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OS EFEITOS DA CURCUMINA SOBRE PARAMETROS COGNITIVOS, COMPORTAMENTAIS E
INFLAMATORIOS NA DOENGA DE ALZHEIMER: UMA REVISAO DE LITERATURA
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RESUMO

A deméncia é uma das 10 causas de
mortalidade no mundo, que tende a aumentar
com o envelhecimento da populacdo. A doenca
de Alzheimer é caracterizada pela degeneracéo
de neurdnios na regido do hipocampo e do
cortex cerebral, areas responsaveis por
processar a memoria episédica e funcdes
cognitivas como aprendizagem e atencdo.
Estudos epidemioldgicos recentes mostraram
que na india, onde a curcumina é utilizada com
frequéncia na producédo de refeicdes, mostrou
uma incidéncia significativamente menor de
casos de doenca de Alzheimer quando
comparado com os Estados Unidos. Foram
utilizados estudos de pesquisas e analises
feitas em modelo animal com indugcdo da
doenca de Alzheimer, e a administracdo de
curcumina como forma de prevencao e controle
de sinais e sintomas da doenca dentro dos
Ultimos 10 anos. Na busca eletrnica, foram
obtidos 94 estudos, dos quais apenas 16 foram
incluidos para andlise por obedecerem aos
critérios de inclusdo, sendo 15 ensaios clinicos
realizados em modelo animal e 1 ensaio clinico
realizado em humanos. Todos os estudos de
ensaios clinicos analisados nesta revisao
apresentaram efeitos positivos nos parametros
cognitivos, comportamentais e inflamatérios
guanto a administragdo de curcumina em
modelos animais induzidos a doenca de
Alzheimer. A curcumina demonstrou também
reduzir os niveis de marcadores inflamatérios
no tecido cerebral e ainda estimular proteinas
antiinflamatérias e antioxidantes regulando o
processo da neuroinflamacdo. Concluséo:
Tomados em conjunto, 0s estudos mostraram
que a curcumina regula positivamente
proteinas sinalizadoras de insulina no cérebro,
reduz a hiperinsulinemia e melhora os niveis de
glicoses em ratos com doenca de Alzheimer.
Os resultados também evidenciaram que a
administragdo de curcumina aumentou

proteinas  anti-inflamatérias com efeitos
positivos na cogni¢do e inflamacao.
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ABSTRACT

The effects of curcumin on cognitive, behavioral
and inflammatory parameters in alzheimer's
disease: a literature review

Dementia is one of the 10 causes of mortality in
the world, which tends to increase with the
aging of the population. Alzheimer's disease is
characterized by the degeneration of neurons in
the hippocampus and cerebral cortex, areas
responsible for processing episodic memory
and cognitive functions such as learning and
attention. Recent epidemiological studies have
shown that India, where curcumin is frequently
used in the production of meals, has shown a
significantly lower incidence of Alzheimer's
disease cases when compared to the United
States. Research studies and analyzes carried
out in an animal model with induction of
Alzheimer's disease were used, and the
administration of curcumin as a form of
prevention and control of signs and symptoms
of the disease within the last 10 years. In the
electronic search, 94 studies were obtained, of
which only 16 were included for analysis
because they met the inclusion criteria, 15
clinical trials carried out in an animal model and
1 clinical trial carried out in humans. All clinical
trial studies analyzed in this review showed
positive effects on cognitive, behavioral and
inflammatory = parameters  of  curcumin
administration in animal models induced
Alzheimer’s disease. Curcumin has also been
shown to reduce levels of inflammatory markers
in brain tissue and even stimulate anti-
inflammatory and antioxidant proteins by
regulating the process of neuroinflammation.
Conclusion: Taken together, the studies
showed that curcumin upregulates insulin-
signaling proteins in the brain, reduces
hyperinsulinemia, and improves glucose levels
in rats with Alzheimer’'s disease. Results also
showed that curcumin administration increased
anti-inflammatory proteins with positive effects
on cognition and inflammation.

Key words: Curcumin. Neuroinflammation.
Aging. Alzheimer’s.
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INTRODUCAO

A deméncia é uma das 10 causas de
mortalidade no mundo, que tende a aumentar
com o envelhecimento da populacdo. O
Alzheimer é a condigdo mais comum de
deméncia com grande cunho hereditario, e
representa 70% dos casos, mas ainda assim se
faz necessaria a exploracdo de mais
informacdes de  seu mecanismo e
interferéncias, porém é uma doenca com
grandes perspectivas de prevencao do seu
desenvolvimento.

A doenca de Alzheimer é caracterizada
pela degeneragdo de neurbnios na regido do

hipocampo e do cortex cerebral, areas
responsaveis por processar a memdbria
episédica e fungBes cognitivas como

aprendizagem e atengao.

A hiperglicemia
ineficiéncia da insulina, desencadeia um
processo neuroinflamatério  crénico  pela
ativacgdo persistente da micrdglia, acentuando a
neurodegeneracdo capaz de acelerar o
desenvolvimento do Alzheimer.

A proteina precursora de beta amiléide
(APP), é necesséria no desenvolvimento e
reparacdo de lesdes nos neurdnios, porém,
quando a APP é clivada pelas enzimas B e y-
secretase, 0 processo €é chamado de
amiloidogénico resultando por vez em peptideo
AB com 39 a 42 aminoacidos, o qual ira se
depositar no parénquima cerebral originando
placas senis. As placas senis prejudicam as
sinapses entre 0s neurdnios podendo resultar
em neurodegeneracdo e morte celular
contribuindo para um ambiente inflamatério
(Santos e colaboradores, 2017).

A hiperfosforilagdo da proteina Tau
também é uma possivel causa do
desenvolvimento da DA constantemente
estudada.

A proteina Tau é responsavel por
estabilizar e controlar a dindmica dos
microtUbulos dos neurdnios, porém, em uma
fosforilagdo anormal dessa proteina, o
resultado € a incapacidade de ligagdo com a
tubulina, a qual por vez tem funcdo de
transporte de componentes celulares dentro da
célula.

cerebral pela

Esta ligacdo prejudicada entre a Tau e
a tubulina, instabiliza a estrutura dos
microtdbulos, o que favorece a formacao de
emaranhados neurofibrilares insollveis, que
por vez bloqueia o trafego de proteinas
funcionais e neurotréficas, induzindo ao

declinio e perda das sinapses entre os axénios
e dendritos resultando em apoptose celular e
favorecendo um cenario inflamatério (Paula,
Guimaraes, Forlenza, 2009).

Derivada da Cildrcuma Longa, a
curcumina € um polifenol pertencente a familia
do gengibre, conhecida no Brasil como agafréo-
da terra, gengibre amarelo e acafrdo-da-india,
e é comumente utilizada na culindria como 24
corante, tempero e conservante de alimentos
(Santos e colaboradores, 2019).

A curcumina vem sendo amplamente
estudada por conta da sua atividade de
atenuacao da liberagéo da proteina $-amiloide,
a qual induz o estresse oxidativo e favorece a
deterioracdo dos neurbnios observada na
doenca de Alzheimer.

A curcumina possui caracteristicas
hidrofébicas, permitindo assim atravessar a
barreira hematoencefélica e agir no tecido
cerebral de forma expressiva com a acéo de

suas propriedades anti-inflamatdria,
antioxidante, anticarcinogénica,
hepatoprotetora, cardioprotetora,

vasodilatadora, hipoglicemiante, e sua
expressiva atividade neuroprotetora (Santos e
colaboradores, 2019).

MATERIAIS E METODOS

O estudo utilizou do método de revisdo
integrativa da literatura, que tem como
finalidade reunir, e resumir o conhecimento
cientifico, antes produzido sobre o tema
investigado. Avalia, sintetiza e busca nas
evidéncias disponiveis a contribuicdo para o
desenvolvimento da tematica.

Para obter uma amostra refinada,
foram adotados alguns critérios de inclusdo dos
artigos: estar disponivel gratuitamente e estar
disponivel na integra com recorte temporal de
dez anos (2012 a 2022). As listas de
referéncias de todos os estudos primarios
disponiveis foram utilizadas para identificar
citacdes relevantes adicionais.

Para ampliar a pesquisa, foram
incluidos estudos realizados em humanos e em
animais, e foram excluidos o0s artigos
indisponiveis na integra, revisdes bibliograficas
e meta-analises. Com aplicacao dos critérios
denominados, foi possivel delimitacdo da
composicao da amostra.

Para melhor obtencéo de dados foram
estabelecidos os seguintes descritores (DeCS)
Beta amiloide, neuroinflamacéo, doenca de
Alzheimer, curcumina. As estratégias de busca
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estabelecidas foram baseadas em suas
combinacgdes na lingua inglesa e os operadores
boolianos AND e OR. As fontes de informacéo
estabelecidas foram a base especializada
PubMed, e a base de dados com cobertura da
Ameérica Latina SciELO.

Primeiramente, foi realizada uma
leitura dos resumos dos materiais, com o intuito
de selecionar os estudos que mostrassem a
relacdo da curcumina com a prevencao,
controle de sinais e sintomas e possivel
tratamento para a doenca de Alzheimer, e que
correspondesse aos critérios de inclusao.

Apés a selecdo, o0 material foi
explorado, interpretado e destacado os pontos

Como conclusdo desta revisao
integrativa, foi realizada elaborac&o do resumo
das evidéncias disponiveis, com a producao
dos resultados.

Na busca eletrénica foram obtidas 94
publicacdes, dos quais 85 foram obtidas a partir
da plataforma PubMed, e 9 da plataforma
Scielo.

Apés uma analise criteriosa dos
resumos das publicacdes, foram excluidos 79
estudos por ndo obedecerem aos critérios de
inclusdo, sendo 71 da plataforma PubMed e 8
da plataforma Scielo.

No total, foram avaliados 15 estudos
pré-clinicos para a realizagdo do presente

mais relevantes dos resultados, para a estudo
obtencdo de uma boa andlise.
RESULTADOS
Autor Objetivo Amostra Dosagem Metodologia Resultados
Kou e | Observar o | 32 Curcumina Os camundongos | O namero de
colabora- efeito e | camundongos | (pureza foram divididos em | neurdnios no grupo
dores investigar se a | : transgénicos | >98,0%) quatro grupos com | ApoE4-Tg foi
curcumina ApoE4 injetado 40 | oito camundongos | reduzido, enguanto
pode inibir a | (C57BL/6 J) e | mg/kg via | em cada grupo. WT- | a morfologia celular
neuroinflamag | controle intraperitoneal | controle, ApoE4-Tg, | € 0 numero de
ao em | (selvagens) uma vez ao dia | ApoE4 + curcumina, | neurdnios no grupo
camundongos durante  trés | WT + curcumina. | ApoE4 +curcumina
semanas. ApoGs 3 semanas foi | aumentou
realizado o teste do | significativamente.
Labirinto  Aquético | Os niveis de TNF-a
de Morris por 4 dias | e IL-1B no cérebro
consecutivos. dos camundongos
tratados com
curcumina foi
menor.
Wang e Investigar os [ 53 ratos SD | O grupo | Os ratos foram | A memodria espacial
colabora- efeitos da | machos experimental divididos em trés | de ratos DA
dores curcumina na foi injetado por | grupos: Controle | melhorou apés o
inflamacao via simulado, controle | tratamento com
induzida por intraperitoneal de DA, e grupo | curcumina e a
B-amiléide em com 300 mg/kg | experimental expressao de GFAP
modelos de de curcumina | tratado com | MRNA nos ratos
ratos com uma vez ao dia | curcumina. Durante | tratados com
doenca de durante  sete | cinco dias os ratos | curcumina
Alzheimer em dias foram treinados | diminuiram. A
ambos 0s duas vezes por dia | curcumina
niveis para o teste do | melhorou a
comportament labirinto aquatico de | habilidade de
ais e Morris. E somente | aprendizado e
moleculares apos 30 dias o teste | memoédria de ratos
foi aplicado para | com doenga, e
andlise. melhorou a
degeneracao
neuronal no
hipocampo de ratos
com DA.
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Zhang e Examinar a | 36 ratos | Os ratos foram | Os ratos foram | O tratamento com
Colabora- memoria de | machos SD tratados com | divididos em grupo | curcumina
dores trabalho em curcumina 50, | controle e grupo | melhorou as
ratos que 100 e 200 | tratados com | fungdes cognitivas.
receberam mg/kg/dia uma | curcumina. Apds os | A curcumina
injecao vez ao dal|b dias de | beneficiou a via da
ventricular de durante 5 dias | tratamento, os ratos | ativacéo de
amiloide-p1- consecutivos foram submetidos a | sinalizagdo BDNF-
42 (AB1- 42), teste no labirinto | ERK. Os ratos
representand aquético de Morris, | tratados com
0 um modelo teste do labirinto em | 200mg/kg de
de roedor da Y, teste de campo | curcumina tiveram
doenca de aberto (OFT), | melhores
Alzheimer analise de biologia | resultados.
(DA) apés o molecular Western
tratamento blot
com
curcumina
Sun e | Observar 30 Alta dose de | Os camundongos | O tratamento com
colabora- como a | camundongos | curcumina (1,0 | foram divididos em | curcumina diminuiu
dores curcumina APP/PS1 a/kg), baixa | trés grupos: a expressao de Tau
pode agir com dose de | Grupo da dieta com | hiperfosforilada em
acao de curcumina alta dose, baixa | células
prevencdo da (0,16 g/kg) e | dose e dieta normal. | N2a/APP695,
hiperfosforilag dieta normal | Andlise de biologia | também reduziu a
do da Tau. (sem molecular: expressdao de Tau
curcumina) por | Deteccao de | hiperfosforilada,
seis meses. Ao | Ultraestrutura GSK-3R e P-GSK-
mesmo tempo, | Celular, Coloracdo | 33 no cérebro de
outros 10 | Imunofluorescente, camundongos
camundongos PCR em tempo real | APP/PS1.
de seis meses | e Western Blot
receberam
alimentos sem
curcumina
Cakmak e Avaliar os |21 ratos | Dose de | Os camundongos | Os niveis de IL-6
Colabora- efeitos machos curcumina 200 | foram divididos em | foram maiores no
dores protetores da | Wistar Albino | mg/kg/dia por | trés grupos: Grupo | grupo

curcumina na
cognicdo em
ratos

induzidos por
escopolamina

de 1 ano de
idade

sete dias.
Dimetil
sulféxido
(DMSO0),
solvente da

curcumina  foi
dado a outros
grupos ao
mesmo tempo

de controle néo
tratado, grupo
escopolamina, e

grupo tratado com
curcumina e depois
exposto a
escopolamina.
Avaliados pelo teste
Morris Water Maze
e algumas proteinas
foram medidas no
hipocampo através
do método ELISA, e
os niveis de PCR
foram medidos no
SOro.

escopolamina. A
curcumina forneceu
um efeito protetor
no
comprometimento
cognitivo  induzido
por escopolamina,
simulando a doenga
de Alzheimer. A
suplementacdo de
curcumina protegeu
a memoria espacial
e a consolidagéo do
efeito da
escopolamina.
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Das e | Investigar o | 24 ratos | O grupo | Os ratos foram | Os niveis de glicose
colabora- efeito de | machos experimental divididos em quatro [ no plasma e no
dores Donepezil e | Sprague recebeu grupos: (a) Controle | cérebro diminuiram
Curcumina na | Dawley com | Donepezil (5 | (tratado com | em ratos com DA,
sinalizag&o da | idade entre 60 | mg/kg) e | solugdo salina), (b) | enquanto os niveis
insulina e os | e 70 dias Curcumina (80 | induzido por | de insulina
niveis de mg/kg) por | escopolamina, (c) | aumentaram no
glicose no gavagem oral | tratado com | plasma, mas
cérebro de durante 28 dias | escopolamina+ diminuiu no cérebro
ratos com Donepezil, e (d) | de. Além disso,
DA. tratado com | proteinas
escopolamina+ sinalizadoras de
curcumina. insulina foram
Analise de | reduzidas nos ratos
bioldgica: Imuno | com DA.
histoquimica, niveis
de glicose e insulina
e
imunotransferéncia
Han e | Avaliar o] 20 Dose de | Os camundongos | A curcumina
colabora- mecanismo e | camundongos | curcumina na | transgénicos foram | reduziu  citocinas
dores o] potencial | transgénicos dieta contendo | divididos em: grupo | inflamatérias e
antiinflamatéri | de trés meses | 750 ppm (1 mg | controle proteinas oxidadas.
0 da | de idade, 10 | de soluto por | camundongos Além disso,
curcumina camundongos | litro de solugdo | transgénicos (TG), | reverteu a
oral na | do tipo | aquosa) de | transgénicos expressdo de NF-
prevencdo do | selvagem. curcumina por | tratados com | kB no hipocampo de
declinio da 5 meses, e a | curcumina (CUR), e | camundongos
memoria em partir dos 4 | selvagem (WT). Os | transgénicos. (0]
camundongos meses de idade | testes  realizados | tratamento com
transgénicos (100 mg/kg/d), | foram Teste de | curcumina mostrou
com Doenca e outros foram | Morris. Foram | um efeito  anti-
de Alzheimer alimentados analisados os | inflamatorio no
com uma dieta | tecidos  cerebrais | exame de
normal sem | através de | imunofluorescéncia.
curcumina diferentes métodos
de coloragéo.
Li e | Explorar e | Camundongo | Baixa, média e | O teste de Morris | A curcumina
colabora- evidenciar a | s alta dose de | com duracdo de 5 | desempenhou
dores curcumina duplamente 100/200/300 dias foi usado para | papel protetor na
com atividade | transgénicos mg/kg/dia no | avaliar a funcdo | progressdo da DA.
protetora (6 meses de | peritbnio cognitiva e motora | Os niveis de AP
contra a DA idade) - grupo | durante 15 dias | dos camundongos. | foram reduzidos e a
APP/PS-1, Foram realizados | apoptose no tecido
Camundongo também testes de | cerebral foi restrita.
s  selvagem biologia molecular: | Houve melhora nas
C57BL/6 Western blot, | caracteristicas
(n=10, com 6 Imunoprecipitagdo patologicas do
anos de idade de cromatina com | cortex e do
serviu  como PCR, ensaio CCK-8 | hipocampo nos
grupo WT e citometria de fluxo | grupos de dose
média e alta.
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He e | Investigar os | 90 Doses baixa, | Os camundongos | A curcumina
colabora- efeitos da | camundongos | média e alta de | foram divididos em | reduziu a toxicidade
dores curcumina transgénicos 100/200 e 400 | seis grupos com 15 | e a agregacdo de
nas sinapses | duplos mg/kg/dia camundongos cada. | AR em fibrilas. As
hipocampais APPswe/PS1 | durante 6 | grupo controle | estruturas dos
de dE9 com 3 | meses formado pelos | neurdnios foram
camundongos | meses de camundongos e os | melhoradas. As
idade transgénicos duplos | estruturas das
expressando APPswe/PS1dE9 mitocdndrias dentro
proteina foram usados nos | dos axonios
precursora de outros cinco grupos. | estavam completas,
amiléide Foram analisados | os microtibulos e
mutante através de: | microfilamentos
(APPswe) e a Coloragdo imuno- | estruturas estavam
presenilina 1 histoquimica e | claramente
mutante Quantificagao e | presentes.
(PS1dE9) Western Blot
Das e | Avaliar al 32 Ratos | A Os ratos foram | Ratos com DA
colabora- eficacia e o | Sprague escopolamina divididos em quatro | tratados com
dores mecanismo Dawley com | (2,5 mg/kg) foi | grupos: 1) controle | curcumina
subjacente da | 60 a 70 dias | administrada a | (tratado com | reduziram
acao da | de idade todos os | solugdo salina) 2) | acentuadamente os
curcumina em grupos pela via | induzido por | niveis de AB40 e
ratos com DA intraperitoneal escopolamina 3) | AB42 no cérebro e
induzida por como uma | tratado com | no plasma em
escopolamina doenca escopolamina+done | comparagdo a ratos
indutora.  Os | pezil 4) tratado com | DA nédo tratados. A
grupos de | escopolamina + | memoria  espacial
tratamento curcumina. Foram | prejudicada e a
receberam realizados imuno- | atividade
donepezil (5 | histoquimica (IHC) e | locomotora em
mg/kg/dia) e | imunotransferéncia | ratos com DA foram
curcumina (80 | separadamente parcialmente
mg/kg/dia) por | para andlise de | revertidas pela
gavagem oral | biologia molecular curcumina. Os
durante 28 dias niveis reduzidos de
consecutivos Cdk5, p35, p25 e
GSK3 em ratos DA
tratados com
curcumina  podem
resultar em
diminuicéo da
agregacao AB e
hiperfosforilacdo da
tau.
Line Avaliar o perfil | 30 ratos | Grupo: (AICI3 + | Os ratos foram | A PGC reduziu a
Colabora- de liberagdo | machos PGC25): Ratos | divididos em cinco | agregacao e
dores do farmaco e | Sprague induzidos com | grupos: Grupo | deposicdo de beta-
a Dawley com 8 | AICI3 (200 | controle, grupo | amiléide e houve
citotoxicidade | semanas de | mg/kg) trés | falso, Grupo AICI3 | um significativo
do PGC e | idade vezes por | (Cloreto de | aumento da
seus efeitos semana e | aluminio), Grupo | atividade
sobre a curcumina AICI3 (Cloreto de | hipocampal. Os
patologia da (16,5 mg/kg) | aluminio + | resultados também
DA por meio carregada com | curcumina), Grupo: | mostraram que

de estudos in
vitroe invivo e
da funcdo
cognitiva  por
meio de um
modelo de
rato com DA

solugao micelar
a cada quatro
semanas

(AICI3 + PGC25).
Ap6s o tratamento,
0s ratos passaram
pelo labirinto
aquatico de Morris,
ressonancia

magnética funcional

PGC25 pode inibir a
agregagao de AB e
prevenir a
neurotoxicidade
induzida por AB. A
curcumina
demonstrou inibir a
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induzida por e analise Histologica | B secretase,
cloreto de e Coloragdo Imuno- | prevenindo o]
aluminio. histoquimica desenvolvimento da
DA.
Dhouib e Avaliar a| 12 ratos | (100 mg/kg) por | Os ratos foram | A curcumina
Colabora- capacidade albinos 90 dias divididos em grupos | mostrou  aumento
dores da curcumina | adultos Wistar com base em seu | dos niveis pré-
de induzir peso corporal. oxidantes,
efeitos A Fase | do teste foi | atividades
protetores realizada para | enziméticas e
e/ou de avaliar o efeito | producédo de
recuperagdo preventivo da | citocinas anti-
neuronal em curcumina por 90 | inflamatérias e
um modelo de dias. diminuicéo das
rato de A Fase Il foi | células apoptéticas
neurotoxicida realizada por um | no hipocampo.
de induzida periodo total de 150 | O  pés-tratamento
por cloreto de dias, para avaliar o | com curcumina
aluminio efeito pés- | melhorou
tratamento de ratos | significativamente o
tratados com | comportamento, o0
curcumina. estresse oxidativo e
Teste a inflamacdo nos
imunoenzimatico ratos AICI3.
Elisa foi utilizado
para a andlise de
algumas proteinas.
Feng e Investigar os | 60 O grupo RSG | Os Camundongos | Houve um aumento
Colabora- mecanismos e | camundongos | recebeu dose | foram divididos em | na expressao de
dores os efeitos de | transgénicos de 10 | cinco grupos: fosfatidilinositol-3
curcumina na | duplos APP | mg/kg/dia de | O grupo modelo | quinase (PI3K),
DA swe/PS1dE9 RSG. (VEH) - Grupo de | PI3K fosforilada (p-
de 3 meses de | Foram camundongos PI3K), serina
idade e 12 | administradas transgénicos duplos | treonina quinase
irm&os de | baixa, média e | APPswe/PS1dE9 (AKT) e AKT
ninhada alta dose de | tratados com | fosforilada (p-AKT).
C57/BL6J do | 100/200/400 rosiglitazona (RSG). | A curcumina
tipo selvagem | mg/kg/dia uma | Grupo de baixa, | melhorou as

vez por dia
durante 6
meses

grupo de média e
grupo de alta dose

de curcumina.
Grupo controle
normal (CON) de

tipo selvagem.

A coloragdo imuno-
histoquimica (IHC) e
uma analise de
western blot foram
usadas para testar
as principais
proteinas na via de
transducdo do sinal
da insulina

habilidades de
aprendizagem e
memoria.

Além disso, pode
reduzir a resisténcia
a insulina e
melhorar o]
metabolismo
cerebral da glicose.
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Wang e | Investigar os | 72 Para o grupo | Os camundongos | A curcumina
colabora- efeitos e | Camundongo | controle foram divididos em | apresentou melhora
dores mecanismos s transgénicos | positivo, 10 | seis grupos. na aprendizagem,
da curcumina | APPswe/PS1 | mg/kg/dia de | Grupo RSG sem | memobria e
na prevencdo | dE9 com 3 | maleato de | tratamento com | habilidade em
e tratamento | meses de | rosiglitazona curcumina, grupo de | camundongos.
da DA idade. (RSG) foi | baixa, média e alta | Todos os trés
Camundongo | usado para | dose, grupo controle | grupos de
s do tipo | tratamento. e grupo wild type. | tratamento com
selvagem Os grupos de | Todos 0s | curcumina
C57/BL6J curcumina camundongos mostraram
para o grupo | receberam foram submetidos | expressdo
controle baixa, média e | ao teste do labirinto | significativamente
alta dose de | aquatico de Morris | reduzida de AB40.

curcumina

3 meses

100/200/400 tratamento.
mg/ kg durante

de | ap6s 3 meses de

DISCUSSAO

Dentre os 15 artigos revisados no
presente estudo, os mesmos desenvolvidos
com pesquisas em ratos, todos apresentaram
resultados significativos sobre pardmetros
cognitivos, comportamentais e inflamatérios na
DA, evidenciando que a curcumina € um
potencial método de prevencado e possivel
controle nao farmacolégico na DA.

Kou e colaboradores (2021) mostraram
que a administracdo de 40 mg/kg de curcumina
via intraperitoneal uma vez ao dia durante 3
semanas em 32 camundongos transgénicos
ApoE4 resultou em melhora da meméria na
realizacéo do teste de Morris e que 0 numero
de neurdnios no grupo ApoE4 + curcumina foi
melhorado e aumentado de forma significativa,
além de evidenciar também que os niveis de
citocinas pro-inflamatérias como TNF-a e IL-13
no cérebro de camundongos ApoE-Tg foram
significativamente maiores do que nos cérebros
de camundongos tratados com 40 mg/kg de
curcumina.

Wang e colaboradores (2013)
avaliaram 53 ratos machos saudaveis tratados
com injecdo intraperitoneal de 300 mg/kg de
curcumina uma vez ao dia durante sete dias e
apresentaram resultados positivos quanto a
memoria espacial e habilidade de aprendizado,
além da capacidade de atenuacdo da
degeneracdo neuronal no hipocampo de ratos
com DA, demonstrando assim que a curcumina
pode apresentar um coadjuvante de tratamento
seguro e eficaz para pacientes com DA.

Ao analisar 36 ratos machos tratados
com curcumina em diversas concentragées (50,

100 e 200 mg/kg uma vez ao dia) por 5 dias
consecutivos, Zhang e colaboradores (2015)
evidenciaram que a curcumina melhorou
significativamente as fun¢des cognitivas, e
essa melhora foi dose-dependente.

Além disso, o efeito benéfico da
administragdo de curcumina é acompanhada
por niveis aumentados de BDNF e niveis
elevados de ERK fosforilada no hipocampo,
além de beneficiar as fung¢des cognitivas
relacionadas a DA principalmente via ativagao
de sinalizacdo BDNF-ERK. Vale ressaltar que
0s animais tratados com 200mg/kg de
curcumina apresentaram melhores resultados.

Sun e colaboradores (2017) ao
avaliarem 30 camundongos induzidos com
proteina  precursora amiléide/presenilina 1
(APP/PS1) tratados com alta dose de 1,0 g/kg
de curcumina, e baixa dose de 0,16 g/kg de
curcumina durante seis meses, evidenciaram
que o tratamento com a curcumina diminuiu a
expressdo de Tau hiperfosforilada em células
N2a/APP695 swe, reduziu a expresséao de Tau
hiperfosforilada no cérebro de camundongos
APP/PS1 e também a expressdo de GSK-3R e
P-GSK-3R no cérebro de ratos APP/PS1,
mostrando assim que a curcumina pode
desempenhar um papel protetor na DA por
meio da atenuagcdo da hiperfosforilacdo da
Tau.

Cakmak e colaboradores (2020)
analisaram 21 ratos machos Wistar albino de 1
ano de idade induzidos com escopolamina e
tratados com dose de 200 mg/kg/dia de
curcumina durante sete dias, e evidenciaram
gue a curcumina fornece um efeito protetor no
comprometimento  cognitivo induzido por
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escopolamina, além ainda de apresentar a
curcumina como método de prevencao da
doenca de Alzheimer por conta do seu efeito
neuroprotetor na memoria espacial e de
consolidagdo do efeito da escopolamina nos
ratos.

Das e colaboradores (2019) ao
investigarem 24 ratos machos com idade entre
60 e 70 dias que foram induzidos com
escopolamina e em seguida tratados com
Donepezil (5 mg/kg) e curcumina (80 mg/kg)
por gavagem oral durante 28 dias, os autores
evidenciaram que os niveis de glicose no
plasma e no cérebro diminuiram em ratos com
DA, enquanto os niveis de insulina aumentou
no plasma, mas diminuiu no cérebro de ratos
com DA. Proteinas sinalizadoras de insulina
IR, IGF-1, IRS-1, IRS-2 Akt fosforilada em
serina 473 e Akt foram marcadamente
reduzidas nos ratos com doencga de Alzheimer,
desta forma, houve uma grande melhora da
sinalizacdo de insulina prejudicada e melhora
da regulacdo da glicose na DA nos ratos
tratados pela curcumina. Os niveis de GLUT3 e
GLUT4 foram significativamente aumentados
em ratos DA tratados com curcumina,
evidenciando que ela pode prevenir a
inflamacg&o em os ratos DA e assim, melhorar a
sinalizacdo de insulina no cérebro.

Han e colaboradores (2021)
apresentaram resultados significativos ao
avaliaram 20 camundongos transgénicos
machos de trés meses de idade e 10
camundongos do tipo selvagem que foram
inicialmente tratados com dietas normais
contendo 750 ppm (1 mg de soluto por litro de
solucdo aquosa) de curcumina por 5 meses, e
a partir dos 4 meses de idade foram tratados
com 100 mg/kg/dia. Os autores puderam
concluir que a administracdo de curcumina
reduziu citocinas inflamatérias e proteinas

oxidadas, com acdo de atenuacdo do
comprometimento comportamental em
modelos animais de DA, revertendo

significativamente a expressdo de NF-kB no
hipocampo de camundongos transgénicos. A
administragdo de curcumina mostrou efeito
anti-inflamatorio no exame de
imunofluorescéncia pois foi possivel observar
uma significativa diminuicdo na expressao de
HMGB1, RAGE, TLR4 e NF-kB no hipocampo
de camundongos transgénicos.

Li e colaboradores (2021) evidenciaram
gue a curcumina pode desempenhar um papel
protetor na DA regulando o eixo BDNF, os
autores observaram que os niveis de A foram

evidentemente reduzidos e a apoptose no
tecido cerebral foi restrita. Esses resultados
sugerem que doses moderadas e altas de
curcumina (200 mg/kg/dia e 300 mg/kg/dia)
respectivamente encurtam o0 curso do
tratamento de doenca de Alzheimer em
camundongos se comparadas com a baixa
dose de 100 mg/kg/dia.

A avaliacdo patolégica revelou que a
melhora das caracteristicas patoldgicas do
cortex e do hipocampo nos grupos de dose
média e alta foi melhor do que no grupo de dose
baixa.

Curcumina de dose moderada e alta
mostrou que pode desempenhar um papel
protetor na doenga de Alzheimer regulando o
eixo JMJID3- H3K27me3- BDNF.A histona
demetilase Jumoniji D3 (JMJD3) € uma potente
ativadora de genes  proé-inflamatdrios,
tipicamente ligados a ativacdo da via de
sinalizacdo de NF-kB.

Ao analisarem 90 camundongos
transgénicos tratados com baixa, média e alta
dose de curcumina 100 mg/kg/dia, 200
mg/kg/dia e 400 mg/kg/dia respectivamente
durante seis meses, He e colaboradores (2016)
evidenciaram que a curcumina é capaz de
reduzir a toxicidade e a agregagédo de AB em
fibrilas inibindo a presenilina 2 e/ou
aumentando as enzimas degradantes, como as
gue degradam a insulina.

Além disso, também observaram que
as estruturas dos neurdnios foram melhoradas
em comparacgéo com o grupo modelo.

As estruturas das sinapses observadas
em microscépio eram quase normais, as
mitocdndrias dentro dos axbénios apareceram

claramente, e suas estruturas estavam
completas.
Dentro da bainha, a mielina

encontrava-se normal e as estruturas dos
microtibulos e microfilamentos estavam
claramente presentes.

Das e colaboradores (2019) apoés
analisarem 32 ratos machos com idade de 60 a
70 dias tratados durante 28 dias consecutivos
com administracdo de 80 mg/kg/dia
observaram que o tratamento com curcumina
reduziu acentuadamente os niveis de AB40 e
AB42 no cérebro e no plasma em comparacao
a ratos com doenca de Alzheimer nédo tratados.
Os niveis de tau fosforilada em Ser396
(PHF13), Ser202/Thr205 (AT8) e Ap40/42
(MOAB2) diminuiram significativamente em
ratos com DA tratados com curcumina. A
memoria espacial e atividade locomotora
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prejudicada pela inducdo de escopolamina
foram parcialmente revertidas pela curcumina.

A dose administrada de curcurmina
reduziu também os niveis de Cdk5, p35, p25 e
GSK3 em ratos DA tratados com curcumina
resultando em diminuigcdo da agregacédo AR e
hiperfosforilagéo de Tau. Vale ressaltar, que os
autores observaram ainda que o tratamento
com curcumina em ratos com DA diminuiu os
niveis de A40 1,28 vezes em comparacao com
ratos DA.

Lin e colaboradores (2022) realizaram
um estudo com 30 ratos machos com 8
semanas de idade induzidos com cloreto de
aluminio para simular a DA, em seguida foi
administrado curcumina com dose de 16,5
mg/kg/dia 3 vezes ao dia a cada 4 semanas.
Imagens de ressonéancia magnética mostraram
que a curcumina reduziu a agregacdo e
deposicao de beta-amildide e
significativamente aumento da atividade
hipocampal evidenciando que a curcumina
poderia desmontar as placas amildides.

Dhouib e colaboradores (2021)
observaram ratos albinos machos induzidos
com cloreto de aluminio para simular a DA
tratados com 100 mg/kg/ dia durante 90 dias, e
puderam concluir e descrever que o tratamento
com curcumina mostrou aumento dos niveis
pro oxidantes, atividades enziméticas e
producdo de citocinas anti-inflamatorias e
diminui células apoptéticas no hipocampo.

A andlise histopatoldgica do hipocampo
revelou o potencial de curcumina em diminuir
as marcas no AICI3 DA induzida. Também se
mostrou que o pos-tratamento com curcumina
houve melhora significativa do comportamento,
do estresse oxidativo e da inflamagé&o nos ratos
AICI3. O tratamento com curcumina protegeu
0s ratos contra a deterioracdo da memodria e

comportamento relacionado a ansiedade,
induzidos por uma exposicao prolongada ao
AICI3.

Feng e colaboradores (2016) ao
analisarem 60 camundongos transgénicos
tratados com baixa dose 100 mg/kg/dia, média
dose 200 mg/kg/dia e alta dose 400 mg/kg/dia
de curcumina durante seis  meses,
evidenciaram que o tratamento mostrou
aumento na expressao de fosfatidilinositol-3
quinase (PI3K), PI3K fosforilada (p-PI3K),
serina-treonina quinase (AKT total) e AKT
fosforilada (p-AKT), e o grupo de dose média foi
0 mais eficaz. Os autores observaram também
gue a curcumina pode melhorar habilidades de
aprendizagem e memoria, regulando moléculas
criticas da via de sinalizacdo da insulina. Os
resultados também mostraram que a curcumina
pode regular positivamente a via de sinalizacao
PIBK/AKT para reduzir a resisténcia a insulina
e melhorar o metabolismo cerebral da glicose.

Wang e colaboradores (2013)
analisaram 72 camundongos transgénicos com
3 meses de idade e apdés o tratamento com
dose baixa, média e alta de 100 mg/kg/dia, 200
mg/kg/dia e 400 mg/kg/dia de curcumina
respectivamente durante 3 meses, foi possivel
evidenciar que a curcumina pode melhorar a
aprendizagem espacial, a memoéria e a
habilidade em camundongos, reduziu AB40,
AB42 e a agregacao de ligantes difusiveis
derivados de AB no hipocampo de
camundongos. A expressdo do componente g-
secretase presenilina-2 foi diminuida e a
expressdo de enzimas degradadoras de [3-
amiléide, incluindo degradadoras de insulina,
aumentou. Os autores observaram que o grupo
tratado com dose média mostrou resultados
mais significativos.
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Figura 1 - Figura de resumo do trabalho.

CONCLUSAO

Tomados em conjunto, os estudos
mostraram que a curcumina  regula
positivamente proteinas sinalizadoras de
insulina no cérebro, reduz a hiperinsulinemia e
melhora os niveis de glicoses em ratos com
doenca de Alzheimer.

Os resultados também evidenciaram
que a administracdo de curcumina aumentou
proteinas  anti-inflamatérias com efeitos
positivos na cogni¢ao e inflamacao.

No mecanismo da neuroinflamacéo, a
curcumina  demonstrou  agir  regulando
negativamente e reduzindo  proteinas
inflamatdrias que estimulariam a inflamacao e
aumento das placas amiloides no tecido
cerebral, e consequentemente uma piora no

guadro dos sinais e sintomas devido ao
agravamento da doenga.

Portanto, a curcumina, um composto
natural derivado de uma planta, pode ser uma
significativa opcdo de prevencdo e de
tratamento na doenca de Alzheimer.
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