEZ et al., 2003).  
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Os efeitos antiproliferativos dos polifenóis purificados a partir das folhas da 

aroeira foram investigados por citometria de fluxo em linhagem celular de carcinoma 

prostático humano, e resultaram em ativação lisossomal e aparecimento de vacúolos 

autofágicos, induzindo a morte celular. No entanto, a natureza destes polifenóis 

permanece desconhecida (QUEIRES et al., 2006). 

Jain e colaboradores (1995) demonstraram que os triterpenos ácido 

masticadienóico e ácido 3-β-masticadienólico (schinol) presentes nos frutos da aroeira 

apresentam atividade antiinflamatória, por serem inibidores competitivos específicos da 

enzima fosfolipase A2 presente em pâncreas de porco, fluido sinovial humano e em 

veneno de abelha. Estes componentes isolados do extrato em acetato de etila dos frutos 

de S. terebinthifolius apresentaram mais de 80% de inibição da atividade catalítica da 

fosfolipase A2. 

Com o propósito de estabelecer o efeito analgésico e antiinflamatório do extrato 

hidroalcoólico a 30% de folhas de Schinus terebinthifolius por via oral, Mourelle e 

colaboradores (1997) administraram diferentes doses em ratos de ambos os sexos em 

modelos de placa quente, contorções por ácido acético, granuloma induzido por 

algodão, pleurisia por carragenina e hipertrofia do timo provocada por adrenalectomia. 

Comprovou-se que o extrato nas doses de 500, 200 e 125 mL/kg apresenta atividade 

frente aos modelos de contorções e de fase crônica da inflamação – granuloma induzido 

por algodão; porém, não houve atividade analgésica do extrato no modelo de placa 

quente e nem na fase aguda da inflamação – pleurisia por carragenina e nem preveniu a 

hipertrofia do timo, o que sugere mecanismo analgésico e antiinflamatório do tipo não-

esteroidal. 

A emulsão preparada a partir do extrato hidroalcoólico obtido da entrecasca da 

espécie demonstrou significativa atividade cicatrizante e antiinflamatória, frente os 

modelos de ferida aberta em dorso de rato (dose de 1,5 g/kg) e o teste de edema de pata 

induzido por carragenina (dose de 2,5 g/kg), respectivamente (SILVA, 1999). Amorim e 

Santos (2003) em estudo clínico randomizado, duplo-cego e controlado com quarenta e 

oito mulheres apresentando vaginose bacteriana sintomática constataram que o gel 

vaginal produzido com casca de aroeira demonstrou-se eficaz no tratamento da vaginose 

bacteriana, promovendo 84% de cura nas pacientes tratadas. 

O extrato hidroalcoólico da entrecasca de Schinus terebinthifolius aplicado em 

dose única intraperitoneal de 100 mg/kg mostrou efeito positivo no processo de 

cicatrização de anastomoses de cólon em ratos, evidenciado através de análise 
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macroscópica e histológica (COUTINHO et al., 2006) e na cicatrização de feridas 

cirúrgicas em bexigas de ratos Wistar, diminuindo a fase aguda do processo 

inflamatório e, conseqüentemente, acelerando os eventos típicos de fase regenerativa 

(LUCENA et al., 2006). Entretanto o mesmo extrato, em mesma dose e via de 

administração não alterou o processo de cicatrização do estômago quanto à avaliação 

macroscópica, tensiométrica e microscópica, em ratos que tiveram o estômago lesado 

com ráfia de fio polipropileno (SANTOS et al., 2006), bem como não influenciou no 

processo de cicatrização em nível macroscópico, em estudo de cicatrização de parede 

abdominal de ratos após laparotomias medianas; porém em análise histológica, a aroeira 

proporcionou efeito cicatrizante (NUNES-JÚNIOR et al., 2006). 

Em feridas de dorso de ratos tratadas por via tópica com extrato hidroalcoólico 

da entrecasca de Schinus terebinthifolius na concentração de 100 mg/mL, houve 

aumento na área média e retardo na reepitelização das feridas da pele (CASTELO-

BRANCO NETO et al., 2006). A aplicação tópica do extrato das folhas de S. 

terebinthifolius atuou acelerando o processo de reparo epitelial, estimulando a 

queratinização; bem como atuou no reparo do tecido conjuntivo, diminuindo a 

intensidade do processo inflamatório crônico e a angiogênese e acelerando a maturação 

do colágeno em lesões ulceradas induzidas por hidróxido de sódio a 40% na mucosa 

bucal de ratos (RIBAS et al., 2006). 

O pré-tratamento oral com a fração acetato de etila das folhas de S. 

terebinthifolius (100 mg/kg) e também com os compostos isolados desta (metil galato e 

1,2,3,4,6 – pentagaloilglicose, 10 mg/mL) inibiram significativamente o edema de pata 

induzido pelo composto 48/80 e, em menor extensão, o edema de pata induzido por 

ovoalbumina. Nas doses de 100 e 200 mg/kg, a fração também inibiu o edema induzido 

pela histamina, impedindo a degranulação de mastócitos. Em modelo de pleurisia, o 

pré-tratamento oral com a fração (100 mg/kg) inibiu significativamente o acúmulo total 

de leucócitos e eosinófilos nas cavidades pleurais 24 h após injeção intratorácica de 

ovoalbumina em camundongos (CAVALHER-MACHADO et al., 2008). 

Dados obtidos no Laboratório de Farmacologia e Toxicologia Pré-clínica de 

Produtos Bioativos da Universidade Federal de Pernambuco mostraram que o extrato 

seco do caule de Schinus terebinthifolius por via oral nas doses de 50 a 300 mg/kg 

protegeu a lesão gástrica induzida por etanol e indometacina em ratos Wistar (DADOS 

NÃO PUBLICADOS). 
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2.3.5. Toxicologia 

 

Existem relatos clínicos antigos a respeito de manifestações tóxicas produzidas 

pela aroeira. Peckolt (1889) já relatava sobre irritação e prurido da pele ao entrar em 

contato com folhas de Schinus terebinthifolius.  

Campello e Marsaioli (1974) relataram que os frutos, quando ingeridos, 

apresentam um “efeito paralisante” sobre os pássaros. Os efeitos tóxicos e narcóticos 

sobre os pássaros e em animais selvagens têm sido relatados em outros trabalhos, como 

cita Workman (1979), demonstrando a “ação hipnótica” do extrato dos frutos da aroeira 

(o qual apresenta os triterpenos terebintona e schinol) em galinhas e camundongos. 

Lampe e McCann (1985) mencionam que os tripterpenos encontrados nos frutos podem 

provocar irritação na garganta, gastroenterite, diarréia e vômitos em humanos. 

Em seres humanos, a alta concentração de monoterpenos voláteis (e aromáticos) 

tem sido sugerida como a causa mais provável de problemas respiratórios associados aos 

frutos moídos de S. terebinthifolius. O fato de que doenças respiratórias disseminadas têm 

ocorrido quando a árvore está em floração sugere que estes compostos voláteis podem ser 

também produzidos pelas flores (LLOYD et al., 1977). Acredita-se que o cheiro 

proveniente das inflorescências (que ocorrem por quase todo o ano) da pimenta rosa 

causa congestão nasal, irritação dos olhos, dor de cabeça, espirros e dificuldades de 

respiração nas pessoas (MORTON, 1978). 

Em muitos lugares se acredita que o óleo essencial contido nesta planta tenha 

propriedades venenosas, mas o que ocorre de fato é uma reação alérgica dos indivíduos 

mais sensíveis, sem causar maiores danos. Também por esses motivos a pimenta 

brasileira é conhecida como falsa-pimenta ou aroeira-mansa (CLEMENTE, 2006).  

Em relação à avaliação toxicológica, poucas informações são descritas na 

literatura. Em trabalho realizado por Ruiz e colaboradores (1996) foi verificada a 

ausência de efeitos genotóxicos no extrato hidroalcoólico das folhas da aroeira. Uma 

análise preliminar de toxicidade aguda (DL50) do extrato bruto dos frutos da aroeira em 

camundongos revelou valor estimado de DL50 superior a 5000 mg/kg, em administração 

por via oral, enquanto que pela via intraperitoneal o valor obtido foi de 3500 mg/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. 
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 Apesar de Schinus terebinthifolius ter seu uso amplamente disseminado para 

diversos fins, são escassos os dados existentes na literatura quanto à sua segurança. 

Testes toxicológicos pré-clínicos e clínicos são de fundamental importância para a 

avaliação da segurança de qualquer medicamento, principalmente os de origem vegetal, 

que são rotineiramente tidos pela população como substâncias seguras e isentas de 

efeitos colaterais. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 24



LIMA, L. B. Avaliação Toxicológica Pré-clínica de Schinus terebinthifolius Raddi (Anacardiaceae) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3.  Objetivos 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 25



LIMA, L. B. Avaliação Toxicológica Pré-clínica de Schinus terebinthifolius Raddi (Anacardiaceae) 

3. OBJETIVOS 

 

3. 1. Geral 

 
Avaliar a toxicidade pré-clínica do extrato seco da casca do caule de Schinus 

terebinthifolius Raddi em ratos Wistar. 
 

3. 2. Específicos 

 
 Estimar o valor de DL50 por via oral do extrato seco de Schinus terebinthifolius em 

ratos Wistar; 

 

 Analisar o efeito da administração oral do extrato seco de Schinus terebinthifolius 

durante a prenhez (fases de pré-implantação e organogênese) em ratas Wistar e em 

seus conceptos; 

 

 Investigar o efeito da administração oral subcrônica do extrato seco de S. 

terebinthifolius sobre os parâmetros bioquímicos e hematológicos de ratos Wistar 

machos e fêmeas; 

 

 Averiguar o efeito do tratamento subcrônico com o extrato seco de S. 

terebinthifolius por via oral sobre a massa, morfologia macroscópica externa e 

microscopia dos órgãos e tecidos de ratos Wistar de ambos os sexos. 
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4.  Artigo I 
 

Artigo submetido ao Journal of Ethnopharmacology 
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Abstract 

Ethnopharmacological relevance: Schinus terebinthifolius Raddi (Anacardiaceae) has 

been used in traditional Brazilian medicine especially to treat inflammatory and 

haemostatic diseases. Aim of the study: The objective of this study was to evaluate the 

acute and subacute toxicity (45 days) of S. terebinthifolius by the oral route in Wistar 

rats of both sexes. Materials and Methods: For the acute toxicity test, the dried extract 

of S. terebinthifolius bark was administered in doses from 0.625 to 5.0 g.kg-1 (n = 

5/group/sex) and in the subacute toxicity test were used the following doses: 0.25, 0.625 

and 1.5625 g.kg-1.day-1 (n = 13/group/sex), for 45 consecutive days. Results: In the 

acute toxicity test, S. terebinthifolius did not produce any toxic signs or deaths. The 

subacute treatment with S. terebinthifolius did not alter the body weight gain and the 

food and water consumption. The hematological and biochemical analysis did not show 

significant differences in any of the parameters examined in female or male groups, 

except in two male groups, in which the treatment with S. terebinthifolius (0.25 and 

0.625 g.kg-1) induced an increase of MCV values (2.9 and 2.6%, respectively). These 

variations are in the physiological limits described for the specie and does not have 

clinical relevance. Conclusion: The acute and subacute administration of the dried 

extract of Schinus terebinthifolius bark did not produced toxic effects in Wistar rats. 

 

Keywords: Schinus terebinthifolius Raddi; Anacardiaceae; acute toxicity; subacute 

toxicity. 
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1. Introduction 

 

Schinus terebinthifolius Raddi (Anacardiaceae) is a native plant from South 

America occurring in the Brazilian states from Bahia to Rio Grande do Sul (Corrêa, 

1974). Popularly is called Pink Pepper or Pink Berries in USA and Aroeira or Cabuí, in 

Brazil (Pires et al., 2004).  

In folk medicine has been used as remedies for ulcers, respiratory problems, 

wounds, rheumatism, gout, tumors, diarrhea, skin ailments, arthritis (Morton, 1978) and 

as antiseptic, antiinflammatory, balsamic and haemostatic (Medeiros et al., 2007). As a 

haemostatic, it is used 100g of bark per L of water and it is drunk about 30-40mL per 

day and for rheumatism 25 g.L-1 and take a hot bath for 15 minutes (Balbach, 1986). 

The importance of this plant promoted its inclusion in Brazilian Pharmacopeia (Brandão 

et al., 2006). 

 Well studied by the chemical point of view the presence of several constituents, 

as terpens (Campello and Marsaioli, 1975; Lloyd et al., 1977), phenols (Stahl et al., 

1983; Ceruks et al., 2007), pentagalloylglucose – precursor of many complex structures 

of tannins (Hayashi et al., 1989) and flavonoids (Kassem et al., 2004; Degáspari et al., 

2005) has already been proved in this specie. Furthermore, the chemical analysis of the 

bark of Schinus terebinthifolius proved the existence of anthraquinones, xanthones and 

free steroids (Lima et al., 2006). 

The hydroalcoholic extract of the leaves of “Aroeira” showed significant 

antimicrobial activity against Staphylococcus aureus, Escherichia coli and 

Pseudomonas aeruginosa, addicted to an antifungal action against Candida albicans, in 

concentrations of 12.6 and 6.3 mg.mL-1 (Martinez et al., 1996; Martinez et al., 2000). 

The ethanolic extract of S. terebinthifolius bark (1 mg.mL-1), demonstrated excellent 

activity against resistant strains of Staphylococcus aureus, with minimum inhibitory 

concentration (MIC) values ≤ 100 mg.mL-1 (Lima et al., 2006). 

The aqueous extract of the leaves of S. terebinthifolius showed antiinflammatory 

activity of non-esteroidal type, in the granuloma model caused by cotton in the back of 

mice, by oral treatment with doses from 0.125 to 0.5 g.kg-1 (Mourelle et al., 1997). In 

the pleurisy model, the oral pre-treatment with 0.1 g.kg-1 of the acetate fraction of Pink 

Pepper leaves inhibited significantly the accumulation of the total leukocytes and 

eosinophils in mice (Cavalher-Machado et al., 2008). 
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The hydroalcoholic extract of S. terebinthifolius bark by intraperitoneal route 

(i.p.) in dose of 0.1 g.kg-1 had a positive effect on the healing process of anastomoses of 

the colon (Coutinho et al., 2006), in healing of surgical wounds in bladders (Lucena et 

al., 2006) and, by topic route, in wounds of the back (Castelo-Branco Neto et al., 2006) 

in rats. 

 Although its use is widely spread, there is a lack of detailed toxicological 

information in the literature. Therefore, the aim of the present study was to assess the 

toxicity of the dried extract of the bark of Schinus terebinthifolius Raddi in Wistar rats. 

 

 

2. Materials and methods 

 

2.1. Plant material and extraction 

The bark of the stem of Schinus terebinthifolius was supply by AKSY Company 

(São Paulo, Brazil). A voucher specimen authenticated in the Department of Botany of 

the UFPE, was deposited in the Geraldo Mariz Herbarium under record number 8758. 

The extraction was performed by maceration air dried and 5 kg of pulverized S. 

terebinthifolius bark with 10 L of ethanol 70% (v/v) at room temperature, for 7 days and 

was occasionally shaken. In our laboratory, the crude ethanolic extract was evaporated 

to dryness under reduced pressure for total elimination of alcohol, followed by 

lyophilization, yielding approximately 348 g of dry residue. The lyophilized extract of 

Schinus terebinthifolius (St) was kept at room temperature until its use and suspended in 

distilled water.  

 

2.1. Animals 

Adult female and male Wistar rats (Rattus norvegicus var. albinus), (aged 2 and 

3 months, weighing 210-230g and 250-320g, respectively) were obtained from the 

Department of Physiology and Pharmacology at the Federal University of Pernambuco 

(UFPE), Pernambuco, Brazil. The animals were maintained in standard environmental 

conditions (22-24ºC; 12:12 h dark/light cycle). Water and industrialized dry food 

(Labina®, Purina, Brazil) were available ad libitum. The experimental protocol was 

approved by the Animal Experimentation Ethics Committee of the Biological Science 

Center of UFPE (Process n° 23076.011331/2008-52), in accordance with the National 

Institute of Health Guide for the Care and Use of Laboratory Animals. 
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2.3. Acute toxicity 

Healthy albino rats of either sex fasted overnight, but allowed access to water ad 

libitum were randomly divided into five groups (n = 5/sex). The first group (control 

group) received distilled water orally. Groups 2-4 were orally treated with Schinus 

terebinthifolius at the doses of 0.625, 1.25, 2.5 or 5.0 g.kg-1 of body weight, 

respectively. Animals were observed for general behavioral and body weight changes, 

hazardous symptoms and mortality for a period of 14 days after treatment. The lethal 

dose (LD50) was estimated according to the method described by Miller and Tainter 

(1944). 

 

2.4. Subacute toxicity 

The method was performed according to the OECD Test Guidelines with 

slightly modifications (OECD, 1995). Male and female healthy rats were randomly 

divided into four groups by sex (n = 13/group). Animals received water vehicle orally 

(control group) or Schinus terebinthifolius at the doses of 0.25, 0.625 or 1.5625 g.kg-

1.day-1 for 45 consecutive days. The body weight was recorded weekly and its 

consumption of food and water intake monitored daily. Animals were observed for 

signs of abnormalities during the treatment period. At the end of the treatment, animals 

were fasted overnight, but allowed access to water ad libitum. Then anesthetized with 

Nembutal® (0.035 g.kg-1, i.p.), and the blood samples were obtained by retro-orbital 

puncture (Waynforth, 1980), using capillary tubes for hematological and biochemical 

studies, with and without anticoagulant EDTA, respectively. 

 

2.5. Hematological and biochemical analysis 

Hematological analysis was performed using an automatic hematological 

analyzer (Coulter STKS, Beckman). The parameters included: red blood cell (RBC) 

count, white blood cell (WBC) count, hemoglobin (Hb), hematocrit (Hct), mean 

corpuscular volume (MCV), mean corpuscular hemoglobin (MCH), mean corpuscular 

hemoglobin concentration (MCHC), Red Cell Distribution Width (RDW), platelets 

count and mean platelet volume (MPV). The differential leukocyte counting was 

performed with an optical microscopy after staining and, in each case, 100 cells were 

counted. For biochemical analysis, blood was centrifuged at 1 500 g for 10 min to 

obtain serum, which was stored at -20°C until determination of the following 

parameters: glucose; blood urea nitrogen (BUN); creatinine; aspartate aminotransferase 
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(AST); alanine aminotransferase (ALT); total cholesterol; triglycerides; high-density 

lipoproteins (HDL); amylase; gamma-glutamyl transpeptidase (GGT) and total, direct 

and indirect bilirubin. The dosages were made using Architect (Abott®) automation with 

Boehringer Ingelheim® biochemical kits. 

 

2.6. Morphological study 

After euthanasia of animals by an excess of Nembutal® (0.140 g.kg-1, i.p.), 

necropsy was proceeded (n = 5/group/sex) for analysis of the macroscopic external of 

heart, liver, spleen, lungs, kidney, adrenal gland, esophagus, stomach, small intestine 

(fragment of 6-7 cm), hypophysis, hypothalamus, brain and reproductive organs (uterus 

and ovary or testicle, prostate, epididymis, seminal vesicle and vas deferens). These 

organs were carefully removed and weighed individually. Organ weights were 

expressed in terms absolute and relative (g and g.100g-1 of body weight, respectively). 

Histological examination was performed in five animals per group/sex. Animals were 

anesthetized with Nembutal® (0.035 g.kg-1, i.p.), perfused with saline solution (for 

removal of blood) followed by buffered formalin solution (10%) for 10 minutes and the 

same organs were removed and fixed in Bouin solution for 48 h at room temperature. 

Tissue slices were processed according to the method described by Lison (1960) and 

stained with hematoxylin/eosin. 

 

2.7. Statistical analysis 

The results are expressed as mean value ± standard error of mean (SEM). 

Variance in data for body weights, food and water consumption, hematology, serum 

biochemistry and organ weights (both absolute and relative weights) was checked for 

homogeneity by Bartlett’s procedure. If the variance was homogeneous, the data were 

assessed by one-way analysis of variance followed by Tukey test. If not, the Kruskal-

Wallis test was applied and when statistically significant differences were indicated, the 

Dunn test was employed for comparison between the control and treatment groups. A 

probability level of less than 5% (p < 0.05) was considered significant. Statistical 

analyses were performed with the aid of the software GraphPad Prism 5®. 
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3. Results 

 

3.1. Acute toxicity 

The results indicated that Schinus terebinthifolius acute treatment by oral route 

at doses up to 5.0 g.kg-1 did not produce any sign of toxicity or death in rats during 14 

days of observation. Therefore, the LD50 could not be estimated, and it is possible more 

than 5.0 g.kg-1. 

 

3.2. Subacute toxicity 

No toxicity signs (as piloerection, alteration in the locomotor activity or 

diarrhea) or deaths were recorded during the 45 consecutive days of treatment by oral 

route with Schinus terebinthifolius at doses of 0.25, 0.625 or 1.5625 g.kg-1. No 

significant differences were found between the initial and final body weight of the rats 

treated with Schinus terebinthifolius and control rats (Figures 1 and 2). A similar 

absence of toxic effect was observed in the case of food and water consumption (data 

not show). 

 

3.3. Hematological and biochemical parameters 

The hematological profile of the treated and control groups are presented in 

Tables 1 and 2. For the females rats, there were not any differences statistically 

significant in all parameters examined. However, in the male groups, Schinus 

terebinthifolius (0.25 and 0.625 g.kg-1groups) induced an increase in the values of mean 

corpuscular volume (2.9 and 2.6%, respectively) in relation of the control group. 

The biochemical profile of the treated and control groups are presented in Tables 

3 and 4. There were not differences statistically significant in all biochemical 

parameters analyzed. 

 

3.4. Morphological parameters 

The absolute and relative tissue weights were not altered by Schinus 

terebinthifolius treatment (Tables 5 and 6). The macroscopic analysis of the target 

organs of the treated animals did not show significant changes in color and texture when 

compared with the control group. In addition, the microscopical analysis did not suggest 

histological alterations in all organs examinated (data not show). 
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4. Discussion 

 

 This study tested the acute and subacute toxicity of the dried extract of Schinus 

terebinthifolius, which is popularly used as a natural medicine in Brazil. Schinus 

terebinthifolius was orally administered at doses from 0.625 to 5.0 g.kg-1 in acute 

toxicity test and during 45 days (subacute toxicity test), at daily doses of 0.25, 0.625 or 

1.5625 g.kg-1 of body mass. 

The results of the acute toxicity study indicated that S. terebinthifolius by oral 

route with the doses until 5.0 g.kg-1 did not produce any sign of toxicity or death in rats, 

suggesting a LD50 above 5.0 g.kg-1 by oral route. According to Kennedy et al. (1986), 

substances that present LD50 higher than 5.0 g.kg-1 by oral route can be considered 

practically non-toxic. Therefore, it can be suggested that acute toxicity of the Schinus 

terebinthifolius is practically null by oral route. Similar results with fruits of Schinus 

terebinthifolius were observed by Pires et al. (2004) in mice. 

Likewise, the subacute treatment showed that of S. terebinthifolius at doses of 

0.25, 0.625 and 1.5625 g.kg-1.day-1 during 45 consecutives days did not produce any 

deaths or clinical signs of toxicity. In addition, the body weight, water and food intake 

were not altered during the treatment period. The doses used in the present study 

represent up to 5.2 and 15.6 times more than the used as a haemostatic (Balbach, 1986) 

and as an analgesic and antiinflammatory agent (Cavalher-Machado et al., 2008), 

respectively. 

With the exception of an increase in the MCV, whose levels are in the 

physiological limits described for the specie (Harkness and Wagner, 1993), there were 

not any significant alterations in the hematological parameters. Analysis of blood 

parameters is relevant to risk evaluation as the changes in the hematological system 

have a higher predictive value for human toxicity, when the data are translated from 

animal studies (Olson et al., 2000). 

A similar absence of toxic effects was observed in the biochemical parameters. 

Whereas, there was not effect on the levels of aminotransferases (ALT and AST) and 

gamma-glutamyl transpeptidase, and creatinine, which are good indicators of liver and 

kidney functions, respectively, it is reasonable to deduce that the S. terebinthifolius 

dried extract did not induced any damage to the liver and the kidneys. This is further 

confirmed by the histological assessment of these organs and the fact that there was no 
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effect on plasma cholesterol levels, the latter being an indirect indicator of liver function 

(Hilaly et al., 2004). 

Since the oral dose of 1.5625 g.kg-1.day-1 of S. terebinthifolius administered for 

45 consecutives days did not induce any biochemical, hematological, anatomical and 

histopathological sign of toxicity, it can be defined as the no-observed-adverse-effect 

level (NOAEL) for Wistar rats of both sexes under the experimental conditions used. 

However, it should be emphasized that this NOAEL was derived from a subacute study 

only. For a more reliable safety evaluation performed on the basis of the acceptable 

daily intake concept, data on the chronic toxicity, reproductive toxicity, genotoxicity 

and carcinogenicity of Schinus terebinthifolius are also required. 

Taken together, the data suggest that oral administration of Schinus 

terebinthifolius dried extract did not induce toxic effects, which could be assured the 

medicinal use of this plant in folk medicine. 
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Figure 2: Body weight gain curves of male rats treated orally with Schinus 

terebinthifolius dried extract (St, 0.25, 0.625 and 1.5625 g.kg-1) by oral route for 45 

consecutive days. The values are expressed as mean ± S.E.M. (n = 13 animals/group). 

 

Figure 1: Body weight gain curves of female rats treated orally with Schinus 

terebinthifolius dried extract (St, 0.25, 0.625 and 1.5625 g.kg-1) by oral route for 45 

consecutive days. The values are expressed as mean ± S.E.M. (n = 13 animals/group). 
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Table 1: Effect of the Schinus terebinthifolius dried extract (St, 0.25, 0.625 and 1.5625 g.kg-1) by oral route on hematological parameters in 

female Wistar rats treated for 45 consecutive days 

PARAMETER CONTROL St 0.25 g.kg-1 St 0.625 g.kg-1 St 1.5625 g.kg-1

Erythrocytes (106/µL) b 7.29 ± 0.37 7.69 ± 0.10 7.70 ± 0.08 7.76 ± 0.10 

Hemoglobin (g/dL) b
15.82 ± 0.18 15.37 ± 0.27  15.63 ± 0.11 15.52 ± 0.17 

Hematocrit (%) b 41.71 ± 2.05 43.92 ± 0.52 43.93 ± 0.39 43.74 ± 0.50 
MCV (fL) a 57.18 ± 0.23 57.06 ± 0.38 57.01 ± 0.28 56.37 ± 0.32 
MCH (pg) b

22.68 ± 1.77 20.00 ± 0.30 20.28 ± 0.12 20.00 ± 0.12 
MCHC(g/dL)  b 39.59 ± 2.99 35.02 ± 0.45 35.56 ± 0.12 35.45 ± 0.09 
RDW (%) a 12.13 ± 0.15 12.17 ± 0.19 12.16 ± 0.10 12.65 ± 0.21 
Platelets (103/µL) a 847.54 ± 36.98 826.31 ± 55.23  965.08 ± 28.80 942.08 ± 32.44 
WBC (103/µL)  a

10.09 ± 0.60 9.69 ± 0.72 9.88 ± 0.50 8.61 ± 0.44 
MPV (fL) b

6.08 ± 0.18 5.90 ± 0.08 5.79 ± 0.06 5.78 ± 0.08 
Neutrophils (%) a 7.48 ± 1.38 12.22 ± 1.97 10.02 ± 1.59 11.65 ± 1.44 
Lymphocytes (%) a 88.45 ± 1.97 83.20 ± 2.98 87.86 ± 1.82 86.07 ± 1.49 
Monocytes (%) b 1.34 ± 0.61 0.71 ± 0.26 0.06 ± 0.02 0.72 ± 0.60 
Eosinophils (%) a 1.38 ± 0.19 1.16 ± 0.12 1.51 ± 0.27 1.02 ± 0.17 
Basophils (%) b 1.34 ± 0.60 2.71 ± 2.08 0.56 ± 0.12 0.54 ± 0.18 

Values represent the mean ± SEM (n = 13/group). MCV, mean corpuscular volume; MCH, mean corpuscular hemoglobin; MCHC, mean corpuscular 
hemoglobin concentration; RDW, red cell distribution width; WBC, white blood cell; MPV, mean platelet volume. 
No statistically different from control group (a ANOVA or b Kruskal-Wallis Test, p > 0.05). 
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Table 2: Effect of the Schinus terebinthifolius dried extract (St, 0.25, 0.625 and 1.5625 g.kg-1) by oral route on hematological parameters in male 

Wistar rats treated for 45 consecutive days 

PARAMETER CONTROL St 0.25 g.kg-1 St 0.625 g.kg-1 St 1.5625 g.kg-1

Erythrocytes (106/µL) b 8.35 ± 0.21 7.43 ± 0.06 7.32 ± 0.08 7.56 ± 0.14 
Hemoglobin (g/dL) b

15.72 ± 0.34 14.72 ± 0.14 14.48 ± 0.16 14.59 ± 0.23 
Hematocrit (%) b 44.55 ± 1.01 40.82 ± 0.36 40.15 ± 0.49 40.49 ± 0.63 
MCV (fL) a 53.35 ± 0.39 54.91 ± 0.26* 54.76 ± 0.28* 53.55 ± 0.22 
MCH (pg) b

18.85 ± 0.18 19.81 ± 0.08 19.78 ± 0.16 19.31 ± 0.09 
MCHC(g/dL) b 35.30 ± 0.25 36.04 ± 0.13 36.07 ± 0.17 36.01 ± 0.07 
RDW (%) b 15.04 ± 0.36 18.10 ± 1.33 16.55 ± 0.36 18.57 ± 0.77 
Platelets (103/µL) b 949.54 ± 27.73 1081.85 ± 19.58 1069.09 ± 25.29 1066.15 ± 48.31 
WBC (103/µL) a 11.20 ± 0.76 12.90 ± 0.70 11.59 ± 0.64 11.55 ± 0.54 
MPV (fL) a 5.48 ± 0.07 5.21 ± 0.06 5.29 ± 0.10 5.29 ± 0.05 
Neutrophils (%) a 18.12 ± 3.62 16.45 ± 2.47 21.92 ± 3.40 20.45 ± 2.48 
Lymphocytes (%) a 76.99 ± 3.40 80.66 ± 2.58 75.99 ± 3.51 77.45 ± 2.42 
Monocytes (%) b 0.18 ± 0.08 0.85 ± 0.26 0.38 ± 0.18 0.36 ± 0.16 
Eosinophils (%) b 1.74 ± 0.51 1.57 ± 0.32 1.31 ± 0.25 1.34 ± 0.21 
Basophils (%) b 2.97 ± 1.82 0.46 ± 0.21 0.40 ± 0.11 0.40 ± 0.13 

Values represent the mean ± SEM (n = 13/group). MCV, mean corpuscular volume; MCH, mean corpuscular hemoglobin; MCHC, mean corpuscular 
hemoglobin concentration; RDW, red cell distribution width; WBC, white blood cell; MPV, mean platelet volume. 
* Statistically different from control group (a ANOVA followed by Tukey, p < 0.05). 
No statistically different from control group (a ANOVA or b Kruskal-Wallis Test, p > 0.05). 
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Table 3: Effect of the Schinus terebinthifolius dried extract (St, 0.25, 0.625 and 1.5625 g.kg-1) by oral route on biochemical parameters in female 

Wistar rats treated for 45 consecutive days 

PARAMETER CONTROL St 0.25 g.kg-1 St 0.625 g.kg-1 St 1.5625 g.kg-1

Glucose (mg/dL) 81.30 ± 7.73 63.51 ± 5.35 74.10 ± 6.19 58.88 ± 7.34 
BUN (mg/dL) 44.80 ± 2.00 46.48 ± 2.33 46.28 ± 1.87 43.15 ± 1.61 
Creatinine (mg/dL) 0.56 ± 0.01 0.58 ± 0.02 0.58 ± 0.01 0.55 ± 0.01 
AST (U/L) 139.15 ± 11.77 169.08 ± 11.15 146.42 ± 11.92 147.46 ± 12.78 
ALT (U/L) 71.46 ± 3.12 73.85 ± 4.19 62.25 ± 3.26 64.38 ± 1.85 
Total cholesterol (mg/dL) 96.50 ± 4.84 88.82 ± 6.70 100.14 ± 3.66 98.12 ± 5.50 
Triglycerides (mg/dL) 64.85 ± 6.65 64.23 ± 5.78 74.31 ± 6.10 73.41 ± 7.53 
HDL (mg/dL) 65.95 ± 2.77 61.38 ± 3.25 66.48 ± 2.24 65.38 ± 3.30 
Amylase (U/L) 615.62 ± 41.65 484.69 ± 47.79 582.50 ± 38.69 498.46 ± 21.63 
GGT (U/L) 2.50 ± 0.01 2.52 ± 0.02 2.48 ± 0.02 2.53 ± 0.01 
Total bilirrubin (mg/dL) 0.18 ± 0.01 0.18 ± 0.01 0.17 ± 0.01 0.16 ± 0.01 
Direct bilirrubin (mg/dL) 0.06 ± 0.003 0.06 ± 0.004 0.05 ± 0.004 0.05 ± 0.003 
Indirect bilirrubin (mg/dL) 0.11 ± 0.01 0.12 ± 0.01 0.11 ± 0.01 0.10 ± 0.00 

Values represent the mean ± SEM (n = 13/group). BUN, blood urea nitrogen; AST, aspartate aminotransferase; ALT, alanine aminotransferase; HDL, high-
density lipoproteins; GGT, gamma-glutamyl transpeptidase. 
No statistically different from control group (ANOVA, p > 0.05). 
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Table 4: Effect of the Schinus terebinthifolius dried extract (St, 0.25, 0.625 and 1.5625 g.kg-1) by oral route on biochemical parameters in male 

Wistar rats treated for 45 consecutive days 

PARAMETER CONTROL St 0.25 g.kg-1 St 0.625 g.kg-1 St 1.5625 g.kg-1

Glucose (mg/dL) a 87.62 ± 3.29 99.02 ± 4.14 102.38 ± 4.21 98.62 ± 4.52 
BUN (mg/dL) a 41.42 ± 1.36 46.62 ± 1.37 46.67± 1.27 43.25 ± 2.08 
Creatinine (mg/dL) a 0.56 ± 0.01 0.57 ± 0.01 0.58 ± 0.01 0.56 ± 0.01 
AST (U/L) b

143.54 ± 12.48 144.62 ± 31.92 115.83 ± 9.45 114.85 ± 3.67 
ALT (U/L) b 80.77 ± 2.54 79.00 ± 6.47 65.58 ± 2.08 72.54 ± 3.26 
Total cholesterol (mg/dL) a 77.77 ± 2.20 67.58 ± 3.28 73.05 ± 3.24 74.12 ± 3.15 
Triglycerides (mg/dL) b 84.52 ± 3.67 82.45 ± 6.90 73.41 ± 8.14 82.10 ± 8.31 
HDL (mg/dL) a 43.10 ± 1.56 38.53 ± 1.11 41.03 ± 1.88 41.30 ± 1.68 
Amylase (U/L) a 902.46 ± 59.21 782.46 ± 29.07 814.67 ± 35.41 864.23 ± 56.11 
GGT (U/L) b 2.54 ± 0.01 2.52 ± 0.02 2.51 ± 0.01 2.50 ± 0.01 
Total bilirrubin (mg/dL) a 0.16 ± 0.01 0.14 ± 0.01 0.14 ± 0.01 0.14 ± 0.01 
Direct bilirrubin (mg/dL) a 0.05 ± 0.006 0.05 ± 0.004 0.04 ± 0.003 0.05 ± 0.005 
Indirect bilirrubin (mg/dL) a 0.09 ± 0.01 0.10 ± 0.00 0.10 ± 0.00 0.11 ± 0.01 

Values represent the mean ± SEM (n = 13/group). BUN, blood urea nitrogen; AST, aspartate aminotransferase; ALT, alanine aminotransferase; HDL, high-
density lipoproteins; GGT, gamma-glutamyl transpeptidase. 
No statistically different from control group (a ANOVA or b Kruskal-Wallis Test, p > 0.05). 
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Table 5: Effect of the Schinus terebinthifolius dried extract (St, 0.25, 0.625 and 1.5625 

g.kg-1) by oral route on absolute (g) and relative (g.100g-1 of animal) organ weight in 

female Wistar rats treated for 45 consecutive days 

 

PARAMETER CONTROL St 0.25 g.kg-1 St 0.625 g.kg-1 St 1.5625 g.kg-1

Spleen (g) a

(g.100g-1) a
0.468 ± 0.048 
0.204 ± 0.016 

0.415 ± 0.021 
0.179 ± 0.007 

0.433 ± 0.027 
0.187 ± 0.012 

0.478 ± 0.047 
0.209 ± 0.022 

Brain (g) a

(g.100g-1) a
1.134 ± 0.048 
0.500 ± 0.029 

1.094 ± 0.040 
0.471 ± 0.007 

1.124 ± 0.047 
0.484 ± 0.014 

1.076 ± 0.026 
0.469 ± 0.017 

Heart (g) b

(g.100g-1) b
0.853 ± 0.058 
0.376 ± 0.030 

0.747 ± 0.027 
0.322 ± 0.005 

0.825 ± 0.023 
0.356 ± 0.011 

0.810 ± 0.009 
0.353 ± 0.008 

Esophagus (g) a

(g.100g-1) a
0.089 ± 0.003 
0.039 ± 0.002 

0.084 ± 0.001 
0.036 ± 0.001 

0.089 ± 0.003 
0.038 ± 0.002 

0.089 ± 0.003 
0.039 ± 0.002 

Stomach (g) a 

(g.100g-1) b  
1.319 ± 0.037 
0.594 ± 0.018 

1.304 ± 0.036 
0.474 ± 0.079 

1.239 ± 0.049 
0.534 ± 0.019 

1.279 ± 0.031 
0.558 ± 0.021 

Liver (g) a 

(g.100g-1) a 
8.220 ± 0.178 
3.610 ± 0.077 

8.222 ± 0.140 
3.555 ± 0.122 

8.356 ± 0.246 
3.605 ± 0.101 

8.239 ± 0.358 
3.599 ± 0.221 

Adrenal gland (g) a 

(g.100g-1) a
0.0229 ± 0.0022 
0.0100 ± 0.0008 

0.0252 ± 0.0016 
0.0109 ± 0.0007 

0.0263 ± 0.0026 
0.0113 ± 0.0010 

0.0293 ± 0.0018 
0.0128 ± 0.0010 

Hypophysis (g) a 

(g.100g-1) a
0.0043 ± 0.0002 
0.0019 ± 0.0001 

0.0041 ± 0.0001 
0.0018 ± 0.0001 

0.0040 ± 0.0001 
0.0017 ± 0.0001 

0.0042 ± 0.0001 
0.0018 ± 0.0001 

Hypothalamus (g) a 

(g.100g-1) a
0.0271 ± 0.0006 
0.0119 ± 0.0003 

0.0282 ± 0.0009 
0.0122 ± 0.0006 

0.0254 ± 0.0013 
0.0110 ± 0.0006 

0.0274 ± 0.0006 
0.0119 ± 0.0003 

Small intestine (g) a 

(g.100g-1) a
0.506 ± 0.023 
0.222 ± 0.009 

0.525 ± 0.019 
0.226 ± 0.008 

0.501 ± 0.009 
0.216 ± 0.006 

0.505 ± 0.012 
0.220 ± 0.009 

Ovary (g) a 

(g.100g-1) a
0.043 ± 0.003 
0.019 ± 0.002 

0.041 ± 0.003 
0.018 ± 0.001 

0.042 ± 0.002 
0.018 ± 0.001 

0.041 ± 0.002 
0.018 ± 0.001 

Lungs (g) a 

(g.100g-1) a
1.091 ± 0.034 
0.479 ± 0.017 

1.065 ± 0.052 
0.458 ± 0.014 

1.159 ± 0.020 
0.501 ± 0.014 

1.148 ± 0.061 
0.499 ± 0.023 

Kidney (g) a 

(g.100g-1) a
0.829 ± 0.034 
0.365 ± 0.019 

0.767 ± 0.044 
0.330 ± 0.013 

0.874 ± 0.095 
0.376 ± 0.037 

0.846 ± 0.027 
0.369 ± 0.015 

Uterus (g) a 

(g.100g-1) a
0.546 ± 0.086 
0.242 ± 0.042 

0.466 ± 0.069 
0.199 ± 0.026 

0.407 ± 0.038 
0.175 ± 0.015 

0.514 ± 0.049 
0.225 ± 0.025 

Values represent the mean ± SEM (n = 5/group). 
No statistically different from control group (a ANOVA or b Kruskal-Wallis Test, p > 0.05). 
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Table 6: Effect of the Schinus terebinthifolius dried extract (St, 0.25, 0.625 and 1.5625 

g.kg-1) by oral route on absolute (g) and relative (g.100g -1 of animal) organ weight in male 

Wistar rats treated for 45 consecutive days 

 

PARAMETER CONTROL St 0.25 g.kg-1 St 0.625 g.kg-1 St 1.5625 g.kg-1

Spleen (g) 

(g.100g-1) 
0.622 ± 0.056 
0.166 ± 0.009 

0.601 ± 0.032 
0.178 ± 0.006 

0.630 ± 0.031 
0.178 ± 0.008 

0.563 ± 0.032 
0.147 ± 0.014 

Brain (g) 

(g.100g-1) 
1.251 ± 0.024 
0.337 ± 0.015 

1.260 ± 0.017 
0.376 ± 0.017 

1.262 ± 0.015 
0.358 ± 0.012 

1.223 ± 0.005 
0.318 ± 0.023 

Heart (g) 

(g.100g-1) 
1.150 ± 0.052 
0.308 ± 0.009 

1.107 ±0.039 
0.330 ± 0.016 

1.131 ± 0.053 
0.319 ± 0.013 

1.091 ± 0.053 
0.282 ± 0.018 

Vas deferens (g) 

(g.100g-1) 
0.125 ± 0.006 
0.034 ± 0.002 

0.129 ± 0.011 
0.038 ± 0.004 

0.141 ± 0.017 
0.039 ± 0.004 

0.131 ± 0.006 
0.034 ± 0.001 

Epididymis (g) 

(g.100g-1) 
0.615 ± 0.046 
0.165 ± 0.012 

0.600 ± 0.035 
0.177 ± 0.006 

0.640 ± 0.018 
0.181 ± 0.008 

0.626 ± 0.020 
0.162 ± 0.011 

Esophagus (g) 

(g.100g-1) 
0.148 ± 0.009 
0.040 ± 0.004 

0.141 ± 0.010 
0.042 ± 0.004 

0.135 ± 0.009 
0.038 ± 0.003 

0.161 ± 0.007 
0.042 ± 0.004 

Stomach (g) 

(g.100g-1) 
1.514 ± 0.040 
0.408 ± 0.018 

1.647 ± 0.047 
0.491 ± 0.023 

1.614 ± 0.062 
0.456 ± 0.013 

1.623 ± 0.052 
0.421 ± 0.028 

Liver (g) 

(g.100g-1) 
11.079 ± 0.135 
2.987 ± 0.131 

11.058 ± 0.083 
3.302 ± 0.165 

11.095 ± 0.148 
3.141 ± 0.077 

11.114 ± 0.230 
2.898 ± 0.242 

Adrenal gland (g) 

(g.100g-1) 
0.0239 ± 0.0016 
0.0065 ± 0.0005 

0.0254 ± 0.0021 
0.0075 ± 0.0003 

0.0209 ± 0.0034 
0.0059 ± 0.0009 

0.0213 ± 0.0027 
0.0054 ± 0.0006 

Hypophysis (g) 

(g.100g-1) 
0.0041 ± 0.0001 
0.0011 ± 0.0001 

0.0042 ± 0.0001 
0.0012 ± 0.0000 

0.0044 ± 0.0001 
0.0013 ± 0.0000 

0.0042 ± 0.0001 
0.0011 ± 0.0001 

Hypothalamus (g) 

(g.100g-1) 
0.0355 ± 0.0011 
0.0096 ± 0.0006 

0.0347 ± 0.0014 
0.0104 ± 0.0008 

0.0349 ± 0.0010 
0.0100 ± 0.0003 

0.0343 ± 0.0007 
0.0089 ± 0.0007 

Small intestine (g) 

(g.100g-1) 
0.597 ± 0.078 
0.162 ± 0.025 

0.586 ± 0.087 
0.171 ± 0.021 

0.562 ± 0.073 
0.160 ± 0.023 

0.678 ± 0.045 
0.177 ± 0.018 

Prostate (g) 

(g.100g-1) 
0.673 ± 0.096 
0.177 ± 0.017 

0.645 ± 0.035 
0.191 ± 0.010 

0.570 ± 0.044 
0.163 ± 0.016 

0.556 ± 0.045 
0.142 ± 0.009 

Lungs (g) 

(g.100g-1) 
1.615 ± 0.096 
0.436 ± 0.035 

1.601 ± 0.129 
0.476 ± 0.036 

1.673 ± 0.095 
0.472 ± 0.020 

1.470 ± 0.048 
0.384 ± 0.038 

Kidney (g) 

(g.100g-1) 
1.250 ± 0.043 
0.336 ± 0.013 

1.167 ± 0.059 
0.346 ± 0.013 

1.242 ± 0.062 
0.351 ± 0.014 

1.216 ± 0.059 
0.313 ± 0.015 

Testicle (g) 

(g.100g-1) 
1.688 ± 0.076 
0.455 ± 0.029 

1.627 ± 0.063 
0.483 ± 0.017 

1.614 ± 0.048 
0.456 ± 0.011 

1.657 ± 0.053 
0.430 ± 0.030 

Seminal vesicle (g) 

(g.100g-1) 
0.470 ± 0.011 
0.127 ± 0.007 

0.469 ± 0.008 
0.140 ± 0.005 

0.487 ± 0.020 
0.138 ± 0.007 

0.466 ± 0.009 
0.122 ± 0.011 

Values represent the mean ± SEM (n = 5/group). 
No statistically different from control group (ANOVA, p > 0.05). 
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5.  Artigo II 
 

Artigo a ser submetido ao Journal of Ethnopharmacology 
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Abstract 

Ethnopharmacological relevance: Schinus terebinthifolius Raddi (Anacardiaceae) has 

been used in Brazilian folk medicine as antiseptic, antiinflammatory and haemostatic. 

Aim of the study: The effects of the administration of dried extract of the bark of S. 

terebinthifolius were investigated during pregnancy in female Wistar rats. Materials and 

Methods: Five groups of pregnant rats (n = 7-8/group) were treated orally during the 

phases of pregnancy: 1st to the 6th (pre-implantation period) or 7th to the 14th day 

(organogenic period), at doses of 0, 0.1, 0.25, 0.625 and 1.5625 g.kg-1. On the 20th day 

of pregnancy, the animals were submitted to euthanasia and laparotomized to evaluate 

reproductive parameters. Results: The results showed that there was not any statically 

difference between the control and treated groups in terms of the number of alive and 

dead fetuses, the dam-offspring relationship, the weight and length of the fetus, the 

weight of the ovaries (right and left) and of the placentae, the number of implantation 

sites, the number of resorption sites, the number of corpora lutea and the pre- and post-

implantation loss rates. Conclusion: It is therefore concluded that administration of 

dried extract of Schinus terebinthifolius bark did not bring about any toxic effect on 

pregnancy in Wistar rats. 

 

Keywords: Schinus terebinthifolius; Anacardiaceae; Toxicology; Pregnancy. 
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1. Introduction 

 

Schinus terebinthifolius Raddi (Anacardiaceae) is popularly known as Pink 

Pepper or Pink Berries in USA and Aroeira or Cabuí, in Brazil (Pires et al., 2004). This 

specie is native from Argentina, Paraguay and Brazil and it is thought to have been 

introduced into Florida as an ornamental plant (Ewel et al., 1982). 

In popular medicine, preparations of S. terebinthifolius bark are used to treat a 

variety of ailments such as ulcers, respiratory problems, wounds, tumors, skin ailments, 

arthritis (Morton, 1978) and present antiseptic, anti-inflammatory and haemostatic 

activities (Medeiros et al., 2007). Due to its astringent effect, it is used against diarrhea 

and hemoptysis, using 100 g.L-1 of water and it drunk about 30-40mL per day. Applies 

also to sciatica pain, gout and rheumatism - for both, it is used 25 g.L-1 and take a hot 

bath for 15 minutes (Balbach, 1986). 

Extensive phytochemical studies on S. terebinthifolius demonstrated the 

presence of several chemicals including terpens (Campello and Marsaioli, 1975; Lloyd 

et al., 1977), phenols (Stahl et al., 1983; Ceruks et al., 2007), pentagalloylglucose – 

precursor of many complex structures of tannins (Hayashi et al., 1989) and flavonoids 

(Kassem et al., 2004; Degáspari et al., 2005). In addition, the chemical analysis of 

Schinus terebinthifolius bark proved the existence of anthraquinones, xanthones and 

free steroids (Lima et al., 2006). 

 The hydroalcoholic extract of the leaves of aroeira showed significant 

antimicrobial activity against Staphylococcus aureus, Escherichia coli and 

Pseudomonas aeruginosa, addicted to an antifungal action against Candida albicans in 

concentrations of 12.6 and 6.3 mg.mL-1 (Martinez et al., 1996; Martinez et al., 2000). 

The antioxidant activity of the methanolic extract of S. terebinthifolius aerial parts was 

well described by removing free radicals superoxide and protecting against peroxidation 

of microsomal membranes of rats (Velázquez et al., 2003). 

The hydroalcoholic extract of S. terebinthifolius bark by intraperitoneal route 

(i.p.) in dose of 0.1 g.kg-1 had a positive effect on the healing process of anastomoses of 

the colon (Coutinho et al., 2006), in healing of surgical wounds in bladders (Lucena et 

al., 2006) and, by topic route, in wounds of the back (Castelo-Branco Neto et al., 2006) 

in rats. 

The aqueous extract of S. terebinthifolius leaves showed antiinflammatory 

activity of non-esteroidal type, in the granuloma model caused by cotton in the back of 
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mice, by oral treatment with doses from 0.125 to 0.5 g.kg-1 (Mourelle et al., 1997). In 

the pleurisy model, the oral pre-treatment with 0.1 g.kg-1 of the acetate fraction of 

Schinus terebinthifolius leaves inhibited significantly the accumulation of the total 

leukocytes and eosinophils in mice (Cavalher-Machado et al., 2008). 

Since medicinal plants are an important form of therapy in many countries, 

reproductive toxicity studies need to be carried out as part of the safety evaluation 

process of herbal medicines (Dalsenter et al., 2004). Notwithstanding the widespread 

use of S. terebinthifolius as a medicinal plant, no study investigating the effects of its 

preparations on reproductive function has been performed so far. Therefore, this study 

was conducted to assess possible toxic effects of the dried extract of the bark of Schinus 

terebinthifolius in pregnant Wistar rats, during the pre-implantation and organogenesis 

periods. 

 

 

2. Material and Methods 

 

2.1. Plant material and extraction 

The bark of the stem of Schinus terebinthifolius was supply by AKSY Company 

(São Paulo, Brazil). A voucher specimen authenticated in the Department of Botany of 

the UFPE, was deposited in the Geraldo Mariz Herbarium under record number 8758. 

The extraction was performed by maceration air dried and 5 kg of pulverized S. 

terebinthifolius bark with 10 L of ethanol 70% (v/v) at room temperature, for 7 days and 

was occasionally shaken. In our laboratory, the crude ethanolic extract was evaporated 

to dryness under reduced pressure for total elimination of alcohol, followed by 

lyophilization, yielding approximately 348 g of dry residue. The lyophilized extract of 

Schinus terebinthifolius (St) was kept at room temperature until its use and suspended in 

distilled water.  

 

2.3. Animals 

Pregnant Wistar rats (Rattus norvegicus var. albinus), aged 2 and 3 months, 

weighing 138-228g were obtained from the Department of Physiology and 

Pharmacology at the Federal University of Pernambuco (UFPE), Pernambuco, Brazil. 

They were maintained in standard environmental conditions (22-24 ºC; 12:12 h 

dark/light cycle). Water and industrialized dry food (Labina®, Purina, Brazil) were 
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available ad libitum. The experimental protocol was approved by the Animal 

Experimentation Ethics Committee of the Biological Science Center of UFPE (Process 

n° 23076.011331/2008-52), in accordance with the National Institute of Health Guide 

for the Care and Use of Laboratory Animals. 

 

2.3. Experimental protocol 

Observation of the presence of sperm in the vaginal smear was used to establish 

the 1st day of pregnancy. The animals were randomly divided into five groups (n = 7-8 

per group). Group 1 (control group) received water (1 mL/100g body weight; p.o.) and 

groups 2, 3 and 4 received the dried extract of Schinus terebinthifolius at doses of 0.1, 

0.25, 0,625 or 1.5625 g.kg-1. Treatment was administered during two different periods 

of pregnancy: pre-implantation (1st to 6th day of pregnancy) and organogenesis (7th to 

14th day of pregnancy). 

During pregnancy, the rats were evaluated for survival, altered appearance and 

any clinical signs of toxicity, such as changes in food and water intake, piloerection, 

diarrhea, change of locomotor activity and vaginal bleeding. The maternal weight was 

also recorded on days 1, 7, 14 and 20. On the 20th day of pregnancy, the rats were 

subjected to euthanasia by cervical dislocation, laparotomized and their uterine horns 

removed, for determination of reproductive variables: number of alive and dead fetuses; 

offspring/dam relationship; absolute and relative mass of the fetuses, mass of the 

placentae and mass of the ovaries (right and left); length of the fetuses; number of 

implantations, of viable implantations and of resorptions; number of corpora lutea; 

implantation index (total number of implantation sites / total number of corpora lutea x 

100), the number of pre-implantations (number of corpora lutea - number of viable 

implantations / number of corpora lutea x 100) and the post- implantation loss rate 

(number of implantations - number of live fetuses / number of implantations x 100). 

Macroscopic aspects were observed in order to detect any possible abnormalities 

(Costa-Silva et al., 2007). 

 

2.4. Statistical analysis 

The values were expressed as mean ± standard error of mean (SEM) or as 

median. One-way ANOVA followed, when necessary, by Tukey Test were used to 

evaluate significant differences between treated and control groups. The pre-

implantation and post-implantation loss rates and the implantation indexes were 
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analyzed using Kruskal-Wallis test followed by Dunn test, when necessary. The 

significance level was set at p < 0.05. Statistical analyses were performed with the aid 

of the software GraphPad Prism 5®. 

 

 

3. Results 

 

During the treatment with Schinus terebinthifolius at doses of 0.1, 0.25, 0.625 

and 1.5625 g.kg-1 in the pre-implantation period and during the whole pregnancy was 

not recorded deaths and nor were observed visible signs of maternal toxicity. Maternal 

weight gain was unaffected by S. terebinthifolius administration at all dose levels 

throughout the study (Table 1). A similar lack of effect was noted in the case of food 

and water consumption (Figure 1). 

No dead fetuses or fetuses with external malformations were observed. There 

were not any statistically differences between control and treated dams regarding the 

number of fetuses in each dam (offspring/dam relationship), fetuses, placentae and 

ovary (right and left) masses or the number of corpora lutea (Table 1). Likewise, 

treatment with Schinus terebinthifolius did not cause any changes in the implantation 

and the pre- and post-implantation loss rates (Table 1). 

Similarly, the administration of Schinus terebinthifolius in the period of 

organogenesis did not induce death or visible signs of maternal toxicity during 

pregnancy. The body mass gain maternal and reproductive parameters evaluated were 

not statistically different between the groups treated and the control group (Table 2). 

There was no significant difference in consumption of food and water between the 

groups treated and the control group (Figure 2). 

 

 

4. Discussion 

 

Considering the large ethnomedicinal use of Schinus terebinthifolius bark, 

especially to treat inflammatory and haemostatic diseases, the aim of the present study 

was to evaluate a possible embryofetotoxic and teratogenic potential of dried extract of 

the bark of Schinus terebinthifolius in Wistar rats. 
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S. terebinthifolius (0.1 to 1.5625 g.kg-1) did not produce any deaths or toxic 

clinical signs among the pregnant rats in the pre-implantation and organogenic periods, 

suggesting absence of maternal toxicity due to treatment. Maternal parameters such as 

body weight changes, in the ration and water consumption and clinical signs of toxicity 

allowed for a clear evaluation of the integrity of maternal homeostasis (Almeida and 

Lemônica, 2000). 

The administration of Schinus terebinthifolius dried extract in the pre-

implantation and organogenic periods, did not bring about death or any external 

malformation in the fetuses and also did not alter fetuses and placentae mass in doses of 

up to 1.5625 g.kg-1 in rats. The ovarian mass and the number of corpora lutea in treated 

groups were similar to those of the control group. These findings indicate normal 

development of corpora lutea and suggest that production of progesterone was not 

influenced by treatment with S. terebinthifolius (Chang et al., 2002). Both the 

implantation index and the pre-implantation loss rate evaluate blastocyst implantation in 

the uterus. These parameters were similar in control and treated groups, suggesting 

normal reproductive capacity. 

The post-implantation loss rate establishes correlations between the number of 

implanted blastocysts and those that have not developed (Almeida and Lemônica, 

2000). When the implanted blastocysts do not develop, its are known as “resorptions” 

and these indicate failure in the development of the embryo. In this study, there were no 

statistical differences between control and treated groups so far as the resorption number 

and post-implantation loss rate were concerned, indicating normal development of the 

implanted blastocysts. 

In the pre-implantation period, the embryo meets with undifferentiated cells in 

mitotic division. In rodents, the implantation of conceptus usually occurs on day 4 or 5 

of pregnancy. The reduction in the number of cells in the embryo during this stage may 

induce delay in the formation of the blastocyst (Kola and Folb, 1986) and increasing in 

the pre- and post-implantation losses (Kvitko and Gimmler, 1986). 

In the period of organogenesis, there is an intense proliferation and cell 

migration, tissue remodeling and rudimentary training of body structures (Brent et al., 

1993). This period is characterized as the most likely to teratogenics agents and makes 

greater probability of occurrence of fetal malformations. The type of malformation 
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depends on the evolutionary stage of the embryo and the affinity of the compound by 

the embryonic tissue (Chang et al., 2002). 

The doses used in the present study represent up to 5.2 and 15.6 times more than 

the used as a haemostatic (Balbach, 1986) and as an analgesic and antiinflammatory 

agent (Cavalher-Machado et al., 2008), respectively. 

Based on the findings, concluded that oral administration of dried extract of the 

bark of Schinus terebinthifolius during periods of pre-implantation and organogenesis of 

the pregnancy is safe in Wistar rats. Further studies are needed to ensure the use of the 

plant during human gestation.  
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Figure 1. Daily food and water intake of Wistar rats treated with S. terebinthifolius 

dried extract (St, 0.1 to 1.5625 g.kg-1, p.o.) from the 1st to 6th day of pregnancy. 
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Figure 2. Daily food and water intake of Wistar rats treated with S. terebinthifolius 

dried extract (St, 0.1 to 1.5625 g.kg-1, p.o.) from the 7th to 14th day of pregnancy. 
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Table 1: Effect of oral administration of the Schinus terebinthifolius dried extract (St, 0.1, 0.25, 0.625 and 1.5625 g.kg-1) on reproductive parameters 

during the pre-implantation period (1st-6th day) in pregnant Wistar rats. 

 

REPRODUCTIVE PARAMETERS CONTROL St 0.1 g.kg-1 St 0.25 g.kg-1 St 0.625 g.kg-1 St 1.5625 g.kg-1

Pregnant rats 8 7 8 7 8 
Mass gain in the pregnancy period (g)1 107.1 ± 7.14 103.1 ± 9.10 108.7 ± 3.72 107.3 ± 6.21 98.6 ± 7.57 
Mass gain in the pre-implantation period (g)1 15.69 ± 0.60 19.58 ± 2.28 17.91 ± 1.22 19.71 ± 1.21 18.13 ± 2.32 
Number of alive fetuses 81 61 82 75 82 
Number of death fetuses 0 0 0 0 0 
Offspring/dam relationship1 11.43 ± 0.37 10.00 ± 0.73 10.25 ± 0.37 10.71 ± 0.81 10.25 ± 0.77 
Length of the fetuses (cm) 1 2.91 ± 0.03 2.81 ± 0.03 2.87 ± 0.03 2.80 ± 0.03 2.86 ± 0.03 
Absolute mass of the fetuses (g)1 2.45 ± 0.05 2.37 ± 0.06 2.46 ± 0.04 2.42 ± 0.04 2.32 ± 0.05 
Relative mass of the fetuses (g.100g-1)1 0.80 ± 0.03 0.80 ± 0.03 0.81 ± 0.02 0.79 ± 0.03 0.81 ± 0.03 
Absolute mass of the placentae (g)1 0.50 ± 0.03 0.53 ± 0.04 0.46 ± 0.02 0.45 ± 0.01 0.43 ± 0.01 
Relative mass of the placentae (g.100g-1)1 0.16 ± 0.01 0.18 ± 0.02 0.15 ± 0.01 0.15 ± 0.01 0.15 ± 0.01 
Absolute mass of the right ovary (mg)1 44.04 ± 7.10 39.74 ± 4.26 41.48 ± 3.56 47.60 ± 3.28 36.50 ± 2.25 
Relative mass of the right ovary (mg.100g-1)1 14.31 ± 2.20 13.20 ± 1.27 13.67 ± 1.15 15.50 ± 1.14 12.84 ± 0.94 
Absolute mass of the left ovary (mg)1 40.36 ± 5.10 44.97 ± 3.14 41.34 ± 4.45 42.61 ± 4.47 42.69 ± 4.05 
Relative mass of the left ovary (mg.100g-1)1 13.15 ± 1.55 15.13 ± 1.17 13.56 ± 1.45 13.82 ± 1.47 14.97 ± 1.45 
Number of implantation 88 65 87 80 99 
Number of resorption 7 4 5 5 6 
Number of viable implantations 81 61 82 75 93 
Number of corpora lutea1 12.25 ± 0.37 12.71 ± 0.64 12.00 ± 0.68 12.86 ± 0.46 13.13 ± 0.29 
Implantation index (%)2 100 91.33 91.45 90.91 96.43 
Pre-implantation loss (%)2 0 8.71 8.65 9.09 1.07 
Post-implantation loss (%)2 7.69 0 4 0 14.84 

The values are expressed as mean ± S.E.M1 or as median2

No statistically different from control group ( ANOVA1 or Kruskal-Wallis Test2, p > 0.05). 
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Table 2: Effect of oral administration of the Schinus terebinthifolius dried extract (St, 0.1, 0.25, 0.625 and 1.5625 g.kg-1) on reproductive parameters 

during the organogenic period (7th-14th day) in pregnant Wistar rats. 

 

REPRODUCTIVE PARAMETERS CONTROL St 0.1 g.kg-1 St 0.25 g.kg-1 St 0.625 g.kg-1 St 1.5625 g.kg-1

Pregnant rats 7 8 8 8 7 
Mass gain in the pregnancy period (g)1 86.71 ± 5.89 99.31 ± 7.07 85.63 ± 6.80 92.0 ± 9.35 98.39 ± 7.40 
Mass gain in the organogenic period (g)1 20.57 ± 2.15 28.00 ± 2.88 17.31 ± 4.66 19.63 ± 4.25 22.07 ± 2.69 
Number of alive fetuses 71 89 90 86 76 
Number of death fetuses 0 0 0 0 0 
Offspring/dam relationship1 10.14 ± 0.74 11.13 ± 0.44 11.25 ± 0.62 10.75 ± 0.45 10.86 ± 0.67 
Length of the fetuses (cm) 1 2.74 ± 0.02 2.76 ± 0.03 2.74 ± 0.05 2.75 ± 0.03 2.87 ± 0.06 
Absolute mass of the fetuses (g)1 2.35 ± 0.06 2.43 ± 0.05 2.44 ± 0.04 2.41 ± 0.04 2.59 ± 0.09 
Relative mass of the fetuses (g.100g-1)1 0.90 ± 0.06 0.98 ± 0.07 0.91 ± 0.03 0.99 ± 0.05 0.89 ± 0.04 
Absolute mass of the placentae (g)1 0.47 ± 0.01 0.52 ± 0.02 0.50 ± 0.02 0.50 ± 0.01 0.46 ± 0.01 
Relative mass of the placentae (g.100g-1)1 0.18 ± 0.01 0.19 ± 0.01 0.19 ± 0.01 0.19 ± 0.01 0.16 ± 0.01 
Absolute mass of the right ovary (mg)1 46.23 ± 2.44 43.66 ± 6.90 53.18 ± 4.69 37.08 ± 3.61 35.16 ± 2.49 
Relative mass of the right ovary (mg.100g-1)1 17.38 ± 0.88 16.96 ± 2.77 19.49 ± 1.28 14.10 ± 1.03 13.33 ± 1.15 
Absolute mass of the left ovary (mg)1 48.07 ± 3.50 51.41 ± 4.83 38.41 ± 4.47 42.06 ± 2.71 47.39 ± 5.76 
Relative mass of the left ovary (mg.100g-1)1 18.28 ± 1.76 18.69 ± 1.26 14.67 ± 2.38 16.16 ± 1.13 15.90 ± 1.65 
Number of implantation 74 93 93 91 86 
Number of resorption 3 4 3 5 7 
Number of viable implantations 71 89 90 86 73 
Number of corpora lutea1 12.00 ± 0.76 12.88 ± 0.76 12.50 ± 0.50 12.38 ± 0.37 13.29 ± 0.61 
Implantation index (%)2 90 89.75 96 92.31 93.33 
Pre-implantation loss (%)2 10 10.67 3.85 7.50 6.67 
Post-implantation loss (%)2 0 0 0 3.57 10 

The values are expressed as mean ± S.E.M1 or as median2 

No statistically different from control group ( ANOVA1 or Kruskal-Wallis Test2, p > 0.05). 
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6. CONCLUSÕES 

 
Com base nos resultados obtidos, pode-se concluir que o extrato seco da casca do 

caule de Schinus terebinthifolius Raddi quando administrado por via oral em ratos Wistar: 
 

 Não produziu morte ou efeitos tóxicos como alteração da atividade locomotora, 

piloereção, perda de peso corporal, alteração no consumo de água ou ração em 

quaisquer dos experimentos; 

 

 Apresenta baixa toxicidade aguda em ambos os sexos; 

 
 

 Não demonstrou efeitos tóxicos sobre os parâmetros bioquímicos, hematológicos e 

morfológicos de ambos os sexos, em administração subcrônica por 45 dias; exceto 

sobre os parâmetros hematológicos dos grupos de machos tratados nas doses de 250 e 

625 mg/kg, onde houve acréscimo nos valores do volume corpuscular médio (2,9 e 

2,6%, respectivamente), em relação ao grupo controle. Entretanto, estas variações estão 

dentro dos limites fisiológicos descritos para a espécie; 

 

 Não produziu efeitos tóxicos sobre os parâmetros reprodutivos em ratas Wistar e em 

seus conceptos, após tratamento no período de pré-implantação e organogênese. 
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