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Resumo

A paralisia cerebral (PC) € um disturbio neurolégico ndo progressivo que afeta o
tdbnus muscular e habilidades motoras. A quercetina, um polifenol com propriedades
neuroprotetoras, vem sendo utilizado como um tratamento promissor para amenizar
lesdes cerebrais, estimulando a neurogénese, diminuindo a ativagao microglial, além
de impactar no comportamento em modelos de neurodegeneragdo. Sendo assim, o
presente estudo tem como objetivo investigar o efeito do tratamento com quercetina
(polifenol) sobre o sistema nervoso central e comportamento motor de ratos
submetidos a paralisia cerebral experimental. Em um modelo experimental de PC
que incluiu andxia perinatal (administragdo de nitrogénio 100%, 9L/min por 12
minutos nos dias PO e P1) e restricdo sensério-motora (16h/dia, P2—-P28), ratos de
linhagem Wistar foram distribuidos aleatoriamente nos subgrupos: Controle Veiculo
(CV, n=14), PC Veiculo (PCV, n=14), Controle Quercetina (CQ, n=14), PC
Quercetina (PCQ, n=14) e tratados com quercetina (10 mg/kg) ou solugéo salina por
via intraperitoneal. Posteriormente, foram avaliados acerca da ontogénese reflexa,
forca muscular, coordenacdo motora e analises histolégicas do cerebelo a fim de
obter-se informagdes sobre a ativagdo microglial e a densidade neuronal. Sendo
assim, os resultados mostram que a PC retardou o aparecimento dos reflexos.
Porém, aos animais onde a quercetina foi administrada, esse processo foi acelerado
causando uma diminuicdo na quantidade de dias para que o reflexo fosse
detectado. Além disso, a forca muscular que, por sua vez, se encontra
comprometida pela PC, também melhorou com a administragcdo da quercetina.
Acerca da coordenagao motora, os animais do grupo PC veiculo apresentaram mais
erros de coordenacao em relagdo ao grupo Controle Veiculo. Esses resultados
indicam que a quercetina pode ser considerada como tratamento nutracéutico para a
PC.

Palavras-chave: Paralisia Cerebral, modelos animais, musculo esquelético, sistema

nervoso central, quercetina
Abstract

Cerebral palsy (CP) is a non-progressive neurological disorder that affects muscle

tone and motor skills. Quercetin, a polyphenol with neuroprotective properties, has



been used as a promising treatment to alleviate brain injuries by stimulating
neurogenesis, decreasing microglial activation, and impacting behavior in models of
neurodegeneration. Therefore, the present study aims to investigate the effect of
treatment with quercetin (polyphenol) on the central nervous system and motor
behavior of rats subjected to experimental cerebral palsy. In an experimental model
of CP that included perinatal anoxia (administration of 100% nitrogen, 9 L/min for 12
minutes on days PO and P1) and sensorimotor restriction (16 h/day, P2—-P28), Wistar
rats were randomly distributed into the following subgroups: Vehicle Control (CV,
n=14), Vehicle PC (PCV, n=14), Quercetin Control (CQ, n=14), Quercetin PC (PCQ,
n=14) and treated with quercetin (10 mg/kg) or saline solution intraperitoneally.
Subsequently, reflex ontogenesis, muscle strength, motor coordination and
histological analyses of the cerebellum were evaluated in order to obtain information
on microglial activation and neuronal density. Thus, the results show that CP delayed
the onset of reflexes. However, in animals where quercetin was administered, this
process was accelerated, causing a decrease in the number of days for the reflex to
be detected. Furthermore, muscle strength, which is compromised by CP, also
improved with the administration of quercetin. Regarding motor coordination, the
animals in the CP vehicle group presented more coordination errors compared to the
Vehicle Control group. These results indicate that quercetin can be considered as a

nutraceutical treatment for CP.

Keywords: Cerebral Palsy, animal models, skeletal muscle, central nervous system,

quercetin



1. Introducao

A paralisia cerebral (PC) pode ser entendida como um disturbio do
neurodesenvolvimento de cunho nao progressivo e representada por anormalidades
no tdbnus muscular, movimento e habilidades motoras (GULATI et al., 2017), sendo
causadas por lesdes e afeccbes no sistema nervoso ainda imaturo e em
desenvolvimento (FRAGOPOULOU et al., 2019). Assim, por afetar diretamente o
desenvolvimento neuromotor, os individuos com PC tém como caracteristicas
alteragdo de forga muscular, coordenacéo e alteracdo nos reflexos (WARD et al.,
2006; KRIGGER et al., 2006; MOCKFORD et al., 2010; PETERSON et al., 2013).
Trata-se de uma condicdo com prevaléncia entre 2 a 3,5 por 1000 nascidos vivos
(YEARGIN-ALLSOPP et al., 2008; HERRERA-ANAYA et al., 2016). No entanto,
esses dados possuem uma maior defasagem em paises subdesenvolvidos ou em
estado de desenvolvimento. No Brasil, estima-se que ocorram 30.000 a 40.000
novos casos por ano (MANCINI et al., 2002). Postula-se que o numero de casos de
PC nesses paises em desenvolvimento seja maior por disporem de condigcdes como
cuidados obstétricos insuficientes (HIMMELMANN et al., 2013).

Além dos prejuizos na fungdo executiva, a asfixia neonatal pode trazer
diversos prejuizos neurais. No hipocampo, foi observada uma maior fragmentagao
do DNA na area hipocampal CA1 e no giro denteado e degeneracao de neurbnios e
somatodendriticas na area hipocampal CA2-3 de ratos que sofreram asfixia neonatal
(TAKADA et al., 2015). Ao sofrer restricdo de oxigenagado, o volume do hipocampo
diminui e, consequentemente, acarreta em diminuicdo da neurogénese (TAKADA et
al., 2016). Outros efeitos podem ser observados a nivel de SNC, em um modelo
experimental de PC que associa andxia perinatal e restricdo de patas posteriores, foi
observado que a indugdo da PC acarreta numa maior ativagdo microglial no
cerebelo e déficits de coordenagdo motora (JUACY et al., 2023). Além disso, esse
mesmo modelo de PC acarreta baixos niveis de ativacdo e proliferagdo na zona
subgranular e na camada de células granulares do cerebelo, indicando, assim, uma

diminuicdo da neurogénese desse local (VISCO el al, 2022)

Os polifendis, fitoquimicos encontrados naturalmente em frutas e vegetais,
tém sido apontados como fortes aliados para o tratamento de doencas

neurodegenerativas (BHULLAR et al, 2013). O tratamento com o uso de



fitoquimicos € recomendado pela baixa toxicidade em relagdo a drogas sintéticas e
poucos efeitos colaterais (REBAS et al., 2020). Dentre os compostos polifendlicos
existentes, a quercetina tem demonstrado eficacia na diminuigdo da morte neuronal,
induzida pelo glutamato, em células HT22 do hipocampo de camundongos em
doengas como Alzheimer e Parkinson (YANG et al., 2013). Além disso, a quercetina
atua como um protetor da neurodegeneragcado do hipocampo mediada por hipdxia,
modulando a expressao da sirtuina 1 (SIRT1) (LIU et al., 2015). Também tém sido
observados efeitos da quercetina sobre a prevengao da astrogliose e microgliose na
medula espinhal de ratos machos adultos submetidos a infusdo crénica de acido
y-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiénico (AMPA) (LAZO-GOMEZ et al., 2017).
Em modelo de AVC experimental em ratos, a quercetina induziu significativamente a
neurogénese enddgena no giro denteado do hipocampo (ARVIDSSON et al., 2002).
Além de melhorar a recuperacao da fraqueza muscular, comprometimento da fungao
neuromuscular e reduzir biomarcadores de dano muscular apdés exercicios em
humanos (BAZZUCCHI et al., 2019). Diante do exposto, o objetivo do nosso estudo
€ investigar o efeito do tratamento com quercetina sobre o sistema nervoso central e

comportamento motor de ratos submetidos a paralisia cerebral experimental.

2. Metodologia
2.1. Animais e condi¢oes de biotério

No presente estudo, foram utilizados ratos machos da espécie Rattus
Norvegicus Albinus, da linhagem Wistar, obtidos na colénia do Departamento de
Nutricdo da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE). Os animais foram
mantidos no biotério de manutencdo da Unidade de Estudos em Nutricdo e
Plasticidade Fenotipica (UENPF), em ambiente padrdo de biotério, ciclo invertido
(luz 20:00 as 8:00 e escuro 08:00 as 20:00 h), temperatura 22+ 2°C, livre acesso a
agua e racgao. Foram acasalados ratos machos e fémeas nuliparas (proporgéo 1:2),
com idade entre 90 e 120 dias para obtencéao de filhotes. A identificacdo da gestagao
foi realizada através do ganho de peso corporal. Trata-se de um estudo experimental
com animais, nos quais os procedimentos se encontram de acordo com as normas
do Conselho Nacional de Controle e Experimentacdo Animal (CONCEA) com
aprovacdo da Comissdo de Etica em Uso Animal (CEUA) da UFPE (0075/2020) e de



acordo com as normas internacionais do National Institute of Health Guide for Care
and Use of Laboratory Animals (8% ed). Apds o nascimento, os filhotes com peso
entre 6 e 8 gramas foram distribuidos aleatoriamente nos subgrupos: Controle
Veiculo (CV, n=14), PC Veiculo (PCV, n=14), Controle Quercetina (CQ, n=14), PC
Quercetina (PCQ, n=14).

2.2. Paralisia cerebral experimental e tratamento com quercetina (polifenol)

O modelo experimental de PC foi baseado nos experimentos de COQ et al.,
(2008) e SILVA et al. (2016). Ao nascer, os filhotes foram submetidos a dois
episddios de andxia, o primeiro no dia do nascimento (PO) e no segundo dia
pos-natal (P1). Para realizagdo da anodxia, os filhotes foram colocados dentro de
uma camara de acrilico, parcialmente imersa em agua a 37°C, e expostos a
nitrogénio (100%) a 9L/min por 12 minutos a cada dia. Do P2 ao P28 foi realizada a
restricdo sensorio-motora durante 16 horas por dia e nas 8 horas restantes foi
permitida a livre movimentagdo do animal (SILVA et al., 2016). Os filhotes foram
distribuidos de forma aleatdria, conforme a manipulagdo farmacoldgica durante os
primeiros 21 dias de vida pds-natal (P2-P22), em tratados com quercetina (dose
diaria, 10 mg/kg) por via intraperitonial ou solugdo salina (0,9% NaCl) por via
intraperitoneal (PARK et al., 2019). Os animais foram desmamados aos 25 dias de
vida pos-natal. Aos 33 dias de vida pds natal, os filhotes foram sacrificados para

coleta de tecidos.

2.3. Ontogénese de reflexos

Diariamente, do 2° ao 22° dia pds-natal, foi avaliado o aparecimento e
desaparecimento de reflexos relacionados a maturagcdo motora. As respostas
reflexas foram avaliadas conforme descrito por SMART e DOBBING (1971) e FOX
(1965). O primeiro dia de uma série de trés dias consecutivos em que a resposta
esperada aparecer completamente foi considerado o dia da maturacdo do reflexo
(GOUVEIA et al.,, 2019). Os reflexos sao: Preensao palmar; Recuperagcdo de
decubito; Colocacdo pelas vibrissas; Aversao ao precipicio; Resposta ao susto;

Geotaxia negativa e Queda livre.
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2.4. Forga de preensao de patas anteriores e coordenagao motora

Aos 28 dias de vida poés-natal, a forca de preensao de patas foi avaliada
através do Animal GripStrength System. O animal agarra a barra de apoio
exercendo uma forca de tracado sobre ela. O captor de forca permite quantificar o
pico de forga de cada animal (g). Foram realizadas 3 tentativas com intervalo de 1
minuto entre elas para ser retirado a média. A coordenagéao foi avaliada aos 30 dias
de vida, em barras paralelas. O aparelho consiste em duas hastes de ago paralelas
com 115cm de comprimento cada, onde o animal precisa atravessar durante o
periodo de um minuto. Foram realizadas 3 tentativas por animal com intervalo de 10
segundos entre as tentativas, sendo registrado o numero de erros: se o animal
colocar duas patas posteriores em uma haste, cair ou balangar sob as hastes (Idrus
et al, 2011).

2.5. Andlise da ativagao microglial no cerebelo

Seccgbes cerebrais coronais (40 um de espessura) foram obtidas utilizando um
criostato (Leica). As sessdes foram lavadas uma vez durante 10 min com solugao
salina tamponada com fosfato com Triton X-100 a 3% (Sigma, EUA) e,
imediatamente a seguir, trés vezes apenas com PBS (0,1 M, pH = 7,4) a temperatura
ambiente durante 10 min para eliminar a solugao crioprotetora. As secg¢des foram
subsequentemente incubadas com H202 a 10% em metanol durante 30 min e
depois em H202 a 10% em PBS com Triton durante 15 min a temperatura ambiente.
As secgbes foram entdo lavadas com solugéo salina tamponada com fosfato (3 x 10
min) e incubadas durante 30 min a temperatura ambiente numa solugéo de bloqueio
contendo 5% de soro de cavalo (Sigma, EUA) em solugao salina tamponada com
fosfato. As secgbes foram imediatamente incubadas por 72 horas a 4 yC com o
anticorpo primario anti-lba-1 gerado em coelho (Wako Chemical, Japdo) a uma
diluicdo de 1:5000 em solugéao salina PBS sob agitagdo constante. As secc¢des foram
entdo lavadas (1 x 10 min) com PBS com Trinton e pouco depois lavadas apenas
com PBS (3 x 10 min) a temperatura ambiente. Eles foram entdo incubados por duas
horas a temperatura ambiente com um anticorpo secundario anti-coelho biotinilado
gerado por camundongos (Vector Laboratories, EUA) diluido 1:750 em solugao
salina tamponada com fosfato. Isto foi seguido por lavagem com PBS com Triton (1 x

10 min) e apenas PBS (3 x 10 min) e os cortes foram incubados com solu¢des
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contendo o complexo avidina-biotina (Vector Laboratory, EUA) (90 min), conforme
recomendacgdes do fabricante. Para remover o excesso de complexo avidina-biotina,
as secgdes foram lavadas com PBS com Triton (1x 10 min) e depois lavado apenas
com PBS (3 x 10 min). As microglias foram entdo coradas com o kit DAB (Vector
Laboratory, EUA), utilizando diaminobenzamidina como corante, de acordo com as
recomendacgdes do fabricante. Apds lavagem a temperatura ambiente com PBS (2 x
5 min), as secg¢des foram montadas em laminas revestidas com gelatina a 1%
cobertas com laminulas utilizando Cytoseal (Thermo Scientific, EUA) como meio de
montagem. As laminas foram deixadas secar por 24 horas em temperatura ambiente
antes de iniciar a analise e tirar microfotografias. Na realizagdo da imunomarcacgao,
teve-se o cuidado de incluir o mesmo numero de animais de cada grupo em cada
sessao (n=5), para evitar que os efeitos associados ao procedimento analitico
interferissem na comparag¢ao. O grau de ativagao da microglia foi determinado pela
analise de caracteristicas morfologicas, que refletem o estado ativado ou de repouso
(inativado) das células. Microfotografias do cerebelo (zona subgranular e camada de
células granulares) foram tiradas de trés secdes por rato com amplificacdo de 20X e
imunocoradas com anticorpo anti-lba-1 usando um microscépio eletrénico acoplado
a uma transmissdo ao vivo camera (Zeiss, Alemanha). O nivel de ativagédo da
microglia foi analisado na area citada por meio de microfotografias obtidas no
software AxioVision 2.0 (Zeiss, Alemanha). O estado de ativagao da microglia foi
determinado utilizando os critérios recomendados por Diz-Chaves et al. (2012). As
células microgliais com poucos ou numerosos processos foram consideradas
microglia ramificada, enquanto aquelas que eram mais numerosas ou tinham corpo
amebdide e processos mais espessos € curtos foram consideradas microglia
ativadas. A contagem foi realizada na area do bregma — 8,40 a 15,48 mm para o
cerebelo (ROQUE et al., 2016; SAAVEDRA et al., 2018).

2.6. Analise quantitativa de neurénios maduros no cerebelo

Secgdes cerebrais de 30 um flutuantes livres foram coletadas e processadas
conforme descrito anteriormente (Lajud et al., 2012). Resumidamente, as secgdes
foram permeabilizadas (3% H202, 0.3% Triton X-100, tampao fosfato 0.01 M),
pré-tratadas com formamida (50% / ssc2x, 65 ° C) e HCI (1 N, 37 ° C) e incubadas

durante a noite a 4 ° C. As secgdes foram incubadas com um anticorpo secundario
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biotinilado (IgG de cabra; Vetor Laboratories, Burlingame, CA, EUA) e, em seguida,
com a solugdo do complexo avidina-biotina peroxidase (Vectastain ABC; Vetor
Laboratories, Burlingame, CA, EUA), e o desenvolvimento da cor foi visualizado
utilizando o kit de substrato de peroxidase NiCI2-DAB (Vetor Laboratories,
Burlingame, CA, EUA). Para a imunofluorescéncia de marcacdo NeuN (IgG de rato,
1:200; ABCAM, Cambridge, U.K.). As fatias foram posteriormente incubadas com os
anticorpos secundarios fluorescentes correspondentes (Alexa 647 IgG de cabra
anti-rato e Cy3 IgG de rato anti-rato, 1:200; Jackson Immuno Research Laboratories,
Pensilvania, EUA) ou com substrato de avidina fluorescente (IgG de burro
anti-coelho biotinilado 1:300, SIGMA + Avidin-FITC, Vetor Laboratories, Burlingame,
CA, EUA). As sec¢des de cada grupo foram realizadas em paralelo para evitar efeitos
de coloracdo diferentes em cada grupo experimental. Os cortes foram entado
montados em laminas gelatinizadas e laminulas com Cytoseal (Thermo Scientific,
EUA). Para avaliagdo de células, 3 campos por se¢do para um total de 4-6 se¢des
por cérebro (n=5 por grupo) foram selecionados aleatoriamente para avaliar a
contagem de células neuronais maduras (VERINA et al., 2007, LAJUD et al., 2012).
Os campos selecionados foram analisados com microscopio 6ptico com aumento de

20x. O software Imaged foi utilizado.

2.7. Analise estatistica

Os dados obtidos foram inicialmente analisados quanto a distribuicdo normal
(teste de KolmogorovSminorv). Constatada normalidade, foram realizados os testes
paramétricos (Anova two way medidas unicas e medidas repetidas). Se néao for
observada distribuicdo normal foram adotados testes estatisticos nao paramétricos
(Kruskal-Wallis e Friedman). Os resultados expressos como média £ erro padréo ou
como mediana e intervalo interquartil 25-75%, com nivel de significancia de 5%. Foi

utilizado o software GraphPadPrism® 6 para analises.
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3. Resultados
3.1. Ontogénese dos reflexos

A ontogénese dos reflexos foram realizadas do 2° ao 22° dia pds natal. Sendo
assim, o grupo PCV apresentou um numero maior de dias para o aparecimento dos
reflexos de averséo ao precipicio, geotaxia negativa, queda livre e resposta ao susto
em comparagdo ao CV (p<0,01). Além disso, o grupo PCQ apresentou uma
diminuicdo dos dias para o aparecimento dos reflexos de geotaxia negativa e

resposta ao susto em relagao ao grupo PCV (p<0,05).

Grupos
Ontogénese dos reflexos cv caQ PCV PCQ
Preensao Palmar 5 (4-6) 5 (3-6) 5 (4-6) 4 (4-5)
Recuperacgéo de decubito 4 (2-4) 4 (3-4) 4 (3,75-6) 4 (3-6)
Colocacéo pelas vibrissas 7 (7-8-5) 7 (7-8) 7 (7-8.25) 7 (6-8)
Averséao ao precipicio 6 (5-7) 6 (5-7) 7(6-8.25)* 6 (5-7)
Geotaxia negativa 10 (9-10.5) 9 (8-10) 16(12.75-17)* | 14(12-14)**
Queda livre 11 (10-12) 11 (10-13) | 13(11-14)* 13(11-14)
Resposta ao susto 11 (11-12) 12 (11-12) [ 13(12-13.25)* | 12(11-13)**

Tabela 1 - Fonte: A autora (2025) Ontogénese dos reflexos: Dia pds-natal de aparecimento de reflexos durante o periodo
neonatal. CV (Controle — Veiculo, n=14); CQ (Controle — Quercetina, n=14); PCV (Paralisia Cerebral — Veiculo, n=14); PCQ
(Paralisia Cerebral — Quercetina, n=14); Os dados estdo apresentados em mediana e intervalo interquartil e foram analisados
pelo teste ANOVA two-way medida Unica seguido do post-hoc teste de Tukey. * = CV vs. PCV, p<0,01; ** = PCV vs. PCQ,
p<0,05;

3.2. Forca de preensao das patas anteriores

No 28° dia pos natal foi realizada a for¢ca de preensao onde é possivel notar
que o grupo PCV apresentou uma menor forga de preensdo em relagéo ao grupo CV
(p<0,001) e ainda o grupo PCQ também obteve uma maior forgca de preensdo em

relagao ao grupo PCV (p<0,01).
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Figura 1 - Fonte: A autora (2025) Forca de preensdo: Forga de preenséo das patas anteriores avaliada no P28. CV (Controle —
Veiculo, n=14); CQ (Controle — Quercetina, n=14); PCV (Paralisia Cerebral — Veiculo, n=14); PCQ (Paralisia Cerebral —
Quercetina, n=14). Os dados estdo expressos em média e erro padrdo da média e foram analisados pelo teste ANOVA

two-way medida unica seguido do post-hoc teste de Tukey. *p<0,01; **p<0,001.

3.3. Coordenagao motora

No 30° dia pés natal foi realizado o teste de coordenagao motora onde foram
analisados dois parametros: tempo parado e numero de erros. Em relagdo aos
machos, no parametro de tempo parado (figura A), ndo houve nenhum grupo com
resultados significantes. No entanto, ao analisarmos o parametro de numero de
erros (figura B) o grupo PCV obteve mais erros em comparagdo ao grupo CV

(p>0,01). Nao houve diferenga significativa nos grupos que foi administrada a

quercetina.
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Figura 2 - Fonte: A autora (2025) Coordenagédo Motora: Tempo parado (A) e numero de erros (B) aos 29 dias. CV (Controle —
Veiculo, n=14); CQ (Controle — Quercetina, n=14); PCV (Paralisia Cerebral — Veiculo, n=14); PCQ (Paralisia Cerebral —
Quercetina, n=14). Os dados estdo apresentados em média e erro padrao da média e foram analisados pelo teste ANOVA

two-way medida Unica seguido do post-hoc teste de Tukey *p<0,01
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3.4. Ativagao microglial no cerebelo

No que concerne a ativagdo microglial no cerebelo, ndo foi possivel obter

dados significativos.
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Figura 3 - Fonte: A autora (2025) Ativagao microglial no cerebelo de ratos. CV (Controle — Veiculo, n=5); CQ (Controle —
Quercetina, n=5); PCV (Paralisia Cerebral — Veiculo, n=5); PCQ (Paralisia Cerebral — Quercetina, n=5). Os dados estdo
apresentados em média e erro padrao da média e foram analisados pelo teste ANOVA two-way medida Unica seguido do
post-hoc teste de Tukey p>0,01

3.5. Analise quantitativa de neurénios maduros no cerebelo
Ao analisarmos a neurogénese no cerebelo, ndo foi possivel obter dados
significativos em relagéo aos grupos.
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Figura 4 - Fonte: A autora (2025) Analise da imuno-histoquimica de NeuN no cerebelo. CV (Controle — Veiculo, n=5); CQ
(Controle — Quercetina, n=5); PCV (Paralisia Cerebral — Veiculo, n=5); PCQ (Paralisia Cerebral — Quercetina, n=5). Os dados
estdo apresentados em média e erro padrao da média e foram analisados pelo teste ANOVA two-way medida Unica seguido do

post-hoc teste de Tukey: p>0.05
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4. Discussao

Diante disso, com o objetivo de identificar os efeitos da quercetina sobre os
reflexos, forca muscular, coordenagao motora, ativacdo microglial e a densidade de
neurénios maduros em um modelo experimental de PC, foram constatados
resultados significativos em relagcdo ao numero de dias para o aparecimento dos
reflexos bem como um aumento da forca de preensao das patas anteriores. No que
tange os efeitos sobre a coordenagao motora, ativagao microglial e a densidade de
neurdnios maduros, nao foi possivel identificar diferengas estatisticamente

significativas entre os grupos.

Em relagcdo a ontogénese dos reflexos, € entendido que os reflexos anormais
podem se apresentar como atraso na aquisigao, auséncia, presenga prolongada ou
reaparecerem mais tarde predizendo deficiéncias no neurodesenvolvimento
(FARBER, J.M et al.,, 1985; ZAFEIRIOU, D.l, 2004). Sendo assim, foi possivel
observar que a PC, por se tratar de uma patologia que acomete o SNC, acarretou
nos resultados apresentados de retardo no aparecimento de reflexos. Em um estudo
onde camundongos machos foram induzidos a um modelo de traumatismo cranio
encefalico (TCE) leve, a quercetina foi capaz de reverter os déficits neurolégicos
com o retorno do reflexo de endireitamento por seu efeito neuroprotetor mediado
pela reducéo de citocinas pro-inflamatdérias, proteinas pro-apoptoticas e aumento de
enzimas antioxidantes como superoxido dismutase (SOD), glutationa e catalase
(BALASUBRAMANIAN, R., 2023). Afirmando assim, os achados da presente
pesquisa onde também ocorreu uma diminuicdo de dias para o aparecimento dos

reflexos nos animais onde a quercetina foi administrada.

No que tange a forca muscular, o teste de forca de preenséo € um indicador
da forca muscular geral e avalia a capacidade de segurar um dispositivo com a pata
(MEYER et al., 1979). Em estudos anteriores, ja foi constatado que a indugéo da PC
reduz a forca média das patas em relagdo aos grupos controle (VISCO, D.B, et al.,
2022). No entanto, é possivel constatar no presente estudo que o grupo PCQ
aumentou a forgca de preenséo em relagdo ao grupo PCV. Esse resultado corrobora
a um estudo anterior, onde ratos Wistar que foram induzidos a uma isquemia
cerebral e a administragao da quercetina, melhoraram a for¢a de preensdo (AHMAD,
N et al., 2018). Segundo um estudo realizado em camundongos induzidos a doenca

renal crénica e que cursaram com perda muscular e, consequentemente, diminui¢ao
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da forca de preensao, a quercetina foi capaz de reverter a fraqueza muscular por
reduzir a expressao de citocinas inflamatdrias que contribuiram para o quadro e

restaurar a proliferacdo de células precursoras musculares (HUANG Y et al.,2023).

No que concerne a analise da coordenacdo motora, ha uma relagao da PC
com o disturbio do desenvolvimento da coordenagdo (PEARSALL-JONES JG et al.,
2010). A PC apresenta capacidade reduzida de produzir movimentos consistentes,
ma coordenacgao motora e acuidade cinestésica (ZWICKER JG et al., 2012). Em um
estudo onde foi investigada a neuroinflamagao apés a indugdo de um TCE em
camundongos, o efeito do tratamento com a quercetina na coordenagcdo motora
apresentou resultados significativos em relagao aos controles (KOM HH et al., 2019).
No entanto, no presente estudo, ndo foi possivel identificar diferenca estatistica
entre os grupos tratados com a quercetina e controles. Isso pode ter se dado pois,
por conta da neuroinflamacdo ocorre uma neurotoxicidade que acarreta na morte
neuronal que nao foi possivel ser revertida pela quercetina, afetando assim, a
coordenacgao motora (DANIELA SA et al., 2018).

A microglia, as células macréfagas residentes no cérebro, desempenham
predominantemente uma fungéo de vigilancia imunolégica (ALOISI F, 1999). Sendo
assim, por conta da neuroinflamagéo causada pela PC, a microglia pode apresentar
modificagdes tanto em sua funcionalidade como em sua morfologia onde € possivel
notar alteracbes em seus processos celulares, proliferacdo celular e atividade
fagocitica, gerando assim, a liberacdo de fatores inflamatérios como citocinas e
quimiocinas (BACHILLER et al., 2018). Ademais, estudos anteriores demonstraram
que a PC é uma condicdo que promove uma maior ativagcdo microglial no cerebelo
devido uma resposta inflamatéria hipotalamica liberando varias citocinas
pro-inflamatorias (JUACY et al., 2023). Em um estudo onde foi utilizado um modelo
experimental de lesédo por privagdo/reoxigenagao de oxigénio-glicose utilizando ratos
machos, a quercetina foi capaz de inibir a atividade microglial no cértex cerebral e
assim, foi possivel reduzir a neuroinflamacado causada pela privagao de oxigénio
(N.T. WANG et al.,2024). Porém, no presente estudo, ndo foi possivel identificar
resultados significativos sobre a eficacia da quercetina no modelo experimental de
PC utilizado.

No que tange a densidade de neurbnios maduros, ja é elucidado que em

modelos de hipdxia e isquemia ha morte neuronal por um aumento do superoxido
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derivado da nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato (NADPH oxidase) que atua
no estresse oxidativo e causando tal injuria no cérebro (LU Q et al. 2012). Em estudo
com camundongos submetidos a um modelo de doenga de Alzheimer, a quercetina
mostrou neurogénese e sinaptogénese aumentadas no cérebro por meio da
fosforilagcdo da proteina de ligacdo ao elemento de resposta do AMP ciclico
(adenosina monofosfato ciclico), o CREB, um fator de transcricdo que regula a
plasticidade e o desenvolvimento neuronal envolvido na proliferagdo celular,
elevando assim os niveis do fator neurotréfico derivado do cérebro que é essencial
para a neurogénese (TCHANTCHOU et al., 2009). No entanto, ndo foi possivel
constatar resultados significativos em relacdo a esse aspecto no modelo
experimental utilizado na presente pesquisa. Tais desfechos podem ter se dado por
motivos como uma quantidade insuficiente de animais utilizados na pesquisa, pela
subjetividade da avaliagao dos resultados ou, até mesmo, uma dose insuficiente da
quercetina administrada. Sendo assim, mais estudos s&o necessarios para averiguar
os efeitos da quercetina sobre a ativagdo microglial e neurogénese no cerebelo

seguindo o presente modelo experimental.

5. Conclusao

De forma original, a paralisia cerebral € um quadro clinico que acomete o
sistema nervoso e locomotor e prejudica as fun¢gées motoras, cognitivas, emocionais
e comportamentais do individuo. O presente estudo demonstrou que na PC ocorre
prejuizos nos reflexos, for¢a e coordenacdo. No entanto, foi possivel constatar que a
quercetina foi capaz de reduzir um atraso no aparecimento de reflexos e de
aumentar a forca de preensdo dos ratos submetidos a paralisia cerebral

experimental.
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(CONCEA), e foi aprovada pela COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS (CEUA)
DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERMNAMBUCO (UFPE), em reunido de
28/06/2021

Finalidade () Ensino (x) Pesquisa Cientifica

Vigéncia da autorizagio 29/06/2021 a 07/08/2024.
Espéeciel/linhagemi/raca Ratos heterogénico

N°® de animais 152animais

Peso/ldade 5g-140g gramas (1-36 dias) - 112

experimentais

220g-250 gramas (80-12- dias) - 40
animais para reproducio, 30 fémeas e 10

machos
Sexo Macho (66) e Fémea (86)
Origem: Biotério de Criagdo Biotério do Departamento de Nutricdo
Destino: Biotério de Experimentaco Biotério do Departamento de Mutricio
Atenciosamente
e ]
i

Prof. Sebastiao R. F. Silva
it -Presidente CEUAIUFPE
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