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RESUMO 

 

O estresse oxidativo (EO) é relatado como um fator importante em eventos bioquímicos 

precoces na patogênese de doenças neurodegenerativas, antes da morte celular e do avanço 

neurodegenerativo. Estudos sugerem que o uso terapêutico de extratos frutíferos pode ser 

apresentado como uma terapia alternativa com efeitos deletérios minimizados ou como uma 

terapia neuroprotetora. O extrato hidroalcoólico da pitanga roxa (Eugenia uniflora) (EPR) é 

uma fruta rica em compostos bioativos, com propriedades antioxidantes, anti-inflamatório e 

neuroprotetor. Neste contexto, a doença de Parkinson (DP) é um distúrbio neurodegenerativo 

progressivo sendo a segunda doença mais comum, caracterizada pela perda progressiva dos 

neurônios dopaminérgicos da substância negra pars compacta (SNpc) e de outras áreas do 

cérebro que podem ser correlacionadas com déficits nas funções olfativas, emocionais e de 

memória que precedem os sintomas motores clássicos na DP. Assim, o presente estudo revelou 

em uma revisão sistemática que a pitangueira é utilizada desde suas folhas aos frutos que a 

variante roxa do seu fruto, é a mais rara, apresentando o dobro do conteúdo fenólico em 

comparação com a variedade vermelha, ainda o EPR possui como composto majoritário 

cianidina 3-O-glicosídeo mas diversas propriedades farmacológicas ainda pouco exploradas. 

Nosso estudo sobre toxicidade aguda do EPR (2.000mg/kg, i.g) e toxicidade subcrônica do EPR 

(1.000mg/kg, i.g por 28 dias) não mostraram sinais toxicológicos nas doses testadas, a 

farmacocinética revelou que seus compostos bioativos possuem biodisponibilidade baixa, 

sugerindo que o efeito sinérgico desses compostos faz do EPR potencial farmacológico, de 

acordo com o experimento o EPR pode ser considerado seguro para o consumo. Nesse contexto, 

uma única administração prévia de EPR (1000mg/kg, i.g) mostrou-se segura e atenuou o EO 

induzido via administração intranasal (i.n.) pela neurotoxina 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetra-

hidropiridina (MPTP) (1mg/narina) em ratos. Nossos resultados demonstram também que o 

bulbo olfatório e a substância negra são as áreas mais afetadas após 6 horas de infusão de MPTP, 

observou-se um aumento precoce nos níveis de espécies reativas de oxigênio e de 4-hidroxi-2-

nonenal, alterações que foram prevenidas pelo pré-tratamento com EPR. Além disso, o EPR 

previne a inibição da Na+/K+-ATPase pelo MPTP, mostramos assim, a capacidade 

antioxidantes e neuroprotetores do EPR contra a neurotoxicidade precoce do MPTP. 

 

Palavras-Chave: Antioxidante; Pitanga roxa; MPTP intranasal; Doença de Parkinson. 



ABSTRACT 

 

Oxidative stress (OS) is reported to be an important factor in early biochemical events in the 

pathogenesis of neurodegenerative diseases, before cell death and neurodegenerative 

advancement. Studies suggest that the therapeutic use of fruit extracts can be presented as an 

alternative therapy with minimized deleterious effects or as a neuroprotective therapy. The 

hydroalcoholic of purple pitanga extract (Eugenia uniflora) (PPE) is a fruit rich in bioactive 

compounds, with antioxidant, anti-inflammatory and neuroprotective properties. In this context, 

Parkinson's disease (PD) is a progressive neurodegenerative disorder and is the second most 

common disease, characterized by the progressive loss of dopaminergic neurons in the 

substantia nigra pars pacta (SNpc) and other areas of the brain that can be correlated with 

deficits in olfactory, emotional and memory functions that precede classic motor symptoms in 

PD. Thus, the present study revealed in a systematic review that pitangueira is used from its 

leaves to its fruits and that the purple variant of its fruit is the rarest, presenting twice the 

phenolic content compared to the red variety, even though the PPE has as the main compound 

cyanidin 3-O-glucoside but several pharmacological properties still little explored. Our study 

on acute toxicity of PPE (2.000mg/kg, p.o.) and subchronic toxicity of PPE (1.000mg/kg, p.o. 

for 28 days) did not show toxicological signs at the doses tested, pharmacokinetics revealed 

that its bioactive compounds have low bioavailability, suggesting that the synergistic effect of 

these compounds makes PPE pharmacological potential, according to the experiment, PPE can 

be considered safe for consumption. In this context, a single prior administration of PPE 

(1.000mg/kg, p.o.) proved to be safe and attenuated the OS induced via intranasal (i.n.) 

administration by the neurotoxin 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetra-hydropyridine (MPTP) 

(1mg/nostril) in rats. Our results also demonstrate that the olfactory bulb and substantia nigra 

are the most affected areas after 6 hours of MPTP infusion, an early increase in the levels of 

reactive oxygen species and 4-hydroxy-2-nonenal was observed, changes that were prevented 

by pretreatment with PPE. Furthermore, the PPE prevents the inhibition of Na+/K+-ATPase by 

MPTP, thus demonstrating the antioxidant and neuroprotective capacity of the PPE against the 

early neurotoxicity of MPTP. 

 

Keywords: Antioxidant; Purple pitanga; intranasal MPTP; Parkinson's disease. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A relação entre o homem e a natureza tem sido avaliada por muitos estudiosos, as plantas 

medicinais representam a forma mais antiga de medicina, utilizada há milhares de anos na 

medicina tradicional em muitos países ao redor do mundo (Marrelli, 2021). O consumo mundial 

de plantas como fitonutrientes e nutracêuticos teve crescimento, uma vez que a população tem 

fácil acesso a esses recursos para o tratamento de diversas doenças, além do seu baixo custo 

(Yadav et al., 2017; Villas-Boas et al., 2021). 

No que diz respeito às plantas medicinais, o Brasil é uma fonte importante de diferentes 

espécies, devido à sua grande biodiversidade. O Brasil, país de dimensões continentais, hospeda 

uma das maiores diversidades de flora do mundo, e é por isso classificado entre os países 

megadiversos (BRASIL, 2024). Com seis grandes biomas continentais (Amazônia, Caatinga, 

Cerrado, Mata Atlântica, Pantanal e Pampa) (BRASIL, 2024), o país detém 46,9 mil espécies 

de plantas nativas (Walter et al., 2024). Devido a esta grande biodiversidade, uma variedade de 

espécies de frutas exóticas e nativas são sub exploradas, o que abre a oportunidade de estudos 

a fim de descobrir metabólitos secundários que tenham a capacidade para tratar diversas 

doenças (Silva et al., 2014; Ribeiro et al., 2018). No Rio Grande do Sul, o Bioma Pampa ocupa 

praticamente 178.243 km2, o que corresponde a 63% do território estadual e a 2,07% do 

território nacional (BRASIL, 2024). O Bioma Pampa estende-se pelo Brasil, Uruguai e 

Argentina (Fig.1). 

 

Fig. 1 - Mapa ilustrado do bioma pampa. 

 

Fonte: Alexandre De Nadal. 
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Extratos naturais são uma fonte interessante para o tratamento de diversas condições de 

saúde (Chaachouay e Zidane, 2024). Extratos de frutas e outras partes vegetais, principalmente 

decoctos e infusões obtidas de folhas de plantas, são ricas fontes de compostos bioativos 

(Chaachouay e Zidane, 2024). Os compostos bioativos são compostos com benefícios 

nutricionais e geralmente são encontrados em plantas, bactérias e fungos. Eles são 

principalmente metabólitos secundários e podem ser amplamente categorizados em compostos 

fenólicos, alcalóides, pigmentos e fatores de crescimento (Kudanga et al., 2017), além de 

particular interesse devido às suas potentes propriedades anti-inflamatórias, antioxidantes, 

anticâncer e neuroprotetor sendo promotoras da saúde (Kumari et al., 2023). Devido a vasta 

oferta natural de compostos significativos podem ser de primordial importância para a expansão 

de novos medicamentos nutracêuticos (Abima et al., 2018). 

Uma espécie Brasileira que merece destaque é a pitangueira (Eugenia uniflora), uma 

árvore frutífera com potencial para o desenvolvimento de medicamentos nutracêuticos por 

apresentar em seus frutos amarelo, vermelho e roxo grande diversidade de nutrientes e 

compostos bioativos (Denardin et al., 2015). Estes frutos apresentam atividade antioxidante (de 

Souza Cardoso et al., 2018), antiviral (Dewi et al., 2019), anti inflamatória (Bello et al., 2020), 

efeito neuroprotetor (Flores et al., 2020) e anticâncer (Roncato et al., 2018; Pereira et al., 2024), 

o que corrobora seu emprego na medicina popular para tratar enfermidades. 

A variedade pitanga roxa é mais rara, se destacando por possuir o dobro do conteúdo 

fenólico em comparação com o tipo vermelho. Tambara e colaboradores (2018), identificaram 

no extrato da pitanga roxa (EPR) presença de miricetina, quercetina, ácido gálico. Sendo rico 

em antocianinas e derivados da cianidina, esse extrato apresenta um grande potencial 

antioxidante. Compostos fenólicos têm atraído um grande interesse, pois são potentes 

antioxidantes presentes nos alimentos como verduras e frutas (Gonzales et al., 2015).  

O estresse oxidativo (EO) é relatado como um fator importante em eventos bioquímicos 

precoces na patogênese de doenças neurodegenerativas, antes da morte celular e do avanço 

neurodegenerativo (Aruoma, 1998), como a doença de Parkinson (DP). A DP é uma doença 

neurodegenerativa progressiva caracterizada patologicamente pela perda de neurônios 

dopaminérgicos na parte compacta da substância negra (SNpc) (Tansey et al., 2022) e em outras 

áreas do cérebro, que podem ser correlacionadas com déficits que precedem os sintomas 

motores clássicos na DP (Prediger et al., 2011). Atualmente, neurotoxinas como o 1-metil-4-

fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP) vem sendo utilizadas como modelo experimental da 

DP, no intuito de mimetizar características da doença para elucidação das suas causas e 

desenvolvimento de novas terapias (Dionísio et al., 2021). 
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O estudo de Borges e colaboradores (2025) demonstrou o efeito neuroprotetor do EPR 

e do extrato da pitanga vermelha, em retardar a paralisia induzida pelo peptídeo aβ1-42 em um 

modelo em C. elegans, assim como atenuar os sinais dopaminérgicos associados aos danos 

induzidos pelo metabólito do MPTP, o 1-metil-4-fenilpirimidina (MPP+), nestes mesmos 

nematóides. De fato, o EPR mostra efeitos promissores em estudos com C.elegans, melhorando 

marcadores lipídicos e reduzindo o EO (Tambara et al., 2018; Roncato et al., 2019). No entanto, 

embora estes resultados tragam à luz a perspectiva do uso do EPR como um extrato nutracêutico 

promissor, os efeitos antioxidantes e neuroprotetores do EPR in vivo ainda são incipientes. 

Diante do exposto, este estudo se justifica pela necessidade de desenvolvimento de 

protocolos e ensaios toxicológicos padrões para o uso seguro do EPR em mamíferos, bem como 

a avaliação do seu efeito antioxidante e neuroprotetor. Nesse sentido, o objetivo desta tese foi 

realizar uma revisão sistemática sobre a Eugenia uniflora e avaliar os possíveis efeitos 

toxicológicos do EPR e o seu potencial antioxidante e neuroprotetor frente ao estresse oxidativo 

agudo induzido pela neurotoxina MPTP em roedores. 

 

APRESENTAÇÃO  

 Este documento apresentar-se-á dividido em três partes principais:  

 A Parte I abrange a revisão teórica da literatura, os objetivos, a justificativa e a hipótese 

que compõem esta tese. 

 A Parte II compreende a metodologia e os resultados obtidos na tese e está dividida em 

três subitens: 1) Artigo de revisão intitulado “Pitanga (Eugenia uniflora L.) as a source of 

bioactive compounds for health benefits: A review” e publicado em 2022, na Arabian Journal 

of Chemistry; 2) Manuscrito intitulado “Assessing the safety of purple pitanga extract (PPE) 

through toxicity studies in vivo and in vitro and computational analysis” a ser submetido na 

ACS Chemical Health & Safety; 3) Artigo original intitulado “Purple pitanga extract (Eugenia 

uniflora) attenuates oxidative stress induced by MPTP” e publicado em 2023, na Metabolic 

Brain Disease.  

 Por fim, a Parte III apresenta a discussão final, a conclusão, as referências 

bibliográficas e os anexos. 
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2. REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 A pitangueira (Eugenia uniflora) 

 

O gênero Eugenia uniflora é considerado o quarto mais importante da família 

Myrtaceae, na qual estima-se que 350 espécies sejam nativas do Brasil (de Souza Cardoso et 

al., 2018). Além da importância ecológica, as espécies representativas da família Myrtaceae 

são classificadas morfologicamente como árvores ou arbustos, e seus frutos geralmente são 

esféricos, comestíveis (Auricchio e Bacchi, 2003) e apresentam grande potencial agroindustrial 

(Sardi et al., 2017). 

A Eugenia uniflora é popularmente chamada de pitangueira e é uma árvore nativa 

brasileira cultivada em vários países subtropicais (Sardi et al., 2017; Flores et al., 2020; de 

Paulo Farias et al., 2020). Seu fruto, a pitanga, que na sua maioria possui uma coloração 

vermelha quando madura, foi base para a origem do seu nome popular, em Tupy ybápytanga 

(ybá = fruto, pytanga = avermelhado) (Donadio et al., 2002). 

A pitangueira apresenta diferentes variações de fruto, durante o amadurecimento o 

epicarpo do fruto pode evoluir de verde para amarelo, vermelho e finalmente para o roxo escuro 

(de Lira Júnior et al., 2007). A coloração do fruto no seu estágio final de maturação depende da 

variedade da árvore que pode ser do tipo amarela, vermelha ou roxa (Santos et al., 2021). A 

variedade predominante das pitangueiras é vermelha, por isso é mais comum encontrar os frutos 

vermelhos, mas a variedade amarela e roxa também é encontrada com frequência nas matas 

nativas (Celli et al., 2011). Os frutos são em forma de baga e possuem de 8 a 10 sulcos 

longitudinais na casca (Romagnolo e Souza, 2006), sendo compostos por 77% de polpa e 23% 

de semente (Köhler 2014). As folhas são identificadas como simples opostas, com pecíolos 

medindo aproximadamente 2 mm. As folhas novas apresentam coloração verde-acastanhada e 

consistência membranosa, enquanto as folhas adultas apresentam coloração verde-escura 

(Fouqué, 1981; Lorenzi, 1998). Suas flores crescem na base dos ramos, são compostas por 4 a 

8 flores hermafroditas, de fragrância suave e que produzem pouco ou nenhum néctar, sendo 

compostas por 4 pétalas livres, de cor branco creme. As anteras são de cor amarelada e 

abundantes em pólen com estiletes brancos (Sanchotene 1989). 

Os frutos são as partes mais utilizadas da pitangueira, podendo ser consumido in natura 

ou na preparação de sucos, sorvetes, doces e licores (Coradin et al., 2011). Ainda, suas folhas 

são utilizadas na medicina popular por meio de chá, principalmente para tratar distúrbios 

gastrointestinais (Auricchio e Bacchi, 2003). Vários estudos avaliaram a composição química 
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e eficácia terapêutica de extratos da pitanga e de outras partes da pitangueira. Os frutos da 

pitangueira demonstram propriedades biológicas interessantes (Moura et al., 2018), como anti-

inflamatória (Soare et al., 2014); antiviral (Dewi et al., 2019); antibacteriana (Jovito et al., 

2016); antioxidante (Helt et al., 2018) e neuroprotetora (Flores et a., 2020). Dessa forma, foi 

demonstrado que frutos e folhas de E. uniflora, principalmente os frutos vermelhos e roxos, 

possuem compostos antioxidantes em sua composição, como fenólicos, flavonoides e 

carotenoides que apresentam potencial efeito benéfico à saúde, o que indica seu alto valor como 

alimento funcional (Sobeh et al., 2020; Denardin et al., 2015; Tambara et al., 2018). 

 

2.2 A pitanga roxa 

 

A variedade roxa do fruto da pitangueira (Fig. 2) apresenta quantidades significativas 

de antocianinas, delfinidina 3-O-glicosídeo, pelargonidina 3-O-glicosídeo e derivado de 

cianidina, tendo como majoritário cianidina-3-O-glicosídeo (Tambara et al., 2018). Este 

composto majoritário demonstrou potencial para ligar e inibir pontos de controle imunológico 

que podem ativar a resposta imune no microambiente tumoral e induzir a morte de células 

cancerígenas (Mazewski et al., 2018).  

Outros compostos presentes na pitanga roxa foram considerados biologicamente ativos, 

como miricetina que apresenta potencial inibidor da enzima ciclo-oxigenase-2 (COX-2) 

(Hiermann et al., 1998, Chen et al., 2001, Rattmann et al., 2012, Li et al., 2013), assim como 

reduz o acúmulo de EROs (Buchter et al., 2013). A quercetina contribui para a redução da 

supressão de TNF-Ⲁ e IL-1𝛽 (Sobeh et al, 2020), além de outros compostos ácido oleico e 

vitamina C (Bagetti et al., 2011) que fazem da pitanga roxa um promissor antioxidante. 

 

Fig. 2 - Pitanga roxa, fruto da pitangueira (Eugenia uniflora). 

 

 Fonte: Site Capital mudas. 
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Os compostos bioativos desempenham ação antioxidante atuando como bloqueadores 

de radicais livres (Jayasena et al., 2013), reconhecidos pelo seu comportamento como agentes 

redutores e, às vezes, agindo como quelantes de metais (Joshi e Joshi, 2016). Devido a essas 

propriedades, estas moléculas são relacionadas à prevenção de doenças relacionadas ao estresse 

oxidativo, como doenças neurodegenerativas (Eghbaliferiz e Iranshahi, 2016). 

Estudos utilizando o extrato da pitanga roxa (EPR) têm mostrado efeitos significativos. 

Denardin e colaboradores (2015) observaram, em células estreladas hepáticas ativadas (HSC), 

que concentrações crescentes do EPR que variaram de 5 a 100 μg/mL foram capazes de 

desencadear efeitos antiproliferativos e citotóxicos, demonstrado que o EPR é um bom 

candidato no tratamento da fibrose hepática, visto que essas células são pericitos específicos do 

fígado envolvidos no desenvolvimento de fibrose patológica (Denardin et al., 2017). 

Além disso, o EPR aumentou notavelmente a sobrevivência do nematóide 

Caenorhabditis elegans (C. elegans), após diferentes situações de estresse oxidativo e também 

foi capaz de prolongar a vida útil em vermes mutantes N2 (tipo selvagem) e mev-1, modulando 

a expressão de SOD-3 e HSP-16.2, bem como aumentando a localização nuclear do DAF-16, 

o que demonstra o efeito antioxidante do extrato (Tambara et al., 2018). Neste mesmo modelo, 

Roncato e colaboradores (2019) observaram que os lipossomas convencionais são de grande 

vantagem para a administração oral de um EPR, que protegeu contra o aumento do teor de 

lipídios e triglicerídeos induzido pela dieta rica em colesterol em C. elegans, sem causar 

quaisquer efeitos tóxicos. 

O tratamento de até 100 μg CAE/mL do EPR por 48h prolongou a longevidade e reduziu 

o fenótipo Muv (multivulva) em verme mutante com ganho de função no gene let-60, que é uma 

cepa tumoral relacionada à via Ras. Ainda, foi observada redução na área Muv, promovendo 

aumento na postura de ovos. Além disso, o EPR aumentou a apoptose, processo necessário para 

eliminar células danificadas e tumorais e manter a viabilidade da prole (Pereira et al., 2024), 

demonstrando que EPR é promissor na redução da formação de tumores. 

O efeito neuroprotetor do EPR e do extrato da pitanga vermelha foi demonstrado em um 

estudo onde observou-se a diminuição da paralisia induzida pelo peptídeo beta amilóide 

(fragmento 1-42) em um modelo de doença de Alzheimer em C. elegans (Borges et al., 2015), 

assim como a diminuição de comportamentos dopaminérgicos associados aos danos induzidos 

pelo metabólito do MPTP, o 1-metil-4-fenilpirimidina (MPP+), em modelo de DP em C. 

elegans.  

O potencial neuroprotetor do EPR também foi investigado contra danos na memória 

induzidos por MPTP em roedores. Durante 14 dias, diferentes doses do EPR foram 
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administradas após a administração intranasal (i.n) de MPTP, o extrato preveniu os efeitos 

prejudiciais do MPTP na memória social, memória de reconhecimento de objetos a curto e 

longo prazo, e na memória de trabalho. O EPR também atenuou o déficit motor induzido pelo 

MPTP, bem como os níveis de tirosina hidroxilase no estriado desses animais. O EPR bloqueou 

o aumento induzido pelo MPTP nos níveis do precursor do fator neurotrófico derivado do 

cérebro (pró-BDNF), TrkB.t1 e p75 NTR no hipocampo. Assim, este estudo sugere que o efeito 

neuroprotetor do extrato seja mediado, pelo menos em parte, pela regulação desta via de 

sinalização do BDNF no hipocampo (Savall et al., 2023). Sugerindo um potencial terapêutico 

do EPR em modelos de doença de Parkinson (DP) em roedores. 

 Esses resultados estão relacionados com a presença dos compostos bioativos do EPR 

(Borges et al., 2015; Tambara et al., 2018; Roncato et al., 2019; Savall et al., 2023), os quais 

proporcionam benefícios à saúde, como efeitos fisiológicos e imunológicos (Kumari et al., 

2023). Neste contexto, o consumo de alimentos naturais tem se destacado por contribuir no 

manejo de doenças relacionadas à idade, como a DP (Evatt, 2007). 

 

2.3 A doença de Parkinson 

 

A DP foi descrita pela primeira vez pelo médico James Parkinson, quando publicou o 

estudo “An essay on the Shaking Palsy” em 1817. Neste estudo, foram descritos 6 casos de 

pacientes com sintomas motores semelhantes, consistindo de tremores de repouso, lentidão de 

movimentos (bradicinesia), perda da capacidade de mover os músculos voluntariamente, 

postura curvada e marcha festinante, porém com os sentidos preservados (Parkinson, 1817; 

Przedborski, 2017). Posteriormente, agregados proteicos foram identificados por Fritz Henrich 

Lewy em 1912, e então chamados corpos de Lewy. Os corpos de Lewy, são referência 

histopatológica na SNpc de enfermos da DP (Kumar et al., 2012). A formação desses corpos se 

dá principalmente pelas proteínas α-sinucleína e ubiquitina nos neurônios remanescentes. O 

acúmulo dessas proteínas pode surgir devido à falha do sistema ubiquitina-proteassoma na 

remoção de agregados proteicos patológicos (Dorszewska et al., 2021). 

A maioria dos casos de DP tem uma etiologia multifatorial, resultante dos efeitos 

combinados de fatores ambientais e genéticos (Goldman et al., 2019). A exposição a produtos 

químicos tóxicos (Goldman, 2014; Racette et al., 2017) e lesões na cabeça podem aumentar o 

risco de DP (Kenborg et al., 2015), enquanto estilo de vida saudável pode diminuir o risco do 

seu desenvolvimento (Simon et al., 2019). Prevê-se que a prevalência da DP dobre entre 2005 

e 2030, principalmente devido ao aumento da expectativa de vida em todo o mundo, apoiada 
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por cuidados de saúde de maior qualidade (Dorsey et al., 2007; Tysnes e Storstein, 2017). 

Casos hereditários da DP estão relacionados a mutações em genes que codificam 

proteínas que regulam a função mitocondrial como LRRK2, PINK1 e DJ-1, proteínas 

responsáveis pela regulação da fissão e fusão mitocondrial, o que sugere que alterações na 

dinâmica mitocondrial contribuem para o processo neurodegenerativo observado na DP (Wang, 

2011). Os estudos genéticos têm permitido esclarecer vários mecanismos envolvidos na 

fisiopatologia da doença, já que muitos dos genes associados com a doença são responsáveis 

pela codificação de proteínas envolvidas em vias moleculares alteradas nas formas esporádicas 

da doença (Kluss et al., 2019). 

Carlsson et al. (1959) identificaram o papel da DA na DP utilizando a reserpina, um 

inibidor do transportador vesicular de monoaminas. Foi demonstrado que a administração de 

(L-DOPA), precursor da DA, revertia a redução dos níveis de dopamina e da atividade motora 

induzida pela reserpina. A L-DOPA foi testada em pacientes com DP, tornando-se o principal 

tratamento sintomático para DP (Fahn, 2015). 

Um sistema de estagiamento para a DP de causa esporádica foi desenvolvido, 

demonstrando que a presença de agregados de α-sinucleína primeiramente acontece no núcleo 

dorsal motor e então ocorre a progressão para outras regiões como a SNpc (Braak et al., 2004). 

Ainda, o acúmulo de α-sinucleína nos terminais sinápticos causa prejuízo na liberação de 

neurotransmissores em neurônios dopaminérgicos, devido às alterações causadas na vesícula 

sináptica que impedem o reagrupamento das vesículas de endocitose (Nemani et al, 2010). 

Assim, a DP é caracterizada como uma doença neurodegenerativa progressiva resultante 

da perda de neurônios dopaminérgicos na SNpc, resultando em sintomas motores como 

tremores, rigidez, bradicinesia e instabilidade postural, além de sintomas não motores como 

distúrbios do sono, depressão e alterações intestinais e cognitivas (Przedborski, 2017; Bang et 

al., 2021). A DP ainda permanece sem cura, mas evidências indicam o envolvimento do estresse 

oxidativo na sua etiologia (Trist et al., 2019).  

 

2.4 Estresse Oxidativo 

 

O estresse oxidativo (EO) é uma condição que se manifesta da desregulação da atividade 

redox celular, onde a produção de espécies reativas de oxigênio (EROs) supera a depuração 

realizada pelas defesas antioxidantes endógenas e exógenas (Trist et al., 2019). As principais 

EROs incluem espécies radicalares e não radicalares, sendo os radicais livres espécies químicas 

altamente instáveis e extremamente reativas produzidas durante o metabolismo celular. Eles 
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apresentam em seu orbital mais externo um ou mais elétrons desemparelhados que interagem 

em busca de um elétron para atingir a estabilidade (Barbosa et al., 2010). Esse processo de 

transferência de elétrons em excesso pode causar danos a níveis moleculares e celulares nos 

organismos vivos, causando o EO. 

As EROs incluem o ânion superóxido (O2•-), peróxido de hidrogênio (H2O2), radicais 

hidroxila (OH•) e radicais peroxila e alcoxila, que são derivados de radicais livres de espécies 

de oxigênio fortemente reativos que ocorrem como um subproduto natural do metabolismo 

celular, principalmente a respiração mitocondrial (Milton e Sweeney, 2012). Por serem 

produtos universais do metabolismo aeróbico (Burgoyne et al., 2012) e componentes de 

sinalização celular, as EROs desempenham papéis na diferenciação celular e na manutenção da 

homeostase (Reczek e Chandel, 2015). No entanto, seu aumento tem sido associado a danos 

oxidativos no DNA e proteínas (Barnes, 2020) e à peroxidação de lipídios da membrana celular 

(Yoritaka et al., 1996). 

Uma das principais fontes de EROs no cérebro são as mitocôndrias (Stefanatos e Sanz, 

2018). Alterações na função mitocondrial são características do envelhecimento, no cérebro 

envelhecido o número de mitocôndrias danificadas produz níveis mais altos de EROs o que 

contribui para o colapso dos mecanismos redox (Chakrabarti et al., 2011). Cerca de 1 a 4% do 

consumo mitocondrial de O2 é transformado em EROs (Ahmed et al., 2021). As mitocôndrias 

são as organelas responsáveis pela produção de ATP na célula (fosforilação oxidativa) e são 

extremamente importantes para o controle de processos celulares dependentes de ATP, 

essenciais para a viabilidade celular (Puntel et al., 2015). 

Outras fontes de EROs incluem a monoamina oxidase B (MAO-B), que em níveis altos 

se torna a enzima predominante para metabolizar a dopamina (Zucca et al., 2014). A MAO-B 

é expressa nos astrócitos e não diretamente nas células dopaminérgicas, pela alta 

permeabilidade do H2O2, quando produzido nos astrócitos ele pode induzir efeitos tóxicos 

também nas células vizinhas como na SN (Dias et al., 2013). A produção de ERO catalisada 

pela MAO-B contribui para um aumento no dano mitocondrial relacionado à idade (Billings et 

al., 2019).  

Esse processo gerado pela produção das ERO é inibido ou atenuado por substâncias 

antioxidantes que podem ser tanto exógenas como endógenas e enzimáticas ou não enzimáticas 

(Birben et al., 2012). Antioxidantes são “quaisquer substâncias presentes em baixas 

concentrações quando comparadas à do substrato oxidável que, atrasam ou inibem a oxidação 

deste substrato de maneira eficaz” (Sies, 1997). 

O sistema de defesa enzimático inclui as enzimas Superóxido Dismutase (SOD), 
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Catalase (CAT) e Glutationa Peroxidase (GPx). A SOD catalisa a dismutação do ânion 

superóxido em H2O2 e oxigênio, o H2O2, por sua vez, pode ser convertido à H2O pela GPx ou 

O2 + H2O pela CAT (Georgieva et al., 2017). O sistema de defesa endógeno não enzimático 

inclui algumas moléculas, entre elas: a glutationa (GSH) e as vitaminas C e E (Marrocco et al., 

2017; Silva et al., 2013). Quando estes antioxidantes são insuficientes para manter a homeostase 

celular, alimentos que contêm antioxidantes naturais, como algumas frutas, se tornam uma 

alternativa de suma importância (Zou et al., 2016; Rahal et al., 2014). 

Nas membranas mitocondriais, os ácidos graxos poliinsaturados são alvos primários 

para o ataque de EROs, o que pode levar à peroxidação lipídica e geração de lipídios reativos 

(Xiao et al., 2017). O malondialdeído (MDA) é o principal produto natural da peroxidação 

lipídica, sendo um marcador bem estabelecido para triagem e monitoramento do EO 

(Buczyńska et al., 2021). Outro produto da peroxidação lipídica é o 4-hidroxi-2-nonenal (4-

HNE), o qual possui vários efeitos citotóxicos como depleção dos níveis de GSH, disfunção de 

proteínas estruturais, redução das atividades enzimáticas e indução da morte celular (Liu et al., 

2000).  

A perda das funções fisiológicas como a redução das defesas antioxidantes contribui 

para processo de envelhecimento e para a progressão de doenças associadas à idade, como a 

DP (Li et al., 2021).  A formação de EO é a característica da fase inicial da DP e ocorre antes 

mesmo da perda dopaminérgica. O acúmulo de espécies reativas de EROs está associado a 

modulações em processos celulares, como diferenciação, sinalização celular, motilidade, 

crescimento e apoptose na DP (Hemmati-DInarvand et al., 2019).  

Em doenças neurodegenerativas como na DP, os altos níveis de 4-HNE e MDA estão 

relacionados ao EO (Hardas et al., 2013). A perda neuronal dopaminérgica no cérebro com DP 

resulta na diminuição dos níveis de GSH, importante antioxidante regulador de 

neurodegeneração associada à DP (Silva et al., 2013), e de altos níveis de ferro e cálcio na 

SNpc, que contribuem ainda mais para a formação do EO (Dorszewska et al., 2021). Da mesma 

forma, danos oxidativos locais e sistêmicos desencadeados por EROS podem promover a 

degeneração dos neurônios dopaminérgicos (Dorszewska et al., 2021) no corpo estriado, 

hipocampo e córtex (De Lau e Breteler, 2006; Braak et al., 2004). 

 

2.5 A neurotoxina MPTP: Um modelo em roedores para o estudo da DP  

 

Possuindo um efeito comparável ao da heroína, o análogo sintético do opióide 

miperidina com o nome químico 1-metil-4-fenil-4-propionpiperidina (MPPP foi introduzido 
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como droga recreativa no final do século 20. No início dos anos 80, um grupo adicto de heroína 

foi internado com imobilidade corporal severa após o uso intravenoso de MPPP contaminada 

com um produto secundário, o MPTP (Langston et al., 1983). O diagnóstico mostrou que estes 

pacientes apresentavam parkinsonismo, que foi posteriormente confirmado pela resposta do 

tratamento com a L-DOPA e análise post-mortem (Langston, 2017). 

O MPTP é uma protoxina com cinética complexa capaz de atravessar a barreira 

hematoencefálica (BHE) com facilidade devido à sua lipofilicidade (Zeng et al., 2018). 

Posteriormente, a enzima MAO-B secretada por células gliais (astrócitos) converte MPTP em 

um metabólito intermediário, 1-metil-4-fenil-2,3-diidropiridina (MPDP), uma molécula 

instável capaz de auto-oxidar-se e subsequentemente formar o metabolito tóxico final, 1-metil-

4-fenilpiridino (MPP+) (Fig.3) (Kato et al., 2003). 

 

Fig. 3 - Metabolismo do MPTP. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Fonte: Adaptado de Dionísio et al., 2021. 

 

Liberado no espaço extracelular, o MPP+ adentra seletivamente os neurônios 

dopaminérgicos por meio do transportador de DA da membrana plasmática, a qual possui 
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afinidade (Meredith e Rademacher, 2011; Javitch et al., 1985). Dentro dos neurônios, o MPP+ 

se acumula em vesículas sinápticas e por transporte passivo chega a matriz mitocondrial 

(Mustapha e Mat, 2021), quando o MPP+ se acumula nas vesículas sinápticas, ligando-se ao 

transportador vesicular de monoamina tipo 2 (VMAT2), sequestrador de dopamina, e nas 

mitocôndrias de maneira dependente de energia (Schildknecht et al., 2017).  

A perda do transporte de dopamina dependente de VMAT2 nas vesículas sinápticas 

aumenta a dopamina citosólica nos terminais pré-sinápticos, o que resulta em múltiplas reações 

oxidativas prejudiciais (Langston et al., 2017; Lohr et al., 2014). Nas mitocôndrias, o MPP+ 

inibe o complexo I da cadeia transportadora de elétrons, o que reduz a síntese de ATP 

juntamente com a produção excessiva de ERO, como ânions superóxido (O2•-), peróxido de 

hidrogênio (H2O2) (Sriram et al., 1997). Essas ERO sobrecarregam o mecanismo de defesa 

antioxidante celular e causam danos às células nigroestriatais DA no SNpc e no corpo estriado 

por meio de peroxidação lipídica, danos ao DNA e ligação cruzada de proteínas (Zamanian et 

al., 2023). 

O papel das mitocôndrias na degeneração nigroestriatal dependente de MPTP implica 

fortemente a disfunção mitocondrial na DP esporádico, pacientes com DP apresentam 

diminuição da atividade do complexo I da cadeia respiratória no SN (Dionísio et al., 2021). Já 

em primatas e camundongos os terminais nervosos dopaminérgicos do corpo estriado são 

eventos precoces neurais associados ao dano induzido por MPTP (Marques et al., 2018; 

Mustapha et al., 2021), provavelmente devido ao maior conteúdo de DAT e VMAT2, elevada 

densidade mitocondrial e maior sensibilidade das mitocôndrias sinápticas à inibição do 

complexo I quando comparadas às mitocôndrias somáticas. (Dauer e Przedborski, 2003). 

A administração via intranasal (i.n) bilateral de MPTP vem sendo proposta para o estudo 

da DP (Prediger et al., 2006; Franco et al., 2007; Prediger et al., 2012; Marques et al., 2018; 

Schamne et al., 2018). Este modelo tem como base a ‘Hipótese da Vetorização Olfatória” a 

qual estabelece que xenobióticos atingem o SNC através da sua entrada pela via olfatória (Fig. 

4), por meio de nervos, vasos sanguíneos, fluido cerebrospinal e o sistema linfático, contornam 

os obstáculos impostos pela BHE e causam efeitos tóxicos, contribuindo para o surgimento de 

sinais semelhantes à doenças, como a DP (Doty, 2008; 2012). 

Braak e colaboradores (2004) realizaram mapeamento da DP onde identificaram seis 

estágios neuropatológicos para a doença, essa visão temporal recebeu o nome de “Hipótese de 

Braak”. Esta hipótese traz o aparecimento de sintomas olfatórios iniciais, na qual a degeneração 

de neurônios no bulbo olfatório seria a responsável pelos distúrbios olfatórios observados nas 

fases prodrômicas da DP, passando por sintomas cognitivos (como prejuízo nas memórias 
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operacionais) e emocionais (depressão e ansiedade), até o aparecimento das alterações motoras 

clássicas (Sveinbjornsdottir, 2016). Nesse sentido, há uma expectativa no aumento de sequelas 

neuropsiquiátricas e na incidência de doenças neurodegenerativas nos próximos anos (de 

Erausquin et al., 2022). 

 

Fig. 4 - Modelo de administração i.n. do  MPTP.  

Fonte: (Adaptado de Hami et al., 2016). 

 

Estudos apontam que o uso deste modelo com uma única administração de MPTP em 

cada narina de roedores levou a um aumento significativo na geração de EROs foi observado 

no estriado após 6 horas (Marques et al., 2018); disfunção olfatória nos dias 1, 3, 7 e 14 após 

(Prediger et al., 2007); prejuízos cognitivos (Castro et al., 2013); comportamento tipo 

anedônico depressivo mais pronunciado nas fêmeas, também observados em ovariectomia 

(OVX) e fêmeas idosas (Schamne et al., 2018), prejuízo motor (Datta et al., 2019). Além disso, 

este modelo de DP induziu uma diminuição na expressão da enzima Tirosina Hidroxilase (TH), 

no bulbo olfatório, SNpc e estriado (Prediger et al., 2006; Franco et al., 2007, Castro et al., 

2013; Savall et al, 2023) e um aumento do número de células (glial fibrillary acidic protein) 

GFAP positivas no estriado e SN, características do adoecimento. Além de alterar a sinalização 

de neurotrofinas no SNC, contribuindo para a disfunção sináptica (Savall et al, 2023). 

Seguindo a linha temporal de alterações causadas pela infusão de MPTP, vale salientar 

que o EO mostrou-se tempo-dependente em neurônios dopaminérgicos, 6 horas após a infusão 

intranasal do MPTP é possível notar um aumento mais pronunciado nos níveis da peroxidação 

lipídica e na atividade GSH em estruturas como bulbo olfatório, estriado e córtex, retornando à 

condições normais dentro de 24 horas (Franco et al., 2007; Marques et al., 2018). A síntese 

neuronal de GSH depende de sua clivagem extracelular pela atividade da ÿ-glutamil 
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transpeptidase (GGT) (Pérez-Sala e Pajares, 2023). Assim, paralelamente à indução da síntese 

de GSH, um aumento na rota extracelular de GSH pode ser uma possível explicação para o 

grande aumento dos níveis de GSH total no OB no 6 h após o tratamento com MPTP. Sugerindo 

uma resposta adaptativa direcionada à síntese de GSH para evitar sua depleção (Olanow e 

Tatton, 1999). Curiosamente, essas respostas não foram observadas 2 ou 24 horas após a 

administração de MPTP, indicando que o aumento dos níveis de GSH, que provavelmente 

representa uma resposta compensatória aos efeitos pró-oxidativos do MPTP/MPP+, é 

extremamente transitório (Franco et al., 2007; Prediger et al., 2011). 

Assim, esse modelo representa uma interessante estratégia para testar novas estratégias 

e alvos moleculares no contexto da DP, como a busca por novos fitoterápicos com potencial 

antioxidante e neuroprotetor.  

 

 

2.6 Compostos bioativos e suas propriedades 

 

A natureza oferece uma fonte praticamente ilimitada de compostos com efeitos positivos 

para a saúde humana, conhecidos como bioativos naturais (Kussmann et al., 2023). Eles são 

principalmente metabólitos secundários e podem ser amplamente categorizados em compostos 

fenólicos, alcalóides, pigmentos e fatores de crescimento (Kudanga et al., 2017). 

Compostos fenólicos podem ser encontrados em vegetais, sementes, frutas, nozes, vinho 

tinto, chá e muitas outras fontes alimentares (Eseberri et al., 2022), estruturalmente, são 

caracterizados por pelo menos um anel aromático com um ou mais grupos hidroxila ligados 

(Zdunczyk et al., 2002). Entre os diferentes tipos de compostos fenólicos, os ácidos fenólicos 

simples e os flavonóides são os mais abundantes na natureza (Pagnussatt et a., 2016). Como o 

ácido gálico, que representa a classe simples de ácido fenólico (Dai e Mumper, 2010) e está 

abundantemente disponível em várias partes das plantas, como frutas, sementes, folhas e 

madeira. Também é abundante em formas comestíveis, como amora, mirtilo, morango, 

castanha de caju, nozes, uvas, ameixas, jabuticaba entre outras (Reynertson et al., 2006; Daglia 

et al., 2014; Figueredo et al., 2018; Villas-Boas et al., 2021). 

Os flavonóides são os polifenóis presentes nos vegetais, eles fornecem para plantas 

proteção contra agentes externos (radiação, UV, parasitas e vírus), regulam enzimas envolvidas 

no metabolismo celular e possuem propriedades antioxidantes (Manach et al., 2004). São 

encontrados principalmente nos vacúolos das células vegetais na forma de C-glicosídeos ou O-

glicosídeos (Hussain et al., 2020). Eles são sintetizados através da via metabólica dos 
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fenilpropanóides e possuem 15 átomos de carbono dispostos em três anéis (C6-C3-C6) (do 

Nascimento et al., 2022). Os flavonóides são classificados em vários tipos, dependendo de sua 

estrutura química, grau de insaturação e oxidação do anel de carbono, incluindo flavonas, 

flavanonas, isoflavonas, flavonóis, chalconas, flavanóis e antocianinas (Chen et al., 2023). 

Antocianinas são uma classe flavonóides polifenólicas naturais solúveis em água, 

responsável pelos pigmentos vegetais naturais, fornecem às plantas várias cores azul, roxo, 

vermelho e rosa (Khoo et al., 2017). A cor das antocianinas está intimamente relacionada com 

o valor do pH, pesquisas revelaram que tons vermelhos aparecem em condições ácidas e ficam 

azuis ou incolores à medida que o pH aumenta (Castañeda -Ovando et al., 2009; Liu et al., 

2021). As antocianinas foram extraídas e isoladas de plantas, entre elas malvidina, 

pelargonidina, delfinidina, petunidina, peonidina e cianidina são amplamente distribuídas nas 

plantas (Wu et al., 2006). No conteúdo destas antocianinas, nas partes comestíveis das plantas, 

a cianidina se destaca por ocupar cerca de 50%. A cianidina confere a cor magenta (roxo-

avermelhada) ao vegetal e é encontrada usualmente em bagas (De Brito et al., 2007), além de 

ser uma das antocianinas mais difundidas na natureza, sendo a cianidina-3-O-glicosídeo (Fig.5) 

a mais comum (Riaz et al., 2016). 

 

Fig. 5 - Estrutura química da antocianina e cianidina-3-O-glicosídeo, presente nos frutos roxos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autoria própria. 

 

Vários estudos dirigiram-se a entender as atividades biológicas das antocianinas, 
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estudos farmacocinéticos in vivo com antocianinas, descobrindo que, em geral, a 

biodisponibilidade é baixa (Hahm et al., 2022), mas as propriedades físico-químicas de cada 

antocianina influenciam a sua biodisponibilidade. Estudos demonstraram que elas são 

absorvidas como glicosídeos em humanos e roedores (Milbury et al., 2002; Scalbert et al., 

2002) e ao serem absorvidas podem atravessar a BHE e localizar-se em diferentes regiões 

cerebrais como córtex, hipocampo, corpo estriado e cerebelo (Andrés-Lacueva et al., 2005; 

Milbury e Kalt, 2010). 

Em células, extratos provenientes de mirtilos, semente de uva, hibisco, groselha-negra 

e amora chinesa, ricos em antocianinas e proantocianidinas, foram mais eficazes em proteger 

neurônios dopaminérgicos da morte induzida por rotetona in vitro do que extratos contendo 

outros polifenóis Strathearn e colaboradores (2014).  Kim e colaboradores (2010), observaram 

efeito neuroprotetor do extrato etanólico da amoreira, fruto rico em cianidina-3-O-glicosídeo 

que protegeu a neurotoxicidade em células SH-SY5Y estressadas por 6-OHDA. Ainda em 

células primárias mesencefálicas estressadas com 6-OHDA ou MPP+, o pré-tratamento também 

protegeu os neurônios dopaminérgicos, mostrando uma ampla gama de concentrações efetivas 

na toxicidade induzida por MPP+. Já em modelo subagudo de DP as antocianinas protegem os 

neurônios dopaminérgicos contra a exposição ao MPTP, regulando a geração de ROS e NO, 

reduzindo a expressão de Bcl-2 e Bax, a despolarização da membrana mitocondrial e a ativação 

da caspase-3.  

As antocianinas mostraram, em modelo animal de doença de Alzheimer, reverter o 

comprometimento da aprendizagem e da memória induzidos por escopolamento através da 

diminuição da atividade acetilcolinesterase no hipocampo e córtex, aumentando a atividade de 

Na, K+-ATPase e Ca2+-ATPase, enzimas envolvidas na geração de potencial de membrana, 

excitabilidade neuronal, plasticidade sináptica e produção de espécies reativas de oxigênio 

(Gutierres et al., 2014). 

O extrato de morango exerce um efeito protetor contra lesões gástricas induzidas pelo 

etanol, possivelmente ativando SOD e catalase e reduzindo as reações de peroxidação lipídica 

(Alvarez-Soarez et al., 2011). O extrato de antocianina de mirtilo atua contra hiperplasia 

prostática benigna em camundongos, quando usado em combinação com o pólen de Brassica 

napus, diminuindo os níveis de peroxidação lipídica, aumentando a capacidade de absorção de 

radicais de oxigênio e o conteúdo de GSH, e elevando a atividade da SOD e da GPx (Li et al., 

2013). 

Antocianinas extraídas de amoras reduzem pela metade a incidência de câncer de fígado 

induzido por N-nitrosodietilamina em ratos. O efeito protetor do extrato de antocianina contra 
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o câncer de fígado está relacionado à diminuição da expressão da enzima COX-2, que, pela via 

NF-κB (Fator Nuclear Kappa B), aumenta a expressão de enzimas antioxidantes, reduzindo a 

peroxidação lipídica (Liao et al., 2018). As antocianinas exercem efeitos protetores dificultando 

a apoptose induzida por estresse oxidativo mitocondrial, preservando os níveis de GSH, 

inibindo a oxidação da cardiolipina e prevenindo a fragmentação mitocondrial (Kelsey et al., 

2011). 

Os efeitos neuroprotetores das antocianinas estão intimamente ligados às suas 

capacidades antioxidantes e de eliminação de radicais (Zaa et al., 2023). A ação das 

antocianinas sobre a diminuição da produção de EROs pode estar associada tanto com a inibição 

direta quanto com a modulação dos mecanismos de defesa do organismo, como a GSH 

(Ereminas et al., 2017). Assim, frutos contendo antocianinas como o EPR se tornam uma 

potente alternativa para avaliar os efeitos do EO, como uma fonte natural de antioxidantes. 
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3. JUSTIFICATIVA E HIPÓTESE 

 

O Brasil possui uma grande diversidade biológica que pode ser explorada para produzir 

extratos para aplicação terapêutica no controle e/ou prevenção de doenças crônicas e agudas 

(Denardin et al., 2015; Dutra et al., 2016). As frutas tropicais frescas são importantes fontes de 

carboidratos, vitaminas, minerais, fibras e antioxidantes (Feng et al., 2015), que ajudam a 

melhorar o sistema imunológico (West et al., 2018). Embora o maior número de espécies 

nativas brasileiras se encontre no bioma da Amazônia e do Cerrado, o bioma Pampa possui 

grande riqueza (Raseira, 2004). 

O extrato da pitanga roxa fruto da região do pampa brasileira tem demonstrado, tanto in 

vivo como in vitro, efeitos antioxidante e neuroprotetor em modelos de doenças 

neurodegenerativas. Entretanto, parte das plantas medicinais nativas não passaram por nenhum 

tipo de estudo que avalie a sua farmacologia e toxicologia, havendo poucos dados científicos 

no que diz respeito à segurança de consumo dessas plantas pela população (Bednarczuk et al., 

2010). Assim, apesar do potencial antioxidante e antiparkinsoniano em modelos experimentais 

já demonstrados na literatura, nenhum estudo avaliou os efeitos toxicológicos do EPR e seus 

efeitos antioxidantes e protetores frente à neurotoxinas em roedores.  

Com base no exposto, este estudo se justifica pela necessidade de realizar ensaios 

toxicológicos para o uso seguro do extrato de Eugenia uniflora em mamíferos, além de avaliar 

os  efeitos antioxidantes e neuroprotetores deste extrato. Assim, o objetivo desta tese foi realizar 

uma revisão sistemática sobre Eugenia uniflora e investigar a biosegurança do EPR, assim 

como seu potencial antioxidante e capacidade neuroprotetora. A hipótese avaliada neste estudo 

é que o EPR, por apresentar componentes bioativos, apresenta baixa toxicidade e atenue o 

estresse oxidativo induzido pela administração i.n. de MPTP em ratos. 
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4. OBJETIVOS 

 

O objetivo geral desta tese foi compreender o estado da arte sobre a Eugenia uniflora e 

investigar a segurança e os efeitos do EPR sobre e às alterações oxidativas induzidas pela 

administração i.n. de MPTP em diferentes estruturas cerebrais em roedores. 

 

4.1 Objetivos específicos 

 

● Pesquisar, revisar e sintetizar as informações disponíveis até o momento sobre a E. 

uniflora, abrangendo aspectos como suas propriedades, usos, potenciais benefícios para 

a saúde e toxicidade; 

 

● Investigar os efeitos toxicológicos e farmacocinéticos do EPR utilizando modelagem 

molecular para prever parâmetros ADMET (Absorção, Distribuição, Metabolismo, 

Excreção e Toxicidade) e em ensaios in vitro e ex vivo; 

 

● Avaliar os efeitos da EPR sobre o estresse oxidativo agudo induzido pela administração 

i.n. de MPTP em bulbo olfatório, estriado e substância negra de ratos. 
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5. DESENVOLVIMENTO  

 

O desenvolvimento desta tese de doutorado está apresentado sob a forma de artigo 

científico publicado na revista Arabian Journal of Chemistry; um manuscrito científico a ser 

submetido conforme às normas da revista ACS Chemical Health & Safety, ainda segundo artigo 

publicado na revista Metabolic Brain Disease. Desta forma, a metodologia adotada no 

desenvolvimento das pesquisas, assim como os resultados se encontram nestas seções, seguidos 

das referências bibliográficas. 
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5.1 Artigo Científico I 
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5.2 Manuscrito 
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5.3 Artigo Científico II 
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6. DISCUSSÃO GERAL 

 

A OMS define plantas medicinais como espécies vegetais das quais podem ser obtidos 

produtos terapêuticos para uso humano (OMS, 2024) e, mesmo que o uso de plantas e frutos no 

tratamento de enfermidades seja uma prática milenar, o interesse por fitoterápicos aumentou 

significativa e globalmente nas últimas décadas (Dutra et al., 2016). Estudos diversos têm 

abordado o uso de produtos naturais na prevenção e tratamento de doenças (Pohl e Lin, 2018) 

e neste contexto, esta tese explorou o potencial farmacológico e toxicológico do EPR e os 

efeitos sobre as alterações oxidativas induzidas em diferentes estruturas do cérebro quando 

exposto a administração intranasal de MPTP, uma neurotoxina que induz neurodegeneração 

dopaminérgica (Ferrucci et al., 2021). 

Primeiramente realizamos uma revisão narrativa sobre as propriedades e os efeitos da 

Eugenia uniflora em diferentes contextos, coletamos dados em artigos publicados de 1976 a 

2021, os quais estão compilados no Artigo I. Com os dados expostos neste artigo, foi possível 

observar que diferentes partes da Eugenia uniflora, que incluem folhas e frutos, apresentaram 

propriedades farmacológicas interessantes, como antioxidante, anti-inflamatória, anti-

hipertensiva, anti-microbiana, antiparasitária e antidiarreica (Almeida et al., 1995; Consolini et 

al., 1999; Victoria et al., 2012; Denardin et al., 2014; Soares, 2014). Nestes estudos, pode-se 

concluir que as propriedades farmacológicas das diferentes partes da Eugenia uniflora devem-

se, principalmente, pela sua propriedade antioxidante. 

 A pitanga roxa é a variedade mais rara dos frutos da pitangueira, mas possui maior 

quantidade de compostos fenólicos totais e, portanto, maiores propriedades antioxidantes do 

que outros tipos de pitanga (Weyerstahl et al., 1988; Celli et al., 2011; Denardin et al., 2015). 

A pitanga roxa mostrou capacidade antioxidante significativa em estudos in vitro e in vivo, 

esses resultados foram atribuídos a compostos como quercetina, mircetina, isoquercitrina e 

derivados de cianidina (Denardin et al., 2015; Tambara et al., 2018). Os resultados encontratos 

se relacionam com a presença de antocianinas, das quais a cianidina-3-O-glicosídeo é o 

principal composto presente na pitanga roxa edemonstra o mecanismo protetor contra processos 

oxidativos no organismo. 

O potencial antiinflamatório do suco da polpa de pitanga roxa também foi relatado em 

células epiteliais gengivais, atenuando a liberação de IL-8 (Interleucina-8) em células não 

estimuladas e estimuladas por prostaglandina (Soares 2014). Além disso, importantes 

constituintes presentes no suco, como cianidina-3-glicosídeo e oxidoselina-1,3,7(11)-trien-8-

ona, foram capazes de reduzir a expressão do mRNA de CXCL8 pelas células HGF-1 e a 
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liberação de IL-8, revelando assim o potencial antiinflamatório do composto volátil 

oxidoselina-1,3,7(11)-trien-8-ona.  

O EPR, o qual foi obtido pelo mesmo método e das mesmas árvores do extrato usado 

neste estudo, revelou a presença de cinco antocianinas: delfinidina 3-O-glicosídeo 

(99,65±1,77mg.100g −1 fruta liofilizada), cianidina 3-O-glicosídeo (512,01 ± 11,18 mg 0,100g 

−1 de fruta liofilizada), pelargonidina 3-O-glicosídeo (2,16 ± 0,13 mg,100g −1 de fruta 

liofilizada), cianindina-3-O-pentosídeo (0,83 ± 0,07) e derivado de cianidina (5,16±1,23mg.100 

g −1 fruta liofilizada) (Tambara et al., 2018). Estas antocianinas parecem ser muito estáveis 

após o congelamento, ao contrário de outros constituintes das plantas (Lima et al., 2005).  

Em relação ao perfil toxicológico do EPR, na presente tese, demonstramos no 

Manuscrito I que a exposição ao EPR em células C6 (glioma) induziu morte celular a partir de 

125 μg CAE/mL em 24 horas. Estudos anteriores in vitro mostraram que o EPR diminuiu a 

viabilidade de células estreladas hepáticas ativas, tratadas com 50 e 100 µg/ml por 48 e 72 horas 

(Denardin et al., 2014), apresentando efeitos antiproliferativos e citotóxicos. Ainda, o EPR, em 

concentrações entre 5 a 100 μg/mL, apresentaram um aumento na expressão de mRNA da 

proteína 7 relacionada à autofagia nestas mesmas células (Denardin et al., 2017). Esses dados 

sugerem que os compostos presentes no EPR, podem fazer o extrato ser potencialmente útil na 

elaboração de drogas antineoplásicas (quimiopreventivo). Outros estudos demonstraram os 

efeitos antioxidantes, antiproliferativos e citotóxicos de compostos naturais incluindo 

quercetina, miricetina, ácido gálico e cianidina-3-glicosídeo (Kawada et al. 1998; Li et al., 

2009; Sharma et al., 2022; Chen et a., 2005; Abdullah et al., 2023). 

No Manuscrito I também demonstramos que, baseados no guia 423 da OECD para 

toxicidade oral aguda, uma única dose de 2.000mg/kg do EPR foi administrada em ratas fêmeas. 

Em 24 horas  após a administração do EPR, bem após 14 dias, foi possível determinar que uma 

única dose do EPR não gerou sinais toxicológicos nem mortalidade. No teste de campo aberto 

não foram observados efeitos do EPR na função motora e atividade exploratória das ratas. O 

teste de campo aberto é um modelo clássico utilizado para investigar a atividade exploratória e 

comportamento emocional de roedores (Pellow et al., 1985; Prut e Belzung, 2003). Na mesma 

dose, Savall e colaboradores (2023) não observaram toxicidade do extrato ao longo de 14 dias 

de administração, ainda a atividade locomotora não foi afetada. O EPR não interferiu no 

consumo de água e ração, não mostrou diferença no peso dos animais, não havendo diferença 

no peso dos órgãos e análises bioquímicas. Assim, a dose letal estimada (LD50) do EPR foi 

considerada superior a 2.000 mg/kg, sendo classificada como uma droga segura, de categoria 5 
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ou sem classificação (Fig.6). 

 

Fig 6. - Procedimento de teste com dose inicial de 2.000 mg/kg de peso corporal. 

 

Fonte: Adaptado de OECD 423. 

 

Para o estudo de toxicidade oral subcrônica, utilizou-se o guia OECD 407, onde a 

administração do EPR foi realizada por 28 dias, na dose de 1.000 mg/kg/dia, os sinais de 

toxicidade foram avaliados logo após o término do tratamento (24hs) e também tardiamente (14 

dias). Os resultados coletados nestes protocolos sugerem que o uso repetido (28 dias) do EPR 

a 1.000 mg/kg não induz efeitos tóxicos significativos. De acordo com os critérios do Globally 

Harmonized Classification System, o extrato pertence à classe 5, apresentando baixíssima 

toxicidade aguda ou atividade atóxica. Nossos resultados pela primeira vez sugerem que a 

exposição prolongada ao EPR não teve efeito tóxico in vivo, portanto, esta abordagem amplia 

o perfil de segurança do extrato e indica o potencial de componentes seguros que podem ser 

úteis para o desenvolvimento de novos medicamentos. 

A interação entre farmacocinética, toxicidade e potência é crucial para medicamentos 

eficazes (Pires et al., 2015). Encontramos na modelagem computacional informações sobre 

quatro compostos presentes no EPR, cianidina 3-O-glicosídeo, miricetrina, quercetina e ácido 

gallico (Tambara et al., 2018). A modelagem sugere que os compostos apresentam alta 

solubilidade em água, dentre eles, o cianidina-3-O-glicosídeo apresenta maior percentual de 

absorção intestinal, de fato, os glicosídeos das antocianinas sofrem absorção rápida no intestino 

delgado, que é seguida por rápido metabolismo e excreção na bile e na urina, tanto na forma 

intacta quanto em derivados metabolizados (Kumkum et al., 2024). A quercetina também 
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apresentou um percentual elevado de solubilidade.  

No entanto, a mircetina e a queratina são substratos para a glicoproteína-P, uma proteína 

da família de transportadores ABC, que atua como barreira fisiológica uma vez que expulsar 

toxinas e xenobióticos para o exterior das células (Lakshmie e Srivall., 2012, Sharom, 2011), 

localizada em vários tecidos, incluindo aqueles que revestem o intestino e a BHE (Reis et al., 

2015), o que pode contribuir para uma menor disponibilidade destes compostos.  

O processo de absorção é influenciado por propriedades físico-químicas da substância 

como por exemplo, a solubilidade, tamanho de partículas dos fármacos assim como o estado 

fisiológico e patológico (Leblanc et al., 2004). A distribuição da mircetina é a maior entre as 

moléculas analisadas, o que significa que ela tem maior distribuição nos tecidos corporais, 

enquanto a permeabilidade da BHE e do SNC é baixa nas moléculas aqui estudadas. A 

distribuição de fármacos é limitada pela permeabilidade capilar em cada tecido, a qual é 

determinada pela estrutura dos capilares e pela natureza química do fármaco (Paul, 2019). 

Segundo os dados computacionais, a enzima CYP1A2 poderia ser inibida pela 

cianidina-3-O-glicosídeo e quercetina, e sua inibição poderia resultar na diminuição da 

biotransformação dos medicamentos por ela metabolizados. Estudos in vitro demonstraram que 

alguns fitoquímicos, nomeadamente cumarinas, saponinas, flavonóides e antocianinas, têm 

atividades inibitórias nas isoformas do CYP (Kim et al., 1997; Kimura et al., 2010; Sand et al., 

2010), essas moléculas podem ser classificadas como um inibidor fraco do citocromo P450, 

uma vez que apenas uma isoforma foi inibida (Johnson et al., 2013). Ainda no teste AMES, 

cianidina-3-O-glicosídeo e quercetina apresentaram toxicidade, o que pode levar à 

genotoxicidade (Kramer et al., 2007). É importante ressaltar que a análise dessas moléculas não 

indicaram hepatotoxicidade ou outros parâmetros de toxicidade relevantes. E, embora a análise 

computacional dos efeitos das moléculas tenha sido feita separadamente, esses dados dão 

suporte para o desenvolvimento seguro de estudos com o EPR. 

Por fim, demonstramos no Artigo II o efeito antioxidante do EPR frente a 

neurotoxicidade induzida pela administração intranasal de MPTP. Com base no estudo de 

toxicidade apresentado no Manuscrito I, selecionamos a dose de 1.000mg/kg do EPR para esse 

estudo. Nossas descobertas demonstram que o pré-tratamento com PPE possui efeitos 

neuroprotetores significativos contra o MPTP intranasal. Este estudo revelou que o PPE 

preveniu os efeitos iniciais da administração de MPTP, incluindo o desequilíbrio redox e a 

inibição da atividade da Na+/K+ATPase.  

O EPR atenuou/preveniu a produção exacerbada de ROS/4-HNE no SN e BO, o que 

poderia impedir a inibição da atividade da Na+/K+ATPase. Com base nos nossos resultados, 
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demonstramos que o EPR previne contra o aparecimento de EO após a infusão i.n. de MPTP 

(Fig.7). O BO, alvo da administração de MPTP, e a SN, principal estrutura dopaminérgica 

afetada no início da doença de Parkinson, apresentaram as respostas mais proeminentes aos 

efeitos nocivos do MPTP. E neste contexto, uma única administração de PPE foi eficaz em 

prevenir as mudanças redox induzidas pelo MPTP.  

 

Fig. 7 - Efeito do pré-tratamento do EPR previne contra o aparecimento de EO após a infusão i.n. de 

MPTP. 

 

 
Fonte: Autoria própria. 

 

Os efeitos neuroprotetores contra o desequilíbrio redox no tecido cerebral dos ratos 

expostos ao MPTP, podem ser atribuídos às propriedades antioxidantes dos compostos 

presentes no PPE. Assim, a hipótese que confirmamos no Artigo I  é que o PPE previne o início 

do estresse oxidativo após a administração de MPTP, potencialmente resultando em uma 

diminuição ou atraso na neurotoxicidade induzida pelo MPTP. Mas também é preciso 

considerar a hipótese, que requer estudos mais detalhados para confirmação, de que o PPE 

poderia interferir diretamente no metabolismo do MPTP, inibindo assim a produção de MPP+ 

e, consequentemente, sua cascata neurotóxica.  
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7. CONCLUSÕES 

 

Nesta tese, compilamos e discutimos os inúmeros potenciais farmacológicos do uso de 

diferentes partes de produtos derivados da Eugenia uniflora, apresentando-se como um produto 

natural versátil e multi-alvo, o qual apresenta entre as suas propriedades, efeitos antioxidantes 

e antiinflamatórios. Em relação ao EPR, um extrato produzido da variedade mais rica em 

compostos como antocianinas, flavonóides e carotenóides, dentre as variedades dos frutos da 

pitangueira, destacamos a sua baixa toxicidade em mamíferos, sendo classificado na categoria 

de menor toxicidade in vivo. Por fim, destacamos o potencial antioxidante e neuroprotetor do 

EPR, uma vez que ele foi capaz de proteger diferentes estruturas cerebrais do estresse oxidativo 

induzido por uma neurotoxina, o MPTP, que induz neurodegeneração dopaminérgica através 

de um mecanismo de geração de estresse oxidativo. 
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8. PERSPECTIVA  

 

- Avaliar os efeitos do EPR sobre as alterações motoras e não motoras em fêmeas e 

fêmeas ovariectomizadas expostas i.n. ao MPTP; 

- Investigar os mecanismos envolvidos no efeito farmacológico do EPR em ratas fêmeas 

controle e fêmeas ovariectomizadas expostas i.n. MPTP; 

- Investigar os efeitos do EPR sobre alterações intestinais induzidas pela exposição ao 

MPTP i.n., utilizado como modelo animal para o estudo dos sintomas não motores da 

DP. 
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ANEXO II 

Comprovante de depósito de patente  
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ANEXO III 

Normas da revista ao qual o manuscrito 1 será submetido. 
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ANEXO IV 
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