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APRESENTAÇÃO 
Desde o surgimento da espécie humana, o homem procura na natureza elementos 

que possam ser utilizados como alternativas para melhorar sua qualidade de vida. As 
plantas medicinais sempre ocuparam seu papel de destaque como importante matéria-
prima para obtenção de remédios e o tratamento de diversas doenças, o que se verifica 
também nos dias atuais.  No entanto, hoje, o uso das plantas medicinais passou do 
universo empírico para avançados modelos científicos o que tem impulsionado cada vez 
mais o uso de insumos vegetais na farmácia, medicina, medicina veterinária, enfermagem 
e outras áreas da saúde. A importância das plantas medicinais e seus derivados está 
registrada na maioria dos capítulos que integram a obra “Pesquisa, Produção e Difusão 
de Conhecimentos nas Ciências Farmacêuticas 2”. Aqui, destacam-se os trabalhos que 
abordam sobre o efeito de diferentes insumos obtidos a partir de plantas medicinais, 
interações medicamentosas com fitoterápicos e desenvolvimento farmacotécnico de 
produtos formulados com derivados vegetais. Também estão reportados temas como a 
influência de medicamentos no comportamento humano, erros de dispensação, papel do 
farmacêutico na conciliação medicamentosa, descarte de medicamentos, avaliação da 
qualidade de produtos, doenças endêmicas e parasitárias.  A contribuição de múltiplas 
observações no campo farmacêutico faz da coletânea “Pesquisa, Produção e Difusão de 
Conhecimentos nas Ciências Farmacêuticas 2” uma obra que contribui para a disseminação 
do conhecimento. Boa leitura a todos!

Iara Lúcia Tescarollo
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RESUMO: A Doença de Alzheimer (DA) é 
uma desordem neurodegenerativa ainda sem 
cura cujo tratamento é baseado no uso de 
anticonilesterásicos, os quais exibem uma 
série de efeitos adversos, além de ser paliativo, 
induzindo muitas vezes a não adesão ao 
tratamento. A busca por novas moléculas com 
potencial anti-alzheimer é frequente no mundo 
inteiro. O Objetivo deste estudo foi avaliar os 
efeitos da  quercetina, um flavonoide obtido 
da planta Acmella ciliata, sobre os déficits 
cognitivos em camundongos (25-30g 3 meses/
n=10) submetidos a DA experimental. Foram 
utilizados camundongos Swiss, submetidos 
ao modelo de DA  induzida quimicamente por 
estreptozotocina (STZ/2,5mg/mL) administrada 
pela via intracerebroventricular (i.c.v) em duas 
doses. Os animais foram divididos em 5 grupos 
distintos:G1-STZ/veículo, G2-STZ/Quercetina 
30mg/kg, G3/STZ/Rivastigmina 0,5mg/kg, G4/
SHAM (falsos operados) e G5/NAIVE (animais 
normais, sem intervenção). Os tratamentos 
foram feitos  por 15 dias. Os grupos foram 
submetidos a testes comportamentais como o 
teste do campo aberto (TCA),  para avaliação de 
deambulação, e testes de  memória como o teste 
de reconhecimento de objetos (TRO) e esquiva 
inibitória (TEI). Os resultados demonstraram 
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que o tratamento com a quercetina promoveu de forma significativa a reversão dos déficits 
de memória induzidos pela STZ quando comparado ao grupo controle, nos dois testes de 
memória.  Também  mostraram que não houve alterações significativas entre os grupos nos 
testes de deambulação. Os resultados obtidos corroboram com resultados da literatura sobre 
os efeitos nootrópicos da quercetina no que tange a reversão dos déficits cognitivos em 
animais com DA, induzida por STZ ou outros indutores, e apontam o potencial terapêutico do 
composto na terapêutica do Alzheimer.
PALAVRAS - CHAVE: Quercetina, Alzheimer, Estreptozotocina, Flavonoide, Acmella ciliata.

EVALUATION OF NOOTROPIC ACTIVITY OF QUERCETIN OBTAINED FROM 
ACMELLA CILIATA IN ANIMALS WITH ALZHEIMER BY STREPTOZOTOCIN

ABSTRACT: Alzheimer’s disease (AD) is a neurodegenerative disorder that has no cure. 
It’s treatment is based on the use of anticholinesterase inhibitors, which exhibit a series of 
adverse effects, in addition to being palliative, often inducing non-adherence to treatment. The 
search for new molecules with anti-alzheimer’s potential is frequent worldwide. The aim of this 
study was to evaluate the effects of quercetin, a flavonoid obtained from the plant Acmella 
ciliata, on cognitive deficits in mice (25-30g 3 months/n = 10) submitted to experimental 
AD. Swiss mice were used, submitted to chemically induced intracerebroventricular (i.c.v) 
streptozotocin (STZ) DA model (STZ/2.5mg/mL) in two doses. The animals were divided into 
5 groups: G1-STZ/vehicle, G2-STZ/Quercetin 30mg/kg, G3/STZ/Rivastigmine 0.5mg/kg, G4/
SHAM (false operated) and G5/NAIVE (normal animals, with no intervention). The treatments 
were done for 15 days. The groups were subjected to behavioral tests such as the open 
field test (TCA), to evaluate ambulation, and memory tests such as the object recognition 
test (TRO) and inhibitory avoidance (TEI). The results showed that treatment with quercetin 
significantly promoted the reversal of memory deficits induced by STZ when compared to the 
control group, in both memory tests. They also showed that there were no significant changes 
between the groups in the ambulation tests. The results obtained corroborate with literature 
on the nootropic effects of quercetin with regard to the reversal of cognitive deficits in animals 
with AD, induced by STZ or other inducers, and point out the compound’s therapeutic potential 
in Alzheimer’s therapy.
KEYWORDS: Quercetin, Alzheimer, Streptozotocin, Flavonoid, Acmella ciliata.

1 |  INTRODUÇÃO
A Doença de Alzheimer  (DA)  é a causa mais comum de demência nos idosos, sendo 

uma desordem neurodegenerativa progressiva que apresenta déficits cognitivos, como a 
perda de memória, como sintoma diagnóstico. Nessa doença, dois achados histopatológicos 
no cérebro dos pacientes são clássicos: os depósitos de placas de β-amiloide (Aβ), 
oriundos de alterações proteolíticas na lise da proteína precursora amiloide (APP), e os 
emaranhados neurofibrilares, oriundos da hiperfosforilação da proteína TAU (GAO et al, 
2018; REISS et al., 2018). Na DA também está associado  alterações no metabolismo 
energético do cérebro por conta do elevado estresse oxidativo (TÖNNIES; TRUSHINA, 
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2017), neuroinflamação (CALSOLARO; EDISON, 2016), distúrbio na neurotransmissão  
colinérgica  (FERREIRA-VIEIRA  et al., 2016), bem como redução do fluxo sanguíneo 
cerebral. A DA ainda permanece sem cura ou tratamento preventivo, sendo realizado 
apenas tratamento sintomático, com inibidores da acetilcolinesterase e memantina (um 
antagonista seletivo dos receptores glutamatergicos NMDA). Esse tratamento melhora 
de forma modesta a qualidade de vida dos pacientes, sem gerar reversão do quadro ou 
redução da velocidade de progressão. Desta forma , a procura por alvos farmacológicos 
para terapêutica da DA é uma constante, e os modelos animais de DA têm sido amplamente 
utilizados na pesquisa pré-clínica (TOTA et al., 2010; ZHANG et al., 2020).

É reportado na literatura que os fitocompostos de ocorrência natural encontrados 
em frutas, vegetais, ervas e sementes podem potencialmente atrasar a neurodegeneração 
e melhorar a memória e a função cognitiva (OMAR et al., 2017). Fitocompostos como 
alcalóides, iridoides, fenólicos, terpenos e outros metabólitos secundários das plantas, em 
humanos e animais, podem melhorar a função cerebral (KIM; KIM; YANG, 2014). Os efeitos 
desses compostos têm atraído pesquisas nesse campo, para avaliar sua eficácia como 
agentes nootrópicos (UDDIN et al., 2019).

Nesse contexto, a Acmella ciliata pode ser apresentada como  um alvo terapêutico 
para DA. É uma planta da Família Asteraceae também conhecida como Vernonia 
condensata, alcachofra e boldo-baiano. A planta é usada na medicina popular para diversas 
patologias e possui como fitoconstituintes várias alcamidas bem como compostos fenólicos 
como a quercetina (3, 5, 7, 3’, 4’-pentahydroxyflavone) (Figura 01) (LORENZI; MATOS, 
2008; MONDIN et al., 2016). 

Figura 01 - Esqueleto químico da quercetina. 

Fonte: KHAN et al., 2020.
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Flavonoides, como a quercetina, são encontrados em diversas frutas e vegetais, e 
são frequentemente consumidos na dieta humana. Apresentam atividade antibacteriana, 
anti-inflamatória, antitumoral e antioxidante, além de exercer efeitos protetores contra 
os déficits na memória (BASTIANETTO; QUIRION, 2002; PEREZ-VIZCAINO; FRAGA, 
2018; TOTA et al., 2010). Com relação a quercetina, especificamente, diversos estudos 
demonstraram o efeito neuroprotetor desta molécula em modelos animais de Alzheimer, 
através de mecanismos que incluem inibição da agregação β-amiloide, aumento do fluxo 
sanguíneo cerebral, inibição da hiperfosforilação da proteína tau e melhora na disfunção 
mitocondrial (TOTA et al., 2010; ZHANG et al., 2020).

Para a avaliação pré-clínica de moléculas candidatas a terapêutica do 
Alzheimer, vários modelos farmacológicos são utilizados. A injeção de STZ pela via 
intracerebroventricular em camundongos mimetiza os aspectos patológicos da DA. Esse 
procedimento gera alterações do metabolismo cerebral energético e da glicose, por inibir a 
função do receptor de insulina, levando a déficits progressivos de memória e aprendizado. 
Também é reportado que a STZ  reduz os níveis de colina-acetiltransferase no hipocampo, 
diminuindo consequentemente a síntese de acetilcolina, além de gerar danos ao sistema 
septohipocampal. É considerado um modelo apropriado para o estudo de demência do tipo 
Alzheimer em camundongos (DRUMMOND; WISNIEWSKI, 2017; TOTA et al., 2010).

Desta forma, o objetivo deste estudo é avaliar a atividade nootrópica da Quercetina, 
um flavonoide obtido da planta Acmela ciliata em animais submetidos a DA experimental 
induzida por STZ.

2 |  METODOLOGIA

2.1 Animais e questões éticas 
Foram utilizados camundongos Swiss fêmeas (25,30g) de 3 meses. Os animais 

foram obtidos do Biotério Central da UNIVALI e mantidos em condições controladas de  
temperatura  (21-23ºC), humidade  (60-65%) , e ciclo claro-escuro de 12 horas. Os animais 
foram alojados em caixas moradia (6 por caixa) com água e alimentação Ad libidum, exceto 
durante a realização dos testes comportamentais. Todos os procedimentos experimentais 
descritos foram submetidos e aprovados pelo Comitê de Ética de Uso de Animais da 
Universidade do Vale do Itajaí (CEUA) sendo aprovados com Parecer CEUA/UNIVALI: 
34/2016.

2.2 Indução da DA pela infusão de Estreptozotocina (STZ-icv)
Para a indução da DA os experimentos foram realizados conforme descrito por 

Berté et al 2018. A STZ foi administrada através da via intracerebroventricular (i.c.v) sob 
anestesia (Xilazina/Ketamina 1.0 mg/mL i.p.). Inicialmente foi injetado na região superior 
da cabeça de cada animal um anestésico local contendo agente vasoconstrictor (Xylestesin 
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2% s.c.), seguido de uma incisão para remoção de tecidos e exposição da calota craniana. 
Na sequência os animais foram submetidos à infusão i.c.v de uma solução 2,5 mgmL  de 
STZ sendo administrado um volume de 2,5μL utilizando-se uma microseringa de Hamilton® 
acoplada a um sistema de microcânula com uma agulha na extremidade. Após 48 horas 
da primeira infusão da STZ, o método foi repetido. O local determinado para a infusão foi 
baseado na fissura bregma, sendo que o sítio da injeção foi 1 mm para a direita ou esquerda 
do ponto central das fissuras do crânio, diretamente no ventrículo cerebral. Um Grupo de 
animais (SHAM) sofreram os mesmos procedimentos porem receberam infusão de liquor 
artificial no qual a STZ foi dissolvida. Esse grupo foi utilizado como controle cirúrgico para 
demonstrar que a metodologia de infusão icv não promove alteração comportamental.

2.3 Tratamentos 
Os animais foram divididos em grupos distintos conforme tratamento: G1-STZ/

veículo,  G2-STZ/Quercetina 30mg/kg, G3/STZ/Rivastigmina 0,5mg/kg.  G4/SHAM (falsos 
operados) e G5/NAIVE (animais normais introduzidos na pesquisa nos dias dos testes, 
sem intervenções). Os tratamentos com quercetina e rivastigmina iniciaram um dia após a 
segunda infusão de STZ e se mativeram por 15 dias. Os tratamentos foram respectivamente 
feitos por via oral.

Os animais foram submetidos a testes comportamentais de deambulação, como 
o Teste de Campo Aberto (TCA), e de memórias aversiva (Teste da Esquiva Inibitória/
TEI) e espacial (Teste de Reconhecimento de Objetos/TRO). Cada animal foi avaliado 
isoladamente durante os testes.
2.4 Teste de campo aberto (TCA)

Desenvolvido por Hall et al. (1934), o teste de campo aberto consiste em posicionar o 
animal em uma arena, circular ou quadrada, com assoalho graduado para que a locomoção 
seja quantificada. Avaliou-se o estado emocional do animal por meio de dois parâmetros: 
a defecção e a locomoção (crossings e rearings). Para o modelo de DA, foi utilizado o TCA 
para garantir que a mobilidade dos animais estava preservada e não alteraria os resultados 
dos testes de memória.
2.5 Teste de esquiva inibitória (TEI)

Consiste em um processo de aprendizagem rápido, envolvendo uma sessão de 
treino e outra de teste. Apresenta-se como testes de step-down advance e step-trough os 
quais são realizados por meio de aferição do tempo de latência para que o animal desça 
de uma plataforma ou cruze compartimentos, respectivamente (ANGLADE et al., 1994). 
No teste de step-down advance, realizado no presente estudo, o animal é colocado em um 
aparato constituído de uma plataforma e um assoalho com barras metálicas. No treino, o 
animal é colocado na plataforma, que pode estar entre 4 a 8 cm acima do assoalho e, assim 
que o animal coloca as 4 patas no assoalho, é acionado por 2 segundos um choque de 
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0.4 amperes. Na sessão de teste, realizada 24 horas após o treino, o animal é recolocado 
na plataforma, sendo registrada a latência para que o mesmo desça da plataforma, 
sendo então esse valor comparado com o resultado da fase de treino (ANGLADE et al., 
1994; MISANE et al., 1998). A diferença das latências de descida entre treino e teste são 
considerados índices de memória.

2.6 Teste de reconhecimento de objetos (TRO):
Também conhecida como tarefa de reconhecimento de objetos, o TRO 

consiste em um teste comportamental utilizado para acessar memórias declarativas 
em roedores, permitindo avaliação de várias etapas da memória. Baseia-se na 
tendência natural de exploração de roedores e pode ser aplicado em 3 dias. No 
primeiro dia, o roedor é colocado para explorar o aparato (campo aberto) por 10 
min. No segundo dia o animal é exposto a dois objetos, geralmente idênticos, para 
habituação ao ambiente. No período de 10 minutos é registrado o tempo em que 
o animal fica nas proximidades de cada objeto interagindo com os mesmos. No 
terceiro dia, há substituição de um dos objetos por outro totalmente diferente o qual 
o animal não tenha tido contato anteriormente e é cronometrado por 10 minutos o 
tempo de interação para cada objeto, o familiar e o novo. Se houver preservação 
adequada da memória, há tendência de que o roedor explore mais o objeto novo, 
em detrimento do anteriormente conhecido (LUEPTOW, 2017).

3 |  RESULTADOS

3.1 Efeito dos tratamentos em camundongos com demência induzida por 
streptozotocina submetidos ao teste de campo aberto:

Os resultados relacionados aos parâmetros comportamentais dos animais no TCA 
são demontrados na figura 02. Os resultados demonstram que não foram observadas 
alterações estatísticas do número de atividades exploratórias (rearings) (Figura 02A) e de 
cruzamentos (crossings) (Figura 02B) em nenhum dos grupos experimentais, sugerindo  
que os tratamentos não alteram a performance motora dos animais e tão pouco produzem 
efeitos inespecíficos que pudessem comprometer os testes de memória.
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Figura 02 - Efeito dos tratamentos sobre os parâmetros comportamentais: (A) número de 
cruzamentos (crossings) e (B) número de atividades exploratórias (rearings), de animais 

submetidos ao Teste do Campo Aberto. Cada coluna representa a média dos experimentos 
seguida do respectivo Erro Padrão da Média (EPM). N=10 animais por grupo.

3.2 Efeito dos tratamentos em camundongos com demência induzida por 
estreptozotocina submetidos ao teste da esquiva inibitória:

Os resultados encontrados na figura 03 referem-se aos experimentos realizados 
com os animais para avaliar a memória da esquiva inibitória. No plano A encontramos os 
resultados referentes aos efeitos dos tratamentos nas sessões de treino e teste e no plano 
B somente os resultados dos tratamentos nas sessões de teste. Os resultados demosntram 
que a STZ provoca déficit de memória da esquiva inibitória conforme apresentado pelo 
grupo veículo. Animais desse grupo não tem aprendizagem uma vez que não se encontra 
diferenças significativas entre as sessões de treino e teste. Entretanto, animais tratados 
com quercetina ou rivastigmina tiveram reversão dos déficits cognitivos induzidos pela STZ 
de forma estatisticamente significativa, quando comparada com o grupo tratado com veículo 
(controle positivo). Os resultados nos permitem ressaltar que os efeitos da quercetina se 
mostraram superiores aos da rivastigmina, fármaco este usado no tratamento do Alzheimer.
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Figura 03 - Efeito dos tratamentos sobre déficit de memória induzido por estreptozotocina no 
teste da esquiva inibitória. A) é apresentada a sessão de treino (barras claras) e teste (barras 
coloridas) e B) somente a sessão de teste. Asteriscos (*p<0.05,**p<0.01) denotam diferenças 
estatísticas entre treino e teste para um mesmo tratamento e # (#p<0.05,##p<0.01) denotam 

diferenças estatísticas entre os tratamentos e o grupo tratado com veículo (controle negativo). 
Cada barra representa as medianas dos experimentos e os intervalos interquativos (25-75). 

Teste não paramétrico de Kruskal Wallis seguidos de teste de Dunns. STZ = estreptozotocina.

3.3 Efeito dos tratamentos em camundongos com demência induzida por 
estreptozotocina  submetidos ao  teste do reconhecimento de objetos:

Os resultados relacionados ao teste do reconhecimento de objetos (TRO) estão 
apresentados na figura 04. Os resultados demonstram que o índice de reconhecimento 
de objetos no TRO foi estatisticamente aumentado nos animais tratados com quercetina 
e rivastigmina, quando comparados ao grupo trtado com veículo. Os resultados ainda 
demostram que também nesse teste de memória os efeitos do composto sobre a memória 
dos animais com DA, é superior ao índice dos animais tratados com rivastigmina.
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Figura 04 - Efeito dos tratamentos no déficit de memória induzido por streptozotocina no teste 
de reconhecimento de objetos. Cada barra representa a média dos experimentos seguidos 

dos EPMs. Asteriscos (**p<0,01, ***p<0.05) denotams diferenças significativas quandos 
comparadas ao controle (veículo). ANOVA seguido de teste de Dunett.

4 |  DISCUSSÃO
A melhora cognitiva, evidenciada por resultados promissores em testes que 

avaliam funções de aprendizado e memória, nos animais submetidos a DA experimental e 
tratados com quercetina, foi evidenciada pelos resultados do presente estudo. Os efeitos 
nootrópicos do composto são reproduzíveis e confirmados por outros ensaios pré-clínicos 
com diferentes metodologias e modelos animais de DA.

A pesquisa sobre os efeitos nootrópicos da quercetina iniciou-se há algum tempo. 
Tota et al. (2010) avaliaram o efeito do tratamento preventivo com quercetina em grupos 
de camundongos com DA induzida também com STZ tratados com 2.5, 5 e 10mg/kg do 
composto por 21 dias, iniciando no primeiro dia de injeção de STZ. Além da avaliação dos 
efeitos do composto sobre a memória aversiva da esquiva inibitória, a qual foi realizada 
no presente estudo, o efeito nootrópico do flavonoide foi avaliado no aprendizado espacial 
através do labirinto aquático de Morris e ocorreu de forma dose-dependente. Os autores 
relatam que os animais tratados com o composto tiveram melhor desempenho do que 
animais controle tratados com veículo ao localizar a plataforma submersa. Os autores 
também observaram que no TEI o tratamento com quercetina (5 e 10mg/kg) aumentou 
significativamente o tempo de latência de descida da plataforma nas sessões de teste em 
comparação com sessões de treino. Também da mesma forma que no presente estudo. 
O tratamento com a quercetina nas diferentes doses não alterou a  atividade locomotora 
dos animais (TOTA et al., 2010). Nossos resultados corroboram com os resultados prévios 
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obtidos por Tota e colaboraderes, e demonstram que já aos 15 dias de tratamento com o 
composto há melhora do déficit cognitivo induzido pela STZ. 

Zhang et al. (2020) realizaram revisão sistemática de estudos pré-clínicos do uso 
da quercetina em diferentes modelos animais da doença de Alzheimer. Os 14 estudos 
avaliados utilizaram 5 principais modelos animais de DA, sendo que todos os modelos foram 
diferentes do modelo por STZ: injeção de β-amiloide, indução por lipopolissacarídeo (LPS), 
indução por pentilenotetrazol (PTZ), senescência acelerada e APP/PS1/tau-transgênica. 
Cada um desses modelos apresenta aspectos únicos, que permitem avaliar questões 
específicas da eficácia da substância testada. A injeção de β-amiloide induz acúmulo e 
deposição desta no cérebro dos animais, mas não reproduz o processo neurodegenerativo 
progressivo do Alzheimer (LI et al., 2019). Os modelos induzidos por droga (LPS e PTZ) 
induzem neurodegeneração e perdas cognitivas nos animais, mas não geram as alterações 
histológicas clássicas que ocorrem na DA (KHAN et al., 2018; RISHITHA; MUTHURAMAN, 
2018). Os camundongos com senescência acelerada pertencem a uma espécie com 
envelhecimento natural rápido, e esse modelo pode mimetizar as perdas cognitivas e 
alterações patológicas de forma mais semelhante à do paciente com Alzheimer (MORENO 
et al., 2017). Já os animais transgênicos baseados nas mutações de genes da DA, como 
os modelos APP/PS1/tau-transgênica, replicam o acúmulo de peptídeo β-amiloide e 
emaranhados neurofibrilares, induzindo  neurodegeneração e disfunções cognitivas. Este 
último é considerado  o modelo mais adequado para estudo da função da proteína tau na 
ocorrência e progressão da DA. Em todos esses modelos a quercetina melhora as funções 
de aprendizado e memória, o que foi percebido pela avaliação dos resultados do teste do 
labirinto aquático de Morris nas diferentes pesquisas avaliadas. Entretanto, cabe ressaltar 
que o tipo de memória avaliado foi a memória espacial,  a qual é hipocampo-dependente, e 
na progressão da DA os diferentes tipos de memória são totalmente perdidos (JAHN, 2013), 
o que supõem que outras estruturas além do hipocampo são gradativamente atingidas pelo 
processo de neurodegeneração (QIANG et al., 2017).

Uma vez que a quercetina se mostrou efetiva em melhorar a memória dos animais 
nos modelos animais de DA, torna-se fundamental o entendimento dos mecanismos 
farmacodinâmicos do composto (ZHANG et al., 2020). Então, a compreensão dos 
mecanismos neuroprotetores da quercetina é essencial para que se encontre a melhor 
forma de utilizá-la, buscando o benefício máximo. Diversos trabalhos evidenciaram uma 
inibição da agregação das placas do peptídeo amiloide Aβ e da formação dos emaranhados 
neurofibrilares. Sabogal-Guáqueta et al. (2015) evidenciaram considerável redução 
na quantidade de placas Aβ extracelulares no hipocampo e amígdala de camundongos 
transgênicos tratados com quercetina (25mg/kg via intraperitoneal de 48/48 horas por 3 
meses). Esses resultados corroboram com os achados anteriores  de Wang et al. (2014).

Os efeitos da quercetina podem ser atribuídos a redução do estresse oxidativo, o 
qual está relacionado a patogenia da DA. Enzimas como superóxido dismutase (SOD) e 
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glutationa (GSH), que são importantes antioxidantes que previnem o tecido cerebral de 
dano oxidativo, e Malondialdeído (MDA), considerado marcador de lesão oxidativa, sofrem 
alterações pelo tratamento com STZ (TOTA et al. 2010; LI et al. 2019). Li et al. (2019) 
indicaram que houve redução de MDA e elevação de SOD e GSH nos animais tratados com 
quercetina. O flavonoide também inibe significativamente o aumento dos níveis de nitrito no 
cérebro dos camundongos via  redução da expressão e atividade do óxido nítrico sintase 
(NAKAGAWA; OHTA, 2019).

Além desses, mais um mecanismo bioquímico citado para reversão dos déficits 
cognitivos pela quercetina inclui papel na inibição da ciclooxigenase-2 (COX-2), uma 
enzima–chave de inflamação centrais ou periféricas (PATIL et al., 2003; ZHANG et al., 
2020). 

Essas alterações bioquímicas causadas pela quercetina no cérebro dos animais  
são responsáveis por menor dano do tecido nervoso. No entanto, a DA promove 
neurodegeneração por mecanismos que vão além da agregação de placas Aβ e alterações 
bioquímicas oxidativas. (PATIL et al., 2003). Outro mecanismo patológico da DA é a 
redução do fluxo sanguíneo cerebral, no qual a quercetina parece atuar. Segundo Tota et al. 
(2010), a molécula gera elevação do fluxo sanguíneo do cérebro, restaurando-o de forma 
significativa. Também as alterações do metabolismo energético do cérebro, estudado pela 
estimativa do conteúdo cerebral de trifosfato de adenosina (ATP), são atenuadas de forma 
dose-dependente pela quercetina (TOTA et al., 2010). 

Os inibidores da enzima acetilcolinesterase (AChE), como a rivastigmina, constituem 
a abordagem mais efetiva para o tratamento sintomático de pacientes com DA. A AChE 
degrada a acetilcolina, e encontra-se elevada nos animais tratados com STZ. Estudos 
também demonstram que a quercetina restaura a atividade adequada da AChE, sendo 
este outro mecanismo responsável pelos benefícios da molécula na cognição de modelos 
animais com DA (SUGANTHY et al, 2016).

No presente estudo, a Rivastigmina foi utilizada como controle positivo das ações 
nootrópicas da quercetina, porém em ambos os testes utilizados o flavonoide apresentou 
efeito superior a rivastigmina. 

5 |  CONCLUSÃO
Os resultados em conjunto demostraram que o flavonoide quercetina exibe efeito 

nootrópico positivo de forma rápida, impedindo profilaticamente o déficit cognitivo induzido 
pela STZ nos animais avaliados, em dois testes de memória. Os resultados corroboram com 
outros estudos da literatura, os quais avaliaram os efeitos da quercetina em modelos de DA 
diferentes, e apontam para a quercetina como uma molécula com potencial farmacológico 
na terapêutica do Alzheimer, com propriedades farmacodinâmicas superiores às dos 
fármacos tradicionais.
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