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RESUMO

O Acidente Vascular Encefalico (AVE) atinge a atividade funcional cerebral. E a segunda
maior causa de morte no mundo e uma das principais causas de internacdes e mortalidades no
Brasil. Dentre 16 milhGes de pessoas acometidas por AVE, cerca de 6 milhdes morrem todos
0s anos Vitimas desta doenca, sendo registradas 68 mil mortes anuais somente no Brasil. E
causado por restricdo de irrigacdo sanguinea ao cérebro, consequentemente, acontece falta de
oxigénio e glicose local. O resultado desse evento € a morte neuronal. Objetiva-se nesse
trabalho, conhecer as propriedades neuroprotetoras do flavonoide quercetina sobre o dano
neuronal e déficits de memoria em animais isquemiados, bem como, conhecer os métodos
utilizados para os devidos fins de pesquisa. Para isso, foi realizada uma revisao bibliogréafica
em artigos cientificos obtidos no PubMed. Dentre 0os compostos promissores na terapia
neuroprotetora, tem-se os flavonoides. Dentre eles, destaca-se a quercetina, molécula que tem
apresentado atividades anti-inflamatérias e antioxidantes. Esse flavonoideé encontrado
abundantemente na maca, cebola e no cha verde. A quercetina mostrou reduzir a morte
cerebral e os déficits de memdria espacial de animais submetidos a dano cerebral induzido por
isquemia experimental. Verificou-se que a quercetina promoveu a reducdo de citocinas pro-
inflamatorias e 0 aumento das citocinas anti-inflamatorias, bem como, atenuou radicais livres.
Por meio desses resultados, pode-se concluir que a quercetina possui propriedades
neuroprotetoras, e esse efeito esta, pelo menos em parte, relacionado a suas propriedades
antioxidantes e antiinflamatorias.

Palavras-chave: Anti-inflamatdria. Antioxidante. Flavonoides quercetina. Isquemia cerebral.
Neuroprotecao.
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INTRODUCAO

O Acidente Vascular Encefalico (AVE), também conhecido como derrame cerebral,
atinge a atividade funcional do cérebro. O encéfalo é dependente de uma alta demanda de
energia, € o fluxo sanguineo contém elementos importantissimos para a producdo de tal
demanda, sao eles, principalmente, glicose e oxigénio. Quando acontece a obstrucdo de uma
artéria, esses elementos sdo impossibilitados de chegar ao cérebro causando uma isquemia
cerebral. Sem glicose e oxigénio, ha faléncia mitocondrial que resulta na paralisacdo da
producdo de ATP (energia), consequentemente, na morte neuronal (LEI et al., 2015).

O AVE é classificado em dois tipos: o isquémico (AVEI), que é causado por embolia
(acimulo de gordura cerebrovascular blogueando o fluxo sanguineo) ou trombose arterial
(pela formacdo de um coagulo de sangue (trombo) dentro de um vaso sanguineo, impedindo
ou interrompendo o fluxo de sangue) e o hemorréagico (AVEH) que ocorre quando um vaso -
artéria ou veia - é rompido dentro do cérebro, causando a propagacdo de sangue e inchago na
regido afetada pelo sangramento. Tais acidentes podem estar relacionados com alguns fatores
como: a ma alimentacgdo, hipertensdo, problemas cardiacos, o uso de alcool e drogas, diabetes,
estresse e 0 uso de anticoncepcionais (LOTUFO, 2005)

Atualmente, o Acidente Vascular Encefalico é a segunda maior causa de morte no
mundo, e, uma das principais causas de internacGes e mortalidades no Brasil. Dentre 16
milhGes de pessoas acometidas por AVE, cerca de 6 milhdes morrem todos 0s anos vitimas
desta doenca, sendo registradas 68 mil mortes anuais somente no Brasil (LLOYDJONES et
al., 2009). Os flavondides sdo uma classe de compostos fendlicos que diferem entre si pela
sua estrutura quimica e caracteristicas particulares. Frutas, vegetais, grdos, flores, cha e vinho
sdo exemplos de fontes destes compostos (DIXON; HARRISON, 1990).

Estudos mostram que cerca de 85-90% dos casos de AVE sdo isquémicos (quando
ocorre bloqueio ou diminui¢do do fluxo sanguineo numa artéria encefalica) (DEB et al., 2010,
DONNAN et al., 2008) e 10- 11 15% sejam hemorragicos (desencadeada pela ruptura de
vasos com extravasamento sanguineo intraparenquimatoso ou intraventricular) (AUGUSTO
et al., 2008; DONNAN et al., 2008).

Os modelos de estudos experimentais amplamente usados para 0 AVE séo realizados
pela obstrucdo permanente da artéria cerebral média ou por sua obstru¢do temporaria. Neste
ultimo caso permite-se uma posterior reperfusdo do tecido acometido (LIPTON, 1999).

Eventos isquémicos de qualquer origem acabam por acarretar diversos processos
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fisiopatologicos complexos, que sdo biomarcadores para o desenvolvimento da otimizacéo do
diagnostico e de terapias (BROUNS & De DEYN, 2009)

A molécula quercetina (C15H1007) é o principal flavondide presente na dieta humana
e 0 seu consumo diario estimado, varia entre 50 e 500 mg. Ela representa cerca de 95% do
total dos flavonoides ingeridos. Ela é encontrada abundantemente na macé, na cebola e em
alimentos processados como o ché verde e o vinho. (BEHLING et al., 2004).

A guercetina um flavonoide abundantemente encontrado na macd, na cebola e no cha
verde apresenta resultados promissores em estudos experimentais frente a atividade
neuroprotetora. Arredondo et al. (2010) demonstraram a internalizac&o neuronal da quercetina
e posterior atividade protetora na toxicidade mediada pelo perdxido de hidrogénio (H202) um
importante mediador na formacdo de radicais livres. A citoprotecdo contra o estresse
oxidativo via radicais livres apresenta-se como um favoravel mecanismo farmacologico,
devido a inducdo da enzima glutationa redutase um importante antioxidante enddgeno
(ANSARI et al., 2009; ARREDONDO et al. ,2010; ISHIGE et al., 2001).

Um maior investimento em estudos dos mecanismos de acdo dos flavonoides
poderiam prover o desenvolvimento de novos alvos de drogas neuroprotetoras
(RAMASSAMY, 2006), devido sua capacidade anti-inflamatoria (GARCIA-LAFUENTE et
al., 2009), antioxidante (KHAN et al., 2009) e sua acdo na isquemia encefalica (DAJAS et al.,
2003).

O labirinto aquatico de Morris é uma tarefa comportamental para testar hipocampo-
dependente aprendizagem e memoria. Tem sido amplamente utilizada no estudo da
neurobiologia, neurofarmacologia e disturbios cognitivos em modelos de roedores.
(KELLEY; DENG; WEIHONG, 2011).

O Teste do labirinto aquéatico pode ajudar, a saber, se o0 animal estudado, sofreu danos
cerebrais. Este modelo avalia a memoria espacial do animal. Consiste em um tanque branco
circular de acrilico de 91 cm de didmetro e paredes de 60 cm de altura, em conjunto com uma
plataforma de PVC colocada no quadrante nordeste. A agua € deixada turva utilizando tinta
atoxica. Ap6s 48 horas da cirurgia sdo feitos 3 dias de treino (4 min) consecutivos. O teste €
120 horas apos a indugéo da isquemia. No treino o animal é colocado em 4 locais diferentes
do tanque, onde teve 60 segundos para achar a plataforma que ficou submersa 1 a 2 cm da
superficie da agua. Finalizado os 3 dias de treino foi feito o teste, onde o animal foi colocado

no tanque, onde teve 60 segundos para alcancar o local da plataforma. O tempo de laténcia, o

Mostra Cientifica em Biomedicina, Volume 1, Numero 01, Jun. 2016



unicalbiica

Centro Universitario Catélica de Quixada

nimero de cruzamentos e o tempo de permanéncias no quadrante da plataforma serdo
registrados (MORRIS et al., 1984).

Visando a importancia e a preocupacao de saber mais sobre o acidente vascular
encefélico e formas de neuroprotecdo, objetiva-se nesse trabalho, conhecer novas moléculas
com propriedades neuroprotetoras com base em revis@es bibliograficas.

MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho trata-se de uma pesquisa bibliografica, determinada como
qualitativa. Foi realizada uma revisao bibliografica em artigos cientificos obtidos no PubMed
e Google Académico, com publicagdes a partir dos anos de 1984 a 2016. Na pesquisa
realizada foram utilizados os seguintes descritores: “quercetin”, “neuroprotection”, “rats” e
“memory”. Foram analisados 21 artigos, considerando aspectos gerais e especificos sobre
AVE; flavonoide quercetina; dano cerebral; isquemia cerebral; déficits de memdria. As
analises bibliograficas foram realizadas considerando informac@es especificas de cada artigo
analisada associada a autoria, ano de publicacdo, tipo de pesquisa e instrumento utilizado para

coleta de dados.

RESULTADOS

Houve significativamente uma melhora na recuperacdo funcional neuroldgica, reducéo
de citocinas pro-inflamatdrias, aumento das citocinas anti-inflamatérias, reducdo da area de
edemas, inibicdo da apoptose celular e melhora na taxa de sobrevivéncia de HUMSCs no
local da lesdo. Ao todo, os resultados demonstraram que o transplante HUMSC combinada e
o tratamento com quercetina foi uma estratégia potencial para reduzir danos secundarios e
promover a recuperacdo funcional apds isquemia cerebral de acordo com ZHANG et e al.
(2016).

A liberacdo de citocinas inflamatorias apresentam-se como alvo importante no
processo patologico devido inducdo de morte neuronal, dentre elas destaca-se a IL-1B que é
inibida pela quercetina, reduzindo assim a resposta inflamatéria de modo a amenizar a
neurodegeneracdo (SHARMA et al., 2007).

Dentre suas a¢es no organismo, evidéncias epidemioldgicas sugerem que dietas ricas
em flavonoides tém efeitos positivos na salde especialmente em doencas inflamatorias e

cardiovasculares (GARCIA-LAFUENTE et al, 2009) e na reducdo da incidéncia do AVE
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(GRIEP et al., 2011). Uma potente atividade anti-inflamatdria estd relacionada com sua
capacidade terapéutica e profilatica (GARCIALAFUENTE et al, 2009; HAVSTEEN, 2002).

Mecanismos de acdo que envolve alteracdes na sintese de eicosanodides, efeitos na
agregacdo plaquetaria, oxidacdo de LDL e vasodilatacdo sugerem ainda capacidade de
interromper a fisiopatologia de formacgdo de trombos plaquetarios na aterosclerose. Além
disso, inibicdo de replicacdo viral atuando em DNA e RNA polimerases e atividade
anticancerigena por atuacdo em interferon (IFN) e fator de necrose tumoral (TNF) também
estdo relacionadas aos mecanismos de acdo dos flavonoides (FORMICA & REGELSON,
1995).

CONCLUSAO

A quercetina tem efeito neuroprotetor com capacidade anti-inflamatoria, antioxidante,
redutora de é&reas edemicas, inibidora da apoptose celular. Ao todo, ela reduz
significativamente danos secundarios e promove a recuperacdo funcional apds isquemia
cerebral induzida. Apresenta resultados eficazes e positivos, tanto na prevencdo e na

reparacao de danos vasculares cerebrais em ratos a partir de um estudo experimental.
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