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RESUMO 

A doença de parkinson (DP) é uma doença neurodegenerativa progressiva relacionada com a 

idade.  O tratamento com l-dopa é considerado o tratamento padrão-ouro para DP, no entanto, 

seu uso em longo prazo está associado a efeitos colaterais significativos. Portanto, há uma busca 

incessante de novas substâncias capazes de aliviar os sintomas motores e diminuir a progressão 

da degeneração neuronal. O ácido láurico (AL) é um ácido graxo saturado que tem se mostrado 

bastante promissor em pesquisas relacionadas a lesão no sistema nervoso central (SNC). Com 

isso, o presente estudo teve o objetivo de avaliar o efeito neuroprotetor do ácido láurico sozinho 

(AL) e sua combinação com L-dopa, frente à neurodegeneração causada pelo haloperidol. 

Foram utilizados ratos Wistar machos, adultos, que receberam o tratamento com o ácido láurico 

nas doses (5, 10 e 20 mg/kg) sozinho, ou com a associação (AL + l-dopa), ou com salina 

(controles) por via gavagem, durante 14 dias. A partir do sétimo dia do início do tratamento, os 

animais receberam haloperidol 1,0 mg/kg/dia via i.p. Após o tratamento os animais foram 

submetidos aos testes comportamentais (teste da discinesia e da catalepsia). Ao final do 

tratamento, os animais foram sacrificados e as áreas cerebrais de interesse da pesquisa foram 

retiradas para as dosagens neuroquímicas (TBARS, nitrito e GSH). Os resultados revelaram que 

apenas o tratamento com ácido láurico na menor dose (5 mg/kg) foi capaz de reduzir 

significativamente a catalepsia induzida pelo haloperidol após 15 minutos. O tratamento com 

AL apenas com a maior dose (20 mg/kg), sozinho ou associado a L-dopa foram capazes de 

prevenir esse efeito. Os resultados que houve aumento nos níveis de MDA no hipocampo, corpo 

estriado e córtex pré-frontal causados pelo haloperidol, e o tratamento com AL e L-dopa foram 

capazes de reverter este aumento, no entanto apenas a maior dose foi eficaz no corpo estriado.  

O AL e L-dopa sozinhos e em associação foram capazes de reverter o aumento de nitrito nas 

áreas cerebrais em todas as doses testadas.  O tratamento com haloperidol reduziu os níveis de 

GSh endógeno no hipocampo corpo estriado e córtex pré-frontal, no entanto, apenas o 

tratamento com AL nas doses 10 e 20 mg/kg foram capazes de reverter esta redução n 

hipocampo, assim como o tratamento com L-dopa. No corpo estriado e córtex pré-frontal não 

houve alterações significativas. 

Palavras-chave: parkinsonismo; haloperidol; estresse oxidativo; rigidez extrapiramidal; 

levodopa.



 

ABSTRACT 

 
 

Parkinson's disease (PD) is an age-related progressive neurodegenerative disease. Treatment 

with l-dopa is considered the gold standard treatment for PD, however, its long-term use is 

associated with significant side effects. Therefore, there is an incessant search for new 

substances capable of relieving motor symptoms and decreasing the progression of neuronal 

degeneration. Lauric acid (AL) is a saturated fatty acid that has proven to be very promising 

in research related to central nervous system (CNS) injury. Thus, the present study aimed to 

evaluate the neuroprotective effect of lauric acid alone (AL) and its combination with L-

dopa, against the neurodegeneration caused by haloperidol. Male Wistar rats, adults, who 

received treatment with lauric acid in doses (5, 10 and 20 mg/kg) alone, or with the 

association (AL + l-dopa), or with saline (controls) by gavage, for 14 days. From the seventh 

day of the beginning of treatment, the animals received haloperidol 1.0 mg/kg/day via i.p. 

After treatment, the animals were subjected to behavioral tests (dyskinesia and catalepsy 

test). At the end of the treatment, the animals were sacrificed and the brain areas of interest 

to the research were removed for neurochemical assays (TBARS, nitrite and GSH). The 

results revealed that only treatment with lauric acid at the lowest dose (5 mg/kg) was able to 

significantly reduce haloperidol-induced catalepsy after 15 minutes. Treatment with LA only 

with the highest dose (20 mg/kg), alone or associated with L-dopa were able to prevent this 

effect. The orofacial movements of tongue protusion were significantly reduced with 

treatment with AL in all doses, and also with treatment with L-dopa alone and associated 

with LA. The results that there was an increase in MDA levels in the hippocampus, striated 

body and prefrontal cortex caused by haloperidol, and treatment with AL and L-dopa were 

able to reverse this increase, however only the highest dose was effective in the striated body. 

AL and L-dopa alone and in association were able to reverse the increase in nitrite in the 

brain areas in all doses tested. Treatment with haloperidol reduced endogenous GSH levels 

in the hippocampus striated body and prefrontal cortex, however, only treatment with AL at 

doses 10 and 20 mg/kg were able to reverse this reduction in the hippocampus, as well as 

treatment with L-dopa. In the striated body and prefrontal cortex there were no significant 

changes. 

Keywords: parkinsonism; haloperidol; oxidative stress; extrapyramidal rigidity; levodopa. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A doença de Parkinson (DP) é considerada uma síndrome clínica com uma 

variedade de causas e apresentações clínicas, caracterizada por uma condição 

neurodegenerativa progressiva; cuja prevalência é crescente em todo o mundo. Estima-se 

que no ano de 2016 aproximadamente 6,1 milhões de pessoas no mundo foram 

diagnosticadas com a doença (GBD 2016). As consequências da doença na vida dos 

pacientes e cuidadores são grandes, afetando a área financeira e principalmente emocional 

das pessoas envolvidas. (Macchi et al., 2020). 

Por não apresentar causa definida a DP é considerada uma doença idiopática e 

consiste em uma das sindromes parkinsonianas mais importantes. Por ser uma doença 

neurodegenerativa de caráter progressivo, sua evolução pode durar décadas. Tipicamente 

caracterizada por uma combinação de sintomas motores (p. ex., bradicinesia e tremor) e 

uma série de sintomas não motores (p. ex., depressão, declínio cognitivo, dor, constipação 

e distúrbios do sono); essas características não motoras podem preceder a manifestação da 

síndrome motora e contribuem substancialmente para a incapacidade dos indivíduos 

afetados (Balestrinoa; Schapira, 2020). 

O conjunto de características clínicas que envolve os distúrbios do movimento são 

denominados de parkinsonismo, os mesmos são resultantes da falha nos gânglios da base. 

Estas características clínicas do comprometimento da função motora são denominas de 

síndromes parkinsonianas quando, pelo menos, dois dos quatro sinais cardinais estão 

presentes: tremor de repouso, rigidez, bradicinesia e alterações posturais. Dentre as 

doenças classificadas como Sindromes Parkinsonianas estão: Doença de Parkinson 

idiopática, paralisia supranuclear progressiva, atrofia de múltiplos sistemas, demência com 

corpos de Lewy, parkinsonismo induzido por medicamentos e parkinsonismo vascular, 

compartilham entre si a expressão de vários destes sintomas pertinentes ao parkinsonismo 

(Faiz; Pihlstrøm, 2017). 

O tratamento da D P  está restrito basicamente ao alívio dos sintomas, pois em 

geral, não suprime a evolução da doença. O tratamento pode incluir a levodopa, agonistas 

dopaminérgicos, inibidores da MAO B, inibidores da COMT, amantadina e outros. A 

farmacoterapia dopaminérgica é uma das principais estratégias de tratamento. A droga 

padrão-ouro ainda é a levodopa, que é um precursor de dopamina. Porém, este 

medicamento pode causar muitos efeitos colaterais quando em uso prolongado, como as 
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discinesias, que muitas vezes dificulta seu uso por mais de 5 anos (Aboulghasemia; 

Jahromyb; Ghasemi, 2019). 

Além disso, existem variações interindividuais consideráveis em resposta à 

levodopa, e há um subgrupo de pessoas com DP que se tornam progressivamente 

resistentes à levodopa ao longo do tempo, apesar de uma resposta inicialmente benéfica. 

Os agonistas da dopamina estão associados a mais efeitos colaterais (por exemplo, náusea, 

ortostase e ataques de sono) e são menos tolerados do que a levodopa, especialmente em 

idosos com DP (Armstrong; Okun, 2020). Portanto, há uma necessidade urgente de 

tratamentos que possam efetivamente interferir no processo de neurodegeneração, 

minimizar a progressão da doença, com efeitos colaterais que sejam amplamente tolerados 

pelos pacientes. 

Com o aumento da prevalência das doenças neurodegenerativas, a comunidade 

científica tem se preocupado em encontrar tratamentos alternativos ou complementares aos 

farmacológicos utilizados atualmente. Na DP as terapias farmacológicas disponíveis, 

muitas vezes, apresentam efeitos colaterais em pacientes que fazem uso prolongado dos 

medicamentos. Que agem no organismo minimizando os sintomas, porém, são incapazes de 

impedir a progressão da doença e de oferecer ao paciente a esperança de melhora no quadro 

patológico (Armstrong; Okun, 2020). 

O desenvolvimento de medicamentos neuroprotetores eficazes e de baixa 

toxicidade continua sendo um desafio. Neste contexto, os produtos naturais desempenham 

um papel essencial no processo de descoberta e desenvolvimento de novos medicamentos. 

Atualmente, o manejo fitoquímico de doenças tem sido foco de pesquisas recentes (Ullah  et 

al., 2021). Se comprovado for que o ácido láurico (AL) age como neuroprotetor no SNC, 

reduzindo os níveis de oxidação, neuroinflamação e atenuando os sintomas motores, poderá 

ser testado futuramente em pesquisas clínicas em associação ao tratamento farmacológico 

convencional com a finalidade de retardar ou prevenir a progressão da doença.
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1 Fisiopatologia da Doença de Parkinson 

Ao discutir as causas da DP, três fatores são relevantes: genética, ambiente e suas 

interações. Provavelmente há um continuum entre causas, fatores de risco e fatores de 

proteção que interagem de diferentes formas para convergir em alterações fisiopatológicas. 

Com relação aos fatores ambientais, diversas toxinas podem produzir um quadro clínico 

semelhante à DP, como o parkinsonismo resultante da exposição à neurotoxina MPTP. 

Além dessas causas diretas, outros fatores ambientais e de estilo de vida têm sido avaliados 

como contribuintes para o risco da DP, embora alguns resultados sejam conflitantes. Um 

fator de risco bem estabelecido é a exposição a toxinas ambientais, como pesticidas, para 

os quais há evidências convergentes e consistentes. Outro fator de risco bem estabelecido é 

o traumatismo craniano (Bloem et al., 2021). 

A fisiopatologia da DP parece resultar da interação complexa de agregação 

aberrante de α-sinucleína, disfunção de mitocôndrias, lisossomos ou transporte de 

vesículas, problemas de transporte sináptico, estresse oxidativo e neuroinflamação. Esses 

mecanismos da doença coletivamente resultam em morte neuronal acelerada de neurônios, 

principalmente dopaminérgicos da via nigroestriatal, mas a neuropatologia envolve vários 

outros circuitos motores e não motores. A perda de células de dopamina nigroestriatais 

causa um gradiente de depleção estriatal, produzindo um desequilíbrio entre as vias direta 

(facilitatória) e indireta (inibitória) através dos gânglios da base, resultando em 

bradicinesia (Balestrinoa; Schapira, 2020). 

Vale ressaltar que os conhecimentos sobre a fisiopatologia subjacente fornecem 

novos alvos potenciais para estratégias de diagnóstico e possivelmente de intervenção. No 

entanto, dada a complexidade da fisiopatologia e sua expressão única em um indivíduo 

com DP, a modificação do curso da doença, seja qual for a sua apresentação clínica, por 

uma única intervenção é improvável. Além disso, os processos fisiopatológicos são 

diferentes durante a fase prodrômica ou sintomática inicial da doença, em comparação com 

os estágios posteriores, de modo que o tratamento precisa ser cuidadosamente planejado e 

adaptado aos processos da doença subjacente em curso (Bloem et al., 2021). 
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2.2 Epidemiologia 

 

A DP é uma doença relacionada à idade, com incidência e prevalência aumentada 

de forma constante com a idade. No entanto, ela não afeta exclusivamente pessoas mais 

velhas. A idade de início para quase 25% dos indivíduos afetados é inferior a 65 anos e 

para 5-10% é inferior a 50 anos. O termo DP de início jovem foi introduzido quando se 

refere a indivíduos afetados com idade de início menor que 40 anos (talvez até menos de 50 

anos). A doença ocorre em todo o mundo, sem diferenças epidemiológicas notáveis. A 

carga global da DP em termos de mortes e incapacidade mais que dobrou nas últimas duas 

décadas (Deuschl et al., 2017). 

Estudos sugerem que a origem da DP apesar de estar associada a fatores ambientais 

e genéticos tem maior incidência de casos relacionada ao estilo de vida e a fatores 

ambientais, enquanto uma parcela de 30% dos casos resultam de condições genéticas. 

Essas observações foram corroboradas através de um estudo realizado com gêmeos, pelo 

qual verificaram a estimativa de herdabilidade da doença. É importante ressaltar que os 

genes multados que se tornam potencialmente importantes na manifestação da DP, só estão 

presentes em 5–10% dos casos (Simon; Tanner; Brundin, 2020). 

 

2.3 Sindromes Parkinsonianas e a Doença de Parkinson 

 

É importante salientar que existem várias síndromes parkinsonianas, e a DP é 

apenas um tipo. Pode ser classificada como esporádica ou genética. Já as outras síndromes 

parkinsonianas podem incluir o parkinsonismo atípico, que incluia atrofia de múltiplos 

sistemas, paralisia supranuclear progressiva, degeneração corticobasal e demência com 

presença de corpúsculos de Lewy, e as demais, induzida por neurolépticos, parkinsonismo 

vascular, induzido por intoxicação com monóxido de carbono, MPTP ou a encefalite 

letárgica (Bloem et al., 2021). 

Em termos do processo clínico de diagnóstico, é crucial definir se o parkinsonismo 

está realmente presente. Para isso, é necessária a presença de bradicinesia, combinada com 

tremor de repouso, rigidez ou ambos. Em seguida é preciso distinguir a DP de outras causas 

de parkinsonismo, o que é importante porque o grupo de outras causas inclui condições 

neurodegenerativas que são conjuntamente referidas como parkinsonismo atípico (Bloem 

et al., 2021). 

Em comparação com DP, essas formas de parkinsonismo atípico geralmente 
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compartilham um prognóstico muito menos favorável, com progressão mais rápida da 

doença, resposta menos robusta ou mesmo ausente à medicação dopaminérgica, 

aparecimento mais rápido de complicações debilitantes, como quedas ou demência, e 

sobrevivência marcadamente reduzida. Além disso, esse outro grupo inclui causas 

potencialmente reversíveis de parkinsonismo, inclui o parkinsonismo induzido por drogas 

(Postuma et al., 2015). 

2.4 Parkinsonismo induzido por drogas (DIP) 

O parkinsonismo induzido por drogas (DIP) é a segunda etiologia mais prevalente do     

parkinsonismo em idosos após a DP. Drogas neurolépticas como o haloperidol (HP) são 

uma das principais razões do Parkinson induzido por drogas em todo o mundo. O HP é um 

antipsicótico de primeira geração comumente usado no tratamento da esquizofrenia. O uso 

do HP é limitado pela tendência da droga em apresentar uma série de sintomas 

extrapiramidais como parkinsonismo e discinesia tardia (Ward 2018).  

O haloperidol exerce o seu efeito antagonizando os receptores dopaminérgicos D2 e 

D1 e bloqueando a neurotransmissão dopaminérgica estriatal. Além disso, provoca 

disparos anormais nos circuitos dos gânglios basais, que se manifestam sob a forma de 

rigidez muscular e catalepsia 1 hora após a injeção com doses entre 0,5 a 2 mg/kg, em 

roedores e primatas, podendo ser utilizado para induzir um modelo de DP. Para além da 

rigidez e da catalepsia, que envolve a incapacidade de corrigir a postura anormalmente 

imposta, este modelo também mimetiza outras características como a validade facial da 

DP, por exemplo a acinesia (Pingale; Gupta, 2020). 

Ao contrário dos medicamentos antipsicóticos atípicos que possuem afinidade para 

vários receptores, o haloperidol é um neuroléptico típico de estreito espectro, que possui 

alta afinidade para os receptores D2 (Kapur; Mamo, 2003). Devido a alta seletividade para 

os receptores D2o haloperidol se torna o principal antagonista, levando ao bloqueio de 

suas funções e aocomprometimento das áreas envolvidas no movimento. Os principais 

sintomas extrapiramidais (SEP) que podem ocorrer durante o tratamento com o 

haloperidol são a distonia, que consiste na presença de torção e contrações musculares 

repetitivas; o parkinsonismo no qual o paciente apresenta bradicinesia, tremor e rigidez 

muscular; a discinesia com movimentos involuntários e acatisia (Tyler et al., 2017). 

A fisiopatologia exata dos sintomas extrapiramidais induzidos pelo haloperidol 

ainda nãofoi devidamente esclarecida. O estresse oxidativo causado por aumento da 
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produção de espécies reativas de oxigênio (ROS) e uma diminuição dos mecanismos de 

defesa antioxidante parecem estar envolvidos como mecanismos fisiopatológicos. O 

tratamento com HP causa bloqueio do receptor de dopamina provocando aumento da taxa 

de renovação da dopamina. Isso pode levar à geração de ROS como subprodutos do seu 

metabolismo. Além da produção de radicais livres, a administração de HP também está 

associada a uma diminuição dos níveis de glutationa antioxidante (Kabra et al., 2019).  

Em estudos com animais,  neurotoxinas como 1-

metil-4-fenil-1,2,3,6- tetrahidroxipiridina (MPTP), 6-OHDA e haloperidol são 

comumente usadas para induzir modelo experimental de DP,mimetizando certos aspectos 

da doença como anormalidades motoras, onde lentidão de movimento e catalepsia podem 

ser mensuradas (Saeed et al., 2017). O uso desses modelo animais permite a realização de 

pesquisas que visam melhor compreensão dos mecanismosfisiopatológicos da DP, 

descoberta de possíveis marcadores biológicos e novos tratamentos. 

 

2.5 Ácido láurico como possível alternativa para o tratamento da DP 

 

O ácido dodecanóico ou ácido láurico é um ácido graxo saturado com fórmula 

estrutural CH3(CH2)10COOH. Tem potente ação anti-inflamatória estando presente no 

leite humano, de vaca e de cabra. É o principal ácido encontrado no leite de coco, óleo de 

coco e no óleo da semente de palma. Compondo cerca de 48,5% do volume do óleo de 

coco. O ácido láurico é um ácido graxo de cadeia média (MCFA). Uma mólecula que se 

apresenta como uma via alternativa à rota da glicose, ao ser metabolizada pelo fígado é 

transformada em corpos cetônicos, substância de alto valor energético para o metabolismo 

cerebral (Fernando, et al. 2015; Correia et al., 2014). 

Dentre os produtos alimentícios obtidos da planta Coccos nucifera existe o óleo de 

coco, a qual é extraído da polpa da fruta. O óleo de coco virgem (OCV) é amplamente 

utilizado como um alimento funcional e em diversos segmentos da sociedade, na indústria 

alimentícia, de bebidas, produtos medicinais e cosméticos, por apresentar benefícios à 

saúde e se adaptar a estas aplicações sem causar danos a quem o consome. O OCV 

apresenta em sua composição cerca de 45 a 52% de ácido láurico e é uma das três formas 

existentes do óleo de coco (Nitbani 2022). 

Estudos demonstram que o AL apresenta vários efeitos promissores, incluindo 

redução de lipídeos, antioxidante e atividade anti-inflamatória (Illam; Narayanankutty; 

Raghavamenon, 2017). Esse composto pode agir na redução do estresse oxidativo e a 
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geração de radicais livres que causam danos à componentes celulares importantes, como 

lipídeos, proteínas e ácidos nucléicos, e estão envolvidos na etiologia de vários estados 

patológicos, dentre eles incluem as doenças neurodegenerativas, como a DP. Essa ação 

antioxidante, portanto, acontece prevenindo que espécies reativas, atuem influenciando na 

morte celular (Rahim et al., 2017). 

Existem também relatos de atividade neuroprotetora com melhora de parâmetros 

cognitivos e de memória, através da ação moduladora em processos que causam a morte 

celular, como o de estresse oxidativo e consequentemente também prevenindo o 

desequilíbrio bioquímico de macromoléculas como no (DNA). Modulando a regulação 

de processos de viabilidade celular, regulando a expressão de proteínas relacionadas a 

apoptose (Rahim et al., 2017). 

Também há indícios de que o ácido láurico é capaz de diminuir as respostas 

neuroinflamatórias decorrentes da microglia ativada, através da redução na produção de 

óxido nítrico (NO), de radicais livres e fosforilação (ativação) de p38-MAPK e JNK, 

produção de citocinas inflamatórias e fagocitose (Nishimura, et al. 2018). A ativação da 

microglia ocorre por consequência da inflamação crônica decorrente do processo de 

neurodegeneração da doença, agravando a patologia, pois as citocinas próinflamatórias, 

tais como IL-1 e IL-6, ao serem liberadas produzem ROS, modificando o pontencial 

neuroquímico natural da barreira hematoencefálica e do espaço cerebral circundante  (Heo; 

Han; Lee, 2005). 
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3 OBJETIVOS 

3.1 Objetivo geral 

 
Avaliar o efeito do ácido láurico sozinho ou associado a L-DOPA em  modelo de 

parkinsonismo induzido por haloperidol em ratos. 

3.2 Objetivos específicos 

 

▪ Avaliar os efeitos do ácido láurico sozinho ou associado a levodopa nas alterações 

locomotoras dos animais submetidos ao parkinsonismo induzido por haloperidol 

através dos testes comportamentais de Catalepsia e Discinesia tardia. 

 
▪ Analisar o efeito do tratamento com ácido láurico sozinho ou associado a levodopa 

sobre o estresse oxidativo e a peroxidação lipídica através das concentrações de 

nitrito/nitrato e TBARS no córtex pré-frontal, hipocampo e corpo estriado dos animais. 

 
▪ Investigar o efeito do tratamento com ácido láurico sozinho ou associado a levodopa 

sobre o sistema antioxidante endógeno através da determinação dos níveis de glutationa. 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

4.2 Animais 

 

A presente pesquisa utilizou o total de 131 ratos Wistar machos, adultos e com 

faixa de peso entre 200 - 250g, sendo que 5 foram utilizados previamente para teste piloto. 

Adquiridos do Biotério Central da UFC. Os animais ficaram acondicionados em número 

máximo de 6, em caixasde polipropileno, à temperatura média de 24 ± 2°C em ciclos de 

alternância claro/escuro de 12 horas, recebendo ração padrão e água a ad libitum. 

4.3 Drogas  

     Foram utilizados na pesquisa o Ácido Láurico, L-dopa e Haloperidol obtidos 

através de compra na (Sigma®, St Louis, MO, EUA). 

4.4 Aspectos éticos 

 

Inicialmente o projeto de pesquisa foi submetido à Comissão de Ética no uso de 

animais – CEUA, da Universidade Federal do Ceará, Campus Sobral. As etapas 

conseguintes da execução do projeto foram realizadas após a aprovação do mesmo. Tendo 

início logo após a liberação do parecer de aprovação do comitê de ética no uso de animais, 

registrado como Protocolo CEUA UFC Sobral n° 06/22. 

4.5 Delineamento experimental  

  Os animais foram pesados diariamente antes de cada tratamento, em seguida foram 

divididos em grupos contendo 6 ratos em cada caixa. Posteriormente, foram tratados da 

seguinte forma: grupo 1: (controle sham) Recebeu Salina 0,9 % (via gavagem, diariamente) 

por 14 dias e salina 0,9 % i.p. uma vez ao dia por 7 dias, a partir do oitavo dia do protocolo. 

O grupo 2: (controle halo) Recebeu salina 0,9 % (via gavagem, diariamente) por 14 dias e 

no oitavo dia recebeu Haloperidol (1 mg / kg, i.p. diariamente durante uma semana). O 

grupo 3: Recebeu levodopa (30 mg / kg, via gavagem) por 14 dias, sendo que no oitavo 

dia de protocolo recebeu haloperidol (1 mg / kg i.p.), uma vez por dia durante uma 

semana). O grupo 4: Recebeu ácido láurico (5 mg / kg via gavagem) por 14 dias e 

Haloperidol (1 mg / kg i.p.) por uma semana, partindo do oitavo dia do protocolo. O grupo 

5: Recebeu ácido láurico (10 mg / kg via gavagem) por 14 dias e Haloperidol (1 mg / kg i.p.) 

por uma semana. O grupo 6: Recebeu ácido láurico (20 mg/ kg via gavagem diariamente) 

por 14 dias e Haloperidol (1 mg / kg i.p.) durante 7 dias, a contar do oitavo dia do protocolo 
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e o grupo 7: Recebeu levodopa (30 mg / kg, via gavagem) e ácido láurico na melhor dose 

testada, por 14 dias, sendo que no oitavo dia de protocolo recebeu haloperidol (1 mg / kg 

i.p.), uma vez por dia durante uma semana. 

 

  Fonte: A autora. 

 

4.6 Dosagens 

As dosagens de cada grupo foram determinadas previamente a realização do protocolo 

experimental e estão expressas no (quadro 1) apresentado a seguir.  O grupo da melhor dose 

representa a dose do ácido láurico (5, 10 e 20 ml/kg) que demonstrou melhor efeito quando 

comparados ao grupo Sham. Foi determinada através dos resultados obtidos das análises 

neuroquímicas realizadas na pesquisa. 

 

 

 

 

Figura 1: Representação esquemática do procedimento experimental. 
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Quadro 1: Drogas e dosagens que foram administradas em cada grupo. 

 

Grupos 

 

Haloperidol (1 mg/kg 

i.p.) 

 

Ácido 

láurico 

 

L- 

DOPA 

G1 (Sham) * * - 

G2 (Halo) Sim * - 

G3 (L-DOPA) Sim - 30 mg/Kg 

G4 (AL 5) Sim 5 mg/Kg - 

G5 (AL 10) Sim 10 mg/Kg - 

G6 (AL 20) Sim 20 mg/Kg - 

G7 (Halo + AL 
+L-DOPA 30) 

Sim *melhor 
dose 

30 
mg/Kg 

* foi administrado salina 09%. 

 Obs: As aplicações do Haloperidol e salina foram realizados por via i.p., Ácido láurico e L-DOPA v.o. 

 

Fonte: A autora. 

 
 

4.7 Análises Comportamentais 

 

4.7.1 Teste do Campo Aberto  

 

O teste foi realizado baseado na metodologia validada por Sielgel (1946) e Archer  

(1973), a qual verificou a atividade exploratória do animal. No dia 0, os animais foram 

submetidos ao campo aberto, no qual foram verificados os seguintes parâmetros 

comportamentais: cruzamentos e rearing (atividade exploratória vertical). Cada grupo foi 

separado em caixas de polipropileno, com total de 5 a 6 animais em cada caixa. O teste do 

campo aberto foi realizado após a separação dos grupos e antes do tratamento ser iniciado, 

para verificação da sanidade motora e comportamental de cada animal e para continuar na 

pesquisa. 

 
4.7.2 Teste de catalepsia 

 

A catalepsia induzida por haloperidol foi avaliada em intervalos de 15, 30, 60,90 e 

120 minutos em um teste de barra padrão. Para o teste de catalepsia, os animais foram 

posicionados de forma que suas patas traseiras ficaram apoiadas na bancada, e seus 

membros anteriores repousados em uma barra horizontal de 1 cm de diâmetro, 6–9 cm 

acima dabancada. O tempo que os animais se mantiveram nessa posição foi registrado por 

cronômetro (média de três tentativas consecutivas; intervalo: 1 min). Os animais foram 
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considerados catalépticos quando se mantiveram nesta posição por 30 s ou mais. 

Os animais foram submetidos a estímulos e foram medidos escores de catalepsia, 

de acordo com Kulkarni et al., 1979. O escore da catalepsia foi medido em diferentes 

intervalos de tempo (15, 30, 60, 90 e 120 min) em todos os grupos com base na 

incapacidade do animal em corrigir sua postura imposta externamente (na bancada). A 

pontuação da Catalepsia foi registrada de acordo com o tempo que o animal segurou a 

barra sem movimento voluntário com um tempo de corte de 3 min (Kumari et al., 2017). 

Como apresentado no (Quadro 2) para um único rato o escore máximo possível seria 3,5, 

representando catatonia total e escores mais baixos representam graus mais leves de 

catatonia. 

 

Quadro 2: Escore de catalepsia. 

Estágio Característica Escore 

1 Rato se move apenas quando tocado ou levemente 
Empurrado 

0,5 

2 Rato colocado em uma bancada com as patas dianteiras 
colocadas alternadamente em uma barra de 9cm de altura, 
falhaem corrigir a postura durante 10 segundos, com 1 
escore para cada pata. Podendo totalizar até 2 escores. 

1 

3 Rato colocado em uma bancada com as patas dianteiras 

colocadas alternadamente em uma barra de 3cm de altura, 

falhaem corrigir a postura durante 10 segundos, com 0,5 

escores para cada pata. Podendo totalizar até 1 escore. 

0,5 

 

Fonte: A autora. 

 

4.7.3 Teste de discinesia orofacial 

 

A discinesia orofacial é conhecida como movimentos de mastigação no vácuo ou 

mastigação vazia (VCM) em roedores. No dia do teste, os ratos foram colocados 

individualmente em uma pequena caixa rodeada de espelhos (30 × 20 × 30 cm) para 

avaliação da discinesia oral. Os animais ficaram 10 minutos em adaptação na gaiola de 

observação antes das avaliações comportamentais. Neste estudo, os movimentos de 

mastigação no vazio são denominados aberturas unipodais no plano vertical não 

direcionadas para o material físico. Os movimentos de protrusão da língua e mastigação 

vazia que ocorreram durante o grooming, não foram considerados. Os espelhos foram 

posicionados sob o piso e na parede posterior da gaiola para permitir a observação da 

discinesia oral quando o animal estivesse longe do observador. Os parâmetros 

comportamentais da discinesia oral foram medidos continuamente durante 5 minutos e 
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anotadas as quantidades desses movimentos. (Bagewadi h. G; Khan A. 2015). 

 

4.8 Análises neuroquímicas 

 

4.8.1 Eutanásia 

 

Após a administração das drogas e da realização dos testes comportamentais, os 

animais foram sacrificados por decapitação na guilhotina. Segundo Carvalho (2017), 

foram mensuradosos genes de dor expressos durante a realização de cinco métodos de 

eutanásia diferentes com uma espécie de roedor. A pesquisa apontou que os dois 

procedimentos que expressaram menos genes de dor foram em primeiro lugar o 

deslocamento cervical e em segundo lugar a decapitaçãopor guilhotina. O método de 

decapitação por guilhotina foi o escolhido para o sacrifício dos animais. 

 

4.8.2 Dissecação das Áreas Cerebrais 

 

Após a realização dos testes comportamentais, os animais foram devidamente 

eutanasiados através de decapitação por guilhotina e logo em seguida, os encéfalos foram 

retiradosrapidamente e colocados sobre papel alumínio numa placa de Petri com gelo. Em 

seguida, o corpo estriado esquerdo e corpo estriado direito, o córtex pré-frontal e o 

hipocampo foram isolados das estruturas circunjacentes por divulsionamento com uma 

tesoura de microdissecaçãoapós o rebatimento lateral do córtex. Terminada a dissecação, 

cada área foi colocada em papel de alumínio, sob gelo, pesada e armazenada a -80 °C para 

uso posterior. Os tecidos foram considerados como tendo a mesma viabilidade para 

experimentação até 24h após a dissecação. 

 

4.8.3 Determinação da peroxidação lipídica (TBARS) 

 

O grau de lipoperoxidação em corpo estriado de ratos foi medido através da 

determinação das concentrações de substâncias reativas do ácido tiobarbitúrico (TBARS), 

conforme o método de Draper e Hadley (1990). foram preparados homogenatos das 

áreas cerebrais a 10% em solução de fosfato de sódio 150 mM, ph 7,4. Um volume de 0,25 

mL do homogeneizado foi mantido em banhomaria a 37 °C por 1 hora, seguido por 

precipitação com 400 μL de ácido perclórico (35%). Após centrifugação (14000 g/15 

mim/4°C), o sobrenadante foi transferido e, a ele, adicionado 200 μL desolução de ácido 

tiobarbitúrico (1,2%). Após banho de água fervente (95-100 °C/30 min), o conteúdo de 

TBARS foi determinado em espectrofotômetro a 532 nm. Os resultados foram expressos 
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em micromol de MDA por mg de tecido. 

 

4.8.4 Determinação da Concentração de Nitrito/Nitrato 

 

Para a determinação da produção de nitrito/nitrato foram pesados 7 mg de NaNO2 e 

dissolvidos em 10 mLde água destilada (estoque-10 mM) feitas diluições em série (10 e 20 

x), ficando 1 mM, 100 M,10 M, 5 M, 2,5 M, 1,25 M, 0,625 M, 0,312 M. 

Assim, foi realizada uma equação da reta para o cálculo das concentrações do teste 

(Green; Tannembaun; Goldman, 1981). Para a determinação da concentração de nitrito 

em cada tecido, foram preparados homogenatos das áreas cerebrais a 10% (w/v) em 

solução de fosfato de sódio 150 mM, pH 7,4, após centrifugação (11000 g/15 min/4°C), 

os sobrenadantes foram coletados e a produção de (NO) determinada através da reação 

de Griess. Uma alíquota de 100 μL do sobrenadantefoi incubada com 100 μL do reagente 

de Griess [sulfanilamida 1 % em H3PO4 1 %/N-(-1- naphthyl) - ethylenediamine 0,1 %/ 

H3PO4 1 % / diluído em água (1:1:1:1)] a temperatura ambiente por 10 minutos. A 

absorbância foi medida em espectrofotômetro a 570 nm. A concentração de nitrito (μM) 

foi determinada a partir de uma curva padrão de NaNO2. Os resultados foram expressos 

em μM/mg de tecido. 

 

4.8.5 Determinação da Concentração da Glutationa Reduzida (GSH) 

 

Para a determinação da atividade antioxidante, foi determinada a concentração da 

GSH, a qual se baseia na reação do reagente de Ellman (5,5'-ditiobis; ácido 2- 

nitrobenzóico) (DTNB) com o tiol livre originando um dissulfeto misto mais ácido 2- 

nitro-5-tiobenzóico. Para a determinação da concentração de GSH, foi construída uma 

curva padrão a partir da solução padrão de GSH (1 mg/mL), a qual foi preparada em 

triplicata de soluções a 6,25; 12,5; 25; 50 e100 μg/mL. O branco foi feito com água 

destilada (4 mL) e a cada tubo das soluções de GSH foi acrescentado 4 mL de tampão Tris 

HCl 0,4M (pH 8,9). Para a determinação da equação da curva padrão de GSH, foi 

adicionado ainda a cada tubo 0,1 mL de DTNB (0,01 M), foi feita a leitura da absorbância 

a 412 nm. Após feito o homogenato a 10% em EDTA 0,02 M foi retirado 400 μL desse 

homogenato e adicionado 320 μL de água destilada e mais 80 μL de ácido tricloroacético a 

50%. O material foi agitado e centrifugado (3000 g/15 min/4 °C). Em seguida foi colhido 

400 μL do sobrenadante e acrescido 800 μL de tampão Tris-HCl 0,4 M, pH 8,9 e mais 20 

μL de DTNB 0,01 M. Após 1 minuto da reação foi feita a leitura da coloração em 412nm, 
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através de um espectrofotômetro. A concentração da GSH foi expressa em nanograma de 

GSH por grama de tecido. 

 

4.9 Análises Estatísticas 

 

Os valores obtidos foram mostrados pela média ± erro padrão da média (EPM), 

análise de diferenças estatísticas através da análise de variância (One-way ou Two-way 

ANOVA), logo após o teste de Comparações Múltiplas de Tukey ou Bonferroni. As 

análises estatísticas foram realizadas no programa GraphPad Prism, versão 8.0 (San Diego, 

CA, EUA).
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5 RESULTADOS 

5.1 Análises Comportamentais 

 

5.1.1 Teste do Campo Aberto  

 

Os parâmetros analisados no campo aberto que medem a função motora e 

comportamental, foram utilizados como requisito para inclusão dos animais na pesquisa. Os 

seguintes valores foram obtidos no teste do campo aberto realizado com os 131 animais, 

analisados antes do início do protocolo experimental. Verificou-se a quantidade mínima de 

26 e máxima de 125 cruzamentos realizados na caixa, enquanto no rearing, a quantidade 

mínima observada foi de 11 e máxima de 48 de atividade locomotora vertical exploratória.  

 

5.1.2 Teste da catalepsia 

 

Em roedores, os sintomas extrapiramidais provocados pelo haloperidol, que 

caracterizam a indução do modelo se manifestam como rigidez muscular e incapacidade 

de corrigir a postura anormalmente imposta no teste da catalepsia. Os resultados mostram 

que no 14º dia do protocolo experimental (após sete dias de tratamento com haloperidol), 

nos tempos de 15, 30 e 60 minutos após a administração do haloperidol, os animais do grupo 

controle apresentaram catalepsia quando comparados aos animais do grupo sham 

(p<0,0001). Apenas o tratamento com ácido láurico na menor dose (5 mg/kg) foi capaz de 

reduzir significativamente a catalepsia induzida pelo haloperidol após os tempos de 15 

(p<0,0001), 30 (p<0,0001) e 60 (p<0,01) minutos quando comparados ao grupo controle, 

conforme demonstrado na (Figura 2).
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Legenda: Sham: saudável, cont: controle (haloperidol 1 mg/kg), LA: ácido láurico (5, 10 e 20 mg/kg), LDOPA: 

levodopa (30 mg/kg) Dados apresentados como média ± SEM (n = 12-18 animais/grupo). Para as análises 

estatísticas foram utilizados testes de One-way ANOVA, seguido do teste de post hoc de Bonferroni. Os valores 

considerados significantes: ***p< 0,0001cont vs sham; #### p< 0,0001; ### p< 0,001; ## p< 0,01 AL 5 vs 

Cont. 

 

 

 

5.1.3   Teste de discinesia orofacial 

 

Para verificar a discinesia, os animais foram submetidos a avaliação para quantificar 

os movimentos de mastigação vazia (MMVs) e movimentos de protrusão da língua. Os 

resultados mostraram que o haloperidol induziu os MMVs quando comparado o grupo 

controle ao sham (p<0,005), enquanto o pré-tratamento com LA na maior dose (20 mg/kg) 

sozinho (p<0,05) ou associado a Ldopa (p<0,05) foram capazes de prevenir esse efeito 

(p<0,0001) conforme apresentado na (Figura 3).

Figura 2: Efeito do pré-tratamento com LA na catalepsia induzida pelo haloperidol. 
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Legenda: Sham: saudável, cont: controle (haloperidol 1 mg/kg), LA: ácido láurico (5, 10 e 20 mg/kg), LDOPA: 

levodopa (30 mg/kg) Dados apresentados como média ± SEM (n = 12-18 animais/grupo). Para as análises 

estatísticas foram utilizados testes de One-way ANOVA, seguido do teste de Tukey. Os valores considerados 

significantes: **p< 0,005 cont vs sham; #p< 0,05 AL 20 vs Cont. 

 

5.2 Análises Neuroquímicas 

 

5.2.1 Determinação da peroxidação lipídica (TBARS) 

 

Os resultados da peroxidação lipídica mostraram que o haloperidol aumentou 

significativamente os níveis de MDA no hipocampo quando comparado ao sham (p<0,005) 

e o  tratamento com LA em todas as doses testadas (5mg/kg, p<0,005; 10mg/kg, p<0,001 e 

20mg/kg, p<0,005) preveniu esse efeito (F5,33=6.919, p<0,0002) (Figura 4). No corpo 

estriado o haloperidol também induziu aumento dos níveis de MDA (p<0,05), que foi 

reduzido com o tratamento com L-dopa (p<0,05) e com LA apenas na maior dose (P<0,05) 

(F5,29=4.318, p<0,047) (Figura 5). No córtex pré-frontal houve aumento dos níveis de MDA 

nos animais do grupo controle (haloperidol) quando comparado ao sham (p<0,0001) e o 

tratamento com LA em todas as doses 5mg/kg (p<0,05), 10mg/kg (p<0,001) e 20mg/kg 

(p<0,001) e também com o tratamento com Ldopa sozinho (p<0,001) reduziram esses níveis 

(F5,28=14.58, p<0,0001) (Figura 6). 

Figura 3: Efeito do pré-tratamento com LA na discinesia orofacial induzida pelo haloperidol 

– Movimentos de mastigação vazia. 
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Legenda: Sham: saudável, cont: controle (haloperidol 1 mg/kg), LA: ácido láurico (5, 10 e 20 mg/kg), LDOPA: 

levodopa (30 mg/kg). Dados apresentados como média ± SEM (n = 6-8 animais/grupo). Para as análises 

estatísticas foram utilizados testes de One-way ANOVA, seguido do teste de Tukey. Os valores considerados 

significantes: **p< 0,005 cont vs sham; ###p< 0,001 AL 10; ##p<0,005 AL 5; ##p<0,005 AL 20 vs Cont. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4 : Efeito do pré-tratamento com LA na peroxidação lipídica induzida pelo 

haloperidol no hipocampo. 
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Legenda: Sham: saudável, cont: controle (haloperidol 1 mg/kg), LA: ácido láurico (5, 10 e 20 mg/kg), 

LDOPA: levodopa (30 mg/kg). Dados apresentados como média ± SEM (n = 6-8 animais/grupo). Para as 

análises estatísticas foram utilizados testes de One-way ANOVA, seguido do teste de Tukey. Os valores 

considerados significantes: *p< 0,05 cont vs sham; #p<0,05 LA 20 vs Cont. 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5: Efeito do pré-tratamento com LA na peroxidação lipídica induzida pelo 

haloperidol no corpo estriado. 
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Fonte: Autora.  

Legenda: Sham: saudável, cont: controle (haloperidol 1 mg/kg), LA: ácido láurico (5, 10 e 20 mg/kg), 

LDOPA: levodopa (30 mg/kg). Dados apresentados como média ± SEM (n = 6-8 animais/grupo). Para as 

análises estatísticas foram utilizados testes de One-way ANOVA, seguido do teste de Tukey. Os valores 

considerados significantes: ****p< 0,0001 vs sham;        ####p<0,0001; #p<0,05 vs Cont; @ p<0,05 vs LA5. 

 

 

5.2.2 Determinação da Concentração de Nitrito/Nitrato 

 

O haloperidol também aumentou o estresse nitrosativo, demonstrado através do 

aumento dos níveis de nitrito nas áreas cerebrais testadas. No hipocampo (p<0,005) esse 

aumento foi prevenido com o tratamento com LA em todas as doses testadas (5mg/kg, p< 

0,0001; 10mg/kg, p<0,0001 e 20mg/kg, p<0,0001) e também na associação com Ldopa 

(p<0,0001) (F6,31=31.42, p<0,0001)(Figura 7). 

No corpo estriado ocorreu efeito semelhante, aumento dos níveis nos animais 

controles (p<0,0001), que foi revertido com o tratamento com LA em todas as doses 

testadas (5mg/kg, p< 0,0001; 10mg/kg, p<0,0001 e 20mg/kg, p<0,0001) e também na 

associação com Ldopa (p<0,0001) (F6,32=41.23, p<0,0001), conforme ilustrado na (Figura 

8). 

Também no córtex pré-frontal foi observado esse efeito, aumento dos níveis nos 

animais controles (p<0,0001), que foi revertido com o tratamento com LA em todas as 

Figura 6: Efeito do pré-tratamento com LA na peroxidação lipídica induzida pelo 

haloperidol no córtex pré-frontal. 
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doses testadas (5mg/kg, p< 0,005; 10mg/kg, p<0,0001 e 20mg/kg, p<0,0001) e também 

na associação com Ldopa (p<0,0001) (F6,31=16.66, p<0,0001)(Figura 9). 

 

 

 
 

 

Fonte: Autora.  

Legenda: Sham: saudável, cont: controle (haloperidol 1 mg/kg), LA: ácido láurico (5, 10 e 20 mg/kg), LDOPA: 

levodopa (30 mg/kg). Dados apresentados como média ± SEM (n = 6-8 animais/grupo). Para as análises 

estatísticas foram utilizados testes de One-way ANOVA, seguido do teste de Tukey. Os valores considerados 

significantes: sham **p< 0,005 vs sham;  ###p<0,0001 vs Cont.

Figura 7: Efeito do pré-tratamento com LA nos níveis de nitrito/nitrato no hipocampo. 
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Fonte: Autora.  

Legenda: Sham: saudável, cont: controle (haloperidol 1 mg/kg), LA: ácido láurico (5, 10 e 20 mg/kg), LDOPA: 

levodopa (30 mg/kg). Dados apresentados como média ± SEM (n = 6-8 animais/grupo). Para as análises 

estatísticas foram utilizados testes de One-way ANOVA, seguido do teste de Tukey. Os valores considerados 

significantes: ***p< 0,0001 vs sham; ###p<0,0001 vs Cont. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8: Efeito do pré-tratamento com LA nos níveis de nitrito/nitrato no corpo 

estriado. 
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Fonte: Autora.  

Legenda: Sham: saudável, cont: controle (haloperidol 1 mg/kg), LA: ácido láurico (5, 10 e 20 mg/kg), LDOPA: 

levodopa (30 mg/kg). Dados apresentados como média ± SEM (n = 6-8 animais/grupo). Para as análises 

estatísticas foram utilizados testes de One-way ANOVA, seguido do teste de Tukey. Os valores considerados 

significantes: ***p< 0,0001; ** p<0,001 vs sham; ###p<0,0001; ## p<0,005 vs Cont. 

 
 

5.2.3  Determinação da Concentração da Glutationa Reduzida (GSH) 

 
O haloperidol reduziu significativamente os níveis de GSH no hipocampo quando 

comparado ao grupo sham (p<0,005) e o LA foi capaz de recuperar esses níveis apenas com 

as doses de 10 (p<0,05) e 20 mg/kg (p<0,05) (F6,106=52.10, p<0,0001) (Figura 10). No corpo 

estriado o haloperidol também provocou redução do GSH (p<0,05), porém nem o LA nem a 

Ldopa foram capazes de reverter esse efeito (F5,26=34.49, p<0,0160) (Figura 11). Já no cortéx 

pré-frontal não foram observadas alterações significativas estre os grupos testados (Figura 

12). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9: Efeito do pré-tratamento com LA nos níveis de nitrito/nitrato no córtex pré-

frontal. 
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Fonte: O autor 

Legenda: Sham: saudável, cont: controle (haloperidol 1 mg/kg), LA: ácido láurico (5, 10 e 20 mg/kg), LDOPA: 

levodopa (30 mg/kg). Dados apresentados como média ± SEM (n = 6-8 animais/grupo). Para as análises 

estatísticas foram utilizados testes de One-way ANOVA, seguido do teste de Tukey. Os valores considerados 

significantes: **p< 0,005; *p<0,05 vs sham; # p<0,005 vs Cont. 

 

 
Fonte: Autora.  

Legenda: Sham: saudável, cont: controle (haloperidol 1 mg/kg), LA: ácido láurico (5, 10 e 20 mg/kg), LDOPA: 

levodopa (30 mg/kg). Dados apresentados como média ± SEM (n = 6-8 animais/grupo). Para as análises 

estatísticas foram utilizados testes de One-way ANOVA, seguido do teste de Tukey. Os valores considerados 

Figura 10: Efeito do pré-tratamento com LA nos níveis de GSH no hipocampo. 

Figura 11: Efeito do pré-tratamento com LA nos níveis de GSH no corpo estriado. 
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significantes: *p<0,05 vs sham. 

 

 

Fonte: Autora.  

Legenda: Sham: saudável, cont: controle (haloperidol 1 mg/kg), LA: ácido láurico (5, 10 e 20 mg/kg), LDOPA: 

levodopa (30 mg/kg). Dados apresentados como média ± SEM (n = 6-8 animais/grupo). Para as análises 

estatísticas foram utilizados testes de One-way ANOVA, seguido do teste de Tukey. Os valores considerados 

significantes: não apresentou significância entre os grupos.

Figura 12: Efeito do pré-tratamento com LA nos níveis de GSH no córtex pré-frontal. 
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6 DISCUSSÃO 

 Segundo Kraeuter e colaboradores (2019), o teste do campo aberto é importante para 

analisar o comportamento e a atividade locomotora, verificar a saúde física e psicológica do 

animal, através do aumento do nível de ansiedade e estresse que o camundongo é submetido 

durante o teste. O autor ressalta que a atividade dentro da área do campo aberto é reduzida 

conforme os níveis de estresse do animal aumentam. O seguinte aspecto foi considerado para 

inclusão dos animais na presente pesquisa. Os resultados obtidos de atividade exploratória 

vertical e de cruzamentos no campo aberto demonstraram que os animais estavam aptos e 

saudáveis para prosseguirem no protocolo experimental. 

Os resultados do presente estudo mostraram que após o tratamento com o haloperidol 

(1 mg/kg), os animais apresentaram alterações comportamentais manifestadas através dos 

movimentos orofaciais (movimentos de mastigação vazia (MMV) e catalepsia, compatíveis 

com a indução do modelo de DP. O tratamento com ácido láurico na maior dose reduziu os 

movimentos orofaciais, sendo que a dose de 5 mg/kg diminuiu a catalepsia dos animais, 

mostrando que o LA foi capaz de prevenir e aliviar os efeitos adversos extrapiramidais, como 

a acinesia e as respostas catatônicas induzidas pelo haloperidol. Esses efeitos foram similares 

aqueles observados com o tratamento com L dopa, embora a associação do LA com a L-

dopa tenha mostrado resultados significativamente melhores nesses parâmetros. 

Esses resultados corroboram com aqueles obtidos por Shehata e colaboradores 

(2020) que, analisando os efeitos do óleo de coco virgem (VCO) contra a neurotoxicidade 

induzida pela l-dopa em ratos adultos, verificaram que o co-tratamento com óleo de coco 

virgem minimizou significativamente os efeitos nocivos da L-dopa, através da normalização 

das atividades comportamentais no teste do campo aberto e redução da agressividade 

induzidos pela L-dopa. Eles atribuíram esses efeitos às ações antioxidantes e anti-

inflamatórias desse óleo, que foi capaz de proteger a microestrutura do cérebro e aumentar 

a função cerebral, particularmente a neurotransmissão dopaminérgica   modular o 

comportamento social e a agressão.  

Recentemente, Belviranlı e Okudan (2024), utilizando um modelo de doença de 

Alzheimer (DA) induzido por G-galactose (D-GAL) e cloreto de alumínio (AlCl3) em ratos, 

demonstraram que o óleo de coco atenuou a redução da atividade locomotora, o 

comportamento ansioso e a diminuição da aprendizagem e da memória espacial dos animais. 
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Eles sugeriram que o óleo de coco apresentou efeitos protetores contra comprometimento 

cognitivo e não cognitivo, marcadores de patologia da DA, através da redução do estresse 

oxidativo e melhora da transmissão sináptica e função colinérgica. Partindo do princípio de 

que o componente majoritário do óleo de coco é o ácido láurico, pode-se inferir que esses 

efeitos podem ser, em grande parte, atribuídos a esse composto, corroborando com os nossos 

resultados. As alterações comportamentais que ocorrem na DP e em outras formas de 

parkinsonismo são decorrentes das mudanças neuronais ainda não bem compreendidas, que 

envolvem a desregulação da transmissão neuronal dopaminérgica, provavelmente 

decorrentes do aumento da apoptose, neuroinflamação e aumento do estresse oxidativo. 

Nesse contexto, é geralmente reconhecido que o stress oxidativo desempenha um papel 

fundamental na vulnerabilidade destes neurónios. Além disso, um conjunto considerável de 

pesquisas pré-clínicas e clínicas postulou que a geração desregulada de ROS é um 

mecanismo potencial por trás das consequências letais induzidas pelo haloperidol (Sharma 

et al., 2018). 

A fisiopatologia exata dos sintomas extrapiramidais induzidos pelo haloperidol ainda 

não foi esclarecida. O stress oxidativo causado pelo aumento da produção de espécies 

reativas de oxigénio (ROS), do nitrogênio (peroxinitrito) e pela diminuição dos mecanismos 

de defesa antioxidante é proposto como um mecanismo patogênico. O tratamento com HP 

provoca o bloqueio do receptor da dopamina, o que aumenta a taxa de renovação da 

dopamina. Isto pode levar à produção de ROS como subprodutos do seu metabolismo. Para 

além da produção de radicais livres, a administração de HP está também associada a uma 

diminuição significativa dos níveis de glutationa (Kabra et al., 2020). 

Em condições fisiológicas, o equilíbrio oxidativo celular é mantido pela 

maquinaria antioxidante, que envolve uma série de componentes enzimáticos e não 

enzimáticos responsáveis pela inibição da formação de ROS e/ou pela remoção de radicais 

livres. Os elementos mais representativos que fazem parte das enzimas antioxidantes são a 

superóxido dismutase (SOD), a catalase (CAT), a glutationa peroxidase (GPX) e a glutationa 

redutase (GR), enquanto a albumina, o ácido úrico, o ácido ascórbico (vitamina C), o alfa-

tocoferol (vitamina E), a (GSH) e a tioredoxina (TRX) pertencem às moléculas antioxidantes 

não enzimáticas. Ambos os grupos interagem com ROS e nitrogênio, inibindo a propagação 

das reações em cadeia dos radicais livres (Caruso et al., 2020). 

Dentre os sistemas antioxidantes, destaca-se o tiol citosólico mais abundante, a 

glutationa (GSH), que existe principalmente na forma reduzida. Ela pode regenerar 

antioxidantes oxidados, restaurar lipídios danificados por peroxidação e trabalhar com 
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antioxidantes enzimáticos como a GPx, a GR e a glutationa oxidase (Moussa et al., 2019). Uma 

descoberta recente sugere que os antipsicóticos típicos, como o haloperidol podem ter efeitos 

adversos relacionados a diminuição dos níveis de antioxidantes (Caruso et al., 2020). De fato, 

foi observada uma redução do parâmetro antioxidante de captura de radicais totais no 

hipocampo de ratos após a administração de haloperidol (Polydoro et al., 2004). 

Neste estudo, demonstramos que a injeção i.p. de haloperidol durante 14 dias induziu 

sintomas de DP e aumento dos níveis de MDA e nitrito. Isto foi relacionado com uma redução 

substancial dos níveis de GSH. Os presentes resultados indicam o desenvolvimento de um 

estado de stress oxidativo causado pelo haloperidol. A geração de ROS é conhecida por 

causar peroxidação lipídica, danos mitocondriais e no DNA (Angelova e Abramov, 2018). 

Além disso, o cérebro é mais vulnerável ao stress oxidativo devido ao seu alto consumo de 

oxigênio e ao elevado teor de ácidos graxos poli- insaturados que estão predominantemente 

expostos ao ataque dos radicais livres (Kim et al., 2015). 

Assim, o aumento significativo dos níveis de MDA e nitrito nos animais do grupo 

controle (haloperidol) pode ser atribuído ao ataque dos radicais livres às células do cérebro, 

causando peroxidação lipídica e danos neuronais, evidenciados pelas alterações 

comportamentais. No entanto, o tratamento com ácido láurico, em todas as doses testadas, 

especialmente a dose de 20 mg/kg, foi capaz de reduzir os níveis de MDA, algumas vezes a 

níveis semelhantes aos dos animais do grupo sham. Houve redução dos níveis de nitrito em 

todas as doses do LA e recuperação dos níveis de GSH no hipocampo, com as maiores doses. 

Este estudo sugere um possível efeito neuroprotetor do LA, inibindo a peroxidação 

lipídica induzida pelo haloperidol. A capacidade do LA de restaurar os níveis de GSH, pode 

explicar, pelo menos em parte, a recuperação dos danos iniciados pela peroxidação lipídica. 

A redução dos níveis de nitrito, após o tratamento com LA, pode resultar da inibição da NOS, 

uma vez que a literatura aponta que o NO derivado de células gliais ativadas contribui para a 

morte neuronal em doenças neurodegenerativas como a DP (Phatnani and Maniatis, 2015). 

Esses resultados estão de acordo com vários estudos recentes, que utilizando metodologias 

diversas, demonstraram efeitos antioxidantes do ácido láurico, reduzindo o estresse oxidativo 

e melhorando os sistemas antioxidantes endógenos, como a CAT, SOD e glutationa (Anuar 

et al., 2023; Namachivayam e Gopalakrishnan, 2023; Khan et al., 2021; Alex et al., 2020). 

Destaca-se o estudo de Namachivayam e Gopalakrishnan (2023) que investigaram os efeitos 

do LA na hepatotoxicidade induzida pelo EtOH em ratos e verificaram que o LA preveniu a 

depleção de enzimas antioxidantes (SOD, GPx e GSH) e reduziu os níveis de MDA. Os danos 

oxidativos provocados pela sobredosagem de EtOH foram significativamente reduzidos pelo 
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tratamento com AL. Uma vez que o AL funcionou como um antioxidante natural, limitando 

a peroxidação lipídica e prevenindo a depleção de antioxidantes, os autores concluíram que 

o LA protegeu contra o stress oxidativo através da eliminação de radicais livres, inclusive 

neutralizando diretamente os superóxidos biológicos. 

Outro estudo recente, realizado por Shaheryar e colaboradores (2023), 

utilizando um modelo de acidente vascular cerebral isquêmico com hiperglicemia aguda em 

ratos, mostraram que o ácido láurico (LA), apresentou efeito neuroprotetor, atenuando o 

volume do infarto e o edema cerebral. Eles relacionaram esse efeito à redução da peroxidação 

lipídica (4-HNE) nas estruturas microvasculares, mantendo a integridade da barreira 

hematoencefálica e ao aumento da expressão de proteínas antioxidantes (MnSOD, EcSOD e 

Nrf2). Os resultados neuroprotetores associados ao LA foram ainda confirmados por testes 

comportamentais, em que os resultados funcionais e a coordenação motora melhoraram 

significativamente. 

 

Em um estudo semelhante a este, Zaidi e colaboradores (2020) avaliaram os efeitos 

neuroprotetores do ácido láurico (LA) no modelo de DP induzida  pelo haloperidol em ratos, 

utilizando LA nas doses de 0,66 mg/kg ou 1,32 mg/kg durante 35 dias após a indução com 

haloperidol (1 mg/kg por 14 dias). Demostraram que o LA atenuou o stress oxidativo, 

reduzindo os níveis de MDA e NO e recuperando níveis de SOD. Além disso, houve redução 

dos níveis de TNFα, do NF-кB, da expressão do RNAm da IL-8 e supressão da expressão da 

IL-4. LA também mostrou melhorias na histopatologia do cérebro dos ratos, melhorou o 

desempenho motor (teste de caminhada em feixe e rotarod), a ingestão de alimentos, o ganho 

de peso em comparação com os animais do grupo haloperidol. 
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7 CONCLUSÃO 

 
O ácido láurico apresentou efeitos benéficos no modelo de DP induzida pelo 

haloperidol, melhorando as alterações comportamentais e motoras, tendo como possível 

mecanismo subjacente a supressão do estresse oxidativo. As nossas investigações revelaram 

que o ácido láurico pode prevenir e aliviar os efeitos adversos extrapiramidais dos 

medicamentos antipsicóticos em uso clínico. Este composto pode ser um agente potencial para 

tratar as complicações induzidas por antipsicóticos típicos, como o haloperidol. O efeito 

benéfico demonstrado pelo LA neste estudo requer continuidade, com mais investigações 

sobre o seu mecanismo molecular e a possibilidade da sua implicação clínica.
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