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RESUMO 

A Doença de Alzheimer (DA) tem sido prevalente à população idosa ocasionando alterações 
cerebrais, como o acúmulo do peptídeo β-amilóide em placas senis que acarretam em 
neurodegeneração, neuroinflamação e aumento do estresse oxidativo. Neste contexto, a busca 
por novos fármacos que possam atuar de forma mais integral na doença, como também 
retardar sua progressão, são benéficos para a população acometida. Além disso, a procura por 
novas tecnologias para a elaboração destas novas formulações, novos fármacos, evitando 
reações medicamentosas, tornam-se consideráveis para melhores resultados. Neste contexto, o 
desenvolvimento de nanocápsulas (NC) contendo curcumina (CURC) é uma estratégia que 
pode potencializar os efeitos deste composto por aumentar a sua biodisponibilidade.  A 
curcumina é um composto fenólico que apresenta propriedades farmacológicas como: 
neuroprotetora, anti-inflamatória, efeito antioxidante, que auxiliam em melhores funções 
cognitivas e comportamentais da DA. Neste presente trabalho se buscou avaliar o efeito da 
NC contendo CURC diante de alterações teciduais e mnemônicas em um modelo 
experimental de DA em roedores. A partir disso, se utilizou de um modelo experimental de 
DA, na qual se utiliza a administração intracerebroventricular (ICV) de estreptozotocina 
(STZ) para a indução de alterações neurocomportamentais e teciduais similares à DA.  Foram 
utilizados ratos machos, da linhagem wistar, com 12 semanas de vida, pesando entre 250 e 
350g, que foram divididos em 6 grupos (n= 9-13 cada), sendo eles: controle, curcumina livre 
em óleo de canola (CURC), nanocápsulas de curcumina (NC CURC), STZ, STZ+CURC e por 
fim, o grupo STZ+NC CURC. Os quais receberam uma única injeção ICV bilateral, via 
cirurgia estereotáxica (com seguintes coordenadas: 0,9mm (posterior) X 1,5mm (lateral) X 
3,1mm (profundidade), do veículo (salina) ou STZ (3mg/kg/3µl/sítio) (dia 0). Os animais 
permaneceram em recuperação e não receberam tratamento do dia 0 ao dia 21. No 22º dia, 
iniciou-se o tratamento, via oral e diário, durante 14 dias consecutivos, com CURC (6 mg/kg); 
NC de CURC (6 mg/kg) ou NC vazia. Os ratos realizaram testes comportamentais do campo 
aberto (Dia 32), reconhecimento do objeto (TRO) (dias 33-34), Y-maze (dia 34) e  esquiva 
inibitória (dias 35). A eutanásia com isoflurano ocorreu no 36º dia, 24 horas após o último 
tratamento com os fármacos, onde as amostras de córtex pré-frontal e hipocampo foram 
dissecadas para se realizar análises bioquímicas como a atividade da acetilcolinesterase, da 
catalase, da proteína de Bradford, níveis de espécies reativas (RS), tióis não proteicos, 
TBARS, para avaliar o estresse oxidativo (EO), e imunohistoquímica para avaliar 
neuroinflamação. Os resultados demonstraram que não houve prejuízo na atividade 
locomotora, tampouco na memória espacial dos animais em nenhum dos grupos. A avaliação 
da memória no TRO revelou que os animais que receberam a STZ-ICV tiveram declínio na 
memória e os tratamentos com CURC (em óleo) e NC de CURC foram eficazes em reverter 
esse efeito, indicando uma melhora na memória de longa duração. Entretanto, apenas o 
tratamento com NC de CURC foi capaz de reverter o prejuízo causado pelo STZ durante a 
esquiva inibitória, reforçando sua eficácia e restaurando a memória aversiva de longa duração. 
Os tratamentos com a CURC em ambas as formulações foram capazes de inibir a atividade da 
acetilcolinesterase no córtex pré-frontal, a qual foi aumentada pela STZ-ICV. Mas apenas a 
NC de CURC foi capaz de reverter a diminuição dos tióis não proteicos e a inibição da 
catalase induzidas pela STZ no córtex pré-frontal. Além disso, apenas o tratamento com a NC 
de CURC foi efetiva em diminuir a ativação astrocitária (GFAP) induzida pela STZ no 
hipocampo dos ratos. Com base nestes resultados, demonstramos que o tratamento com 
CURC e NC de CURC restauraram a memória dos ratos, ora prejudicada pela STZ-ICV, e que 
o tratamento com a NC de CURC foi eficaz em restaurar os marcadores teciduais de estresse 
oxidativo e neuroinflamação.  

 



 

 

Palavras-chave: Doença de Alzheimer; Curcumina; Neurodegeneração; Neuroproteção; 
Estresse Oxidativo; Memória. 

                                                                    

 



 

 

ABSTRACT 
​
​
Alzheimer's disease (AD) has become prevalent in the elderly population, causing brain 
alterations such as the accumulation of β-amyloid peptide in senile plaques, which leads to 
neurodegeneration, neuroinflammation and increased oxidative stress. In this context, the 
search for new drugs that can act more comprehensively on the disease, as well as slowing 
down its progression, is beneficial for the affected population. In addition, the search for new 
technologies to develop these new formulations, new drugs, avoiding drug reactions, is 
becoming considerable for better results. In this context, the development of nanocapsules 
(NC) containing curcumin (CURC) is a strategy that could potentiate the effects of this 
compound by increasing its bioavailability.  Curcumin is a phenolic compound that has 
pharmacological properties such as neuroprotective, anti-inflammatory and antioxidant 
effects, which help improve cognitive and behavioral functions in AD. The aim of this study 
was to evaluate the effect of NC containing CURC on tissue and mnemonic alterations in an 
experimental model of AD in rodents. An experimental model of AD was used, in which 
intracerebroventricular (ICV) administration of streptozotocin (STZ) is used to induce 
neurobehavioral and tissue alterations similar to AD.  Twelve-week-old male wistar rats 
weighing between 250 and 350g were divided into 6 groups (n= 9-13 each): control, free 
curcumin in canola oil (CURC), curcumin nanocapsules (NC CURC), STZ, STZ+CURC and 
finally the STZ+NC CURC group. They received a single bilateral ICV injection, via 
stereotactic surgery (with the following coordinates: 0.9mm (posterior) X 1.5mm (lateral) X 
3.1mm (depth), of vehicle (saline) or STZ (3mg/kg/3µl/site) (day 0). The animals remained in 
recovery and received no treatment from day 0 to day 21. On day 22, treatment began, orally 
and daily, for 14 consecutive days, with CURC (6 mg/kg); NC of CURC (6 mg/kg) or empty 
NC. The rats underwent behavioral tests of the open field (Day 32), object recognition (ORT) 
(Days 33-34), Y-maze (Day 34) and inhibitory avoidance (Day 35). Euthanasia with 
isoflurane took place on the 36th day, 24 hours after the last drug treatment, where samples of 
the prefrontal cortex and hippocampus were dissected to carry out biochemical analyses such 
as the activity of acetylcholinesterase, catalase, Bradford protein, levels of reactive species 
(RS), non-protein thiols, TBARS, to assess oxidative stress (OS), and immunohistochemistry 
to assess neuroinflammation. The results showed that there was no damage to the locomotor 
activity or spatial memory of the animals in any of the groups. The evaluation of memory in 
the ORT revealed that the animals receiving STZ-ICV had a decline in memory and the 
treatments with CURC (in oil) and CURC NC were effective in reversing this effect, 
indicating an improvement in long-term memory. However, only treatment with CURC NC 
was able to reverse the damage caused by STZ during inhibitory avoidance, reinforcing its 
efficacy and restoring long-term aversive memory. Treatment with CURC in both 
formulations was able to inhibit acetylcholinesterase activity in the prefrontal cortex, which 
was increased by STZ-ICV. But only CURC NC was able to reverse the decrease in 
non-protein thiols and the inhibition of catalase induced by STZ in the prefrontal cortex. 
Furthermore, only treatment with CURC NC was effective in decreasing STZ-induced 
astrocyte activation (GFAP) in the rat hippocampus. Based on these results, we demonstrate 
that treatment with CURC and CURC NC restored memory in rats, which was impaired by 
STZ-ICV, and that treatment with CURC NC was effective in restoring tissue markers of 
oxidative stress and neuroinflammation. 
Keywords: Alzheimer's disease; Curcumin; Neurodegeneration; Neuroprotection; Oxidative 
stress; Memory. 
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APRESENTAÇÃO 

 

O presente documento de Dissertação de Mestrado está dividido em três partes 

principais: 

A PARTE I abrange a introdução e a revisão teórica da literatura, que foi utilizada 

para a construção da hipótese desta dissertação. Na PARTE I ainda são apresentados os 

objetivos deste estudo, sua justificativa e hipótese. 

A PARTE II compreende a metodologia e os resultados obtidos, sendo apresentado no 

Artigo I. Assim, a metodologia adotada nesta pesquisa, assim como os resultados 

provenientes dela, estão apresentados no formato de artigo científico (Artigo I) publicado na 

revista Brains Sciences. 

Por fim, a PARTE III apresenta a conclusão, as referências bibliográficas e as 

perspectivas que poderão ser estar presentes em trabalhos futuros.  
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 1 INTRODUÇÃO 

A Doença de Alzheimer (DA), é uma doença neurodegenerativa progressiva e crônica 

que se manifesta pela deterioração cognitiva e da memória, que envolve a formação de 

emaranhados fibrilares intraneuronais, a deposição de placas amiloides, resultando na 

disfuncionalidade da acetilcolinesterase (AChE), aumentando assim, o estresse oxidativo 

(EO), neuroinflamação e a morte de neuronal (MANKIN et al., 2020).  

Desta maneira, observa-se o comprometimento progressivo das atividades do 

cotidiano, como déficits de memória, declínio cognitivo, perturbações no sono, dentre uma 

variedade de sintomas neuropsiquiátricos e alterações comportamentais, sendo mais 

prevalente na população idosa (BRILKOVA et al., 2022). 

A DA é uma das causas mais comum de demência, responsável por cerca de 60-80% 

de todos casos, e uma das principais fontes de morbidade e mortalidade na população idosa 

(MORLEY et al., 2018). Ela acomete indivíduos na faixa etária senil (a partir dos 65 anos) e 

pré-senil (antes dos 65 anos) (HODSON, 2018). Globalmente, cerca de 47 milhões de pessoas 

são afetadas pela demência (ARAÚJO et al., 2023). Assim como a maioria das demências 

neurodegenerativas, a prevalência da DA aumenta com a idade, variando de 0,16% entre 

indivíduos com 65-69 anos a 23,4% em indivíduos com mais de 85 anos (ERATNE et al., 

2018).   

A idade é considerada o principal fator de risco para a DA. O sexo também é um fator 

de risco, especialmente no caso do sexo feminino, devido às mudanças hormonais e 

metabólicas que podem influenciar o surgimento e a evolução da demência. Além disso, a 

maior longevidade das mulheres e o menor acesso à educação formal são fatores que 

contribuem para esse risco (BLOOMBERG et al., 2021; PARANJPE et al., 2021). 

Atualmente, sabe-se que a doença é dividida em tipo esporádico e familiar e, além 

disso, ela é dividida em diferentes fases, conforme o grau de comprometimento cognitivo e 

perda de capacidades funcionais, abrangendo desde a fase pré-clínica ou assintomática, 

passando pelo comprometimento cognitivo leve, até a fase de demência, que é subdividida em 

estágios leve, moderado e grave (FROTA et al., 2011; SMID et al., 2022; KUMAR et al., 

2024). Estes por sua vez, são diagnosticados num conjunto abrangente de avaliações 

destinadas a caracterizar a etiologia do declínio cognitivo e identificar patologias por meio de 
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exames laboratoriais e exames de imagem, pelos quais se obtêm alguns achados clínicos 

(BOMASANG-LAYNO et al., 2021). 

Julga-se, todavia, pertinente a necessidade de encontrar medidas terapêuticas para esta 

doença, visto que a mesma ainda não apresenta cura, mas existem agentes farmacológicos, 

que proporcionam um alívio sintomático da doença, porém, como contrapartida, apresentam 

efeitos colaterais significativos (BRIGGS et al, 2016; PENG, Y. et al., 2023; AILIOAIE et al., 

2023;). Neste sentido, nota-se que os tratamentos atualmente utilizados clinicamente ainda 

não são suficientes para controle e combate da doença, pois avaliam temporariamente alguns 

sintomas, mas não abrandam o declínio gradual das atividades diárias, da comunicação, e do 

comportamento social (CAPPA, 2018; YIANNOPOULOU et al., 2020; PASSERI et al., 

2022). 

Por este meio, percebe-se que é necessário o uso de produtos nutracêuticos que 

possam auxiliar em um melhor quadro clínico, como também ofertar melhor qualidade de 

vida dos indivíduos com a DA (CHEN et al., 2018; ZHANG et al., 2018). Para isso, este 

estudo buscou avaliar a curcumina (CURC), composto proveniente da raiz da Curcuma longa 

conhecida popularmente como açafrão-da-terra, como uma estratégia para minimizar os danos 

teciduais e na memória, decorrentes de danos no metabolismo e sinalização celular em um 

modelo de DA. A CURC é um composto polifenólico, proveniente de rizomas da Curcuma 

longa, com coloração amarelo-ouro, que apresenta diversas propriedades farmacológicas 

como efeitos antioxidante, anti-inflamatórios, analgésicos e neuroprotetores (FIDELIS et al.,  

2019; SLIKA et al., 2019). 

Diversos estudos em modelos, atestam a capacidade neuroprotetora da CURC em 

doenças neurodegenerativas, especialmente na DA, assim como há evidências, que revelam a 

capacidade da CURC de ligar-se às placas β-amilóides (Aβ), reduzindo assim a carga da 

placa, dessa maneira atrasando a progressão da DA. (COLE et al., 2007; SUSANA,2017; 

PIRES,2022). No entanto, uma das limitações desse composto é a sua baixa solubilidade 

aquosa e permeabilidade, resultando em baixa biodisponibilidade e consequente limitação 

para a administração pela via oral (HEGER et al., 2013; SUETH-SANTIAGO et al., 2015; 

DE ALMEIDA et al., 2022). 

Desta maneira, busca-se aliar a utilização da nanotecnologia, com o uso de 

nanocápsulas (NC) as quais possuem como principal objetivo, envolver o fármaco liberando-o 
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para o organismo de forma gradativa de modo que as nanocápsulas, sejam utilizadas como 

uma forma de “estoque” da substância a ser ingerida como tratamento. (UROSEVIC et al., 

2022; BERTONCINI-SILVA et al., 2024). Em conjunto com os fármacos, as NC 

apresentam-se como uma alternativa, visto que, são materiais que conseguem liberação 

controlada do fármaco, frequentemente descritos como “Drug Delivery Systems” (Sistemas de 

entrega de medicamentos), que oferecem inúmeras vantagens quando comparados a outros de 

dosagem convencional (ADEPU et al., 2021; EZIQUE et al., 2023). 

Dentre elas estão, a proteção do fármaco, aumento da eficácia terapêutica, liberação 

progressiva e controlada, diminuição da toxicidade, diminuição da instabilidade e 

decomposição de compostos mais sensíveis, direcionamento para o organismo-alvo e a 

possibilidade de incorporação de substâncias hidrofílicas e lipofílicas, diminuição da dose e 

administração, e melhor aceite do paciente quanto à terapia (PIMENTEL et al., 2007; 

FONSECA et al.,2024). 

Dada a relevância da temática, foram investigadas metodologias que replicassem as 

características sintomáticas similares da DA em roedores utilizando o método de injeção 

intracerebroventricular (i.c.v.), no qual se administra a 

2-deoxi-2-(3-(metil-3-nitrosoureido)-D-glicopiranose, conhecida como estreptozotocina 

(STZ), que em roedores ocasiona sinais e sintomas similares à DA (BASSANI, 2017). 

A STZ, quando administrada por via i.c.v. nos roedores induz sinais nos animais 

semelhantes aos sintomas da DA esporádica em humanos, resultando em neuroinflamação 

progressiva, EO e disfunção mitocondrial, bem como deposição marcada de Aβ e 

hiperfosforilação da proteína tau no hipocampo, consequentemente afetando aprendizagem 

significativa e deficiências cognitivas, como a memória (QUEIROZ, 2016). 

 Diante disso, diversos estudos indicam o promissor efeito benéfico da CURC em 

doenças neurodegenerativas (ISHRAT et al., 2009; BASSANI, 2017; ABRAHAMS et al., 

2019), contudo, considerando as limitações do uso na sua forma livre, buscamos apontar o 

efeito de nanoformulações de CURC sendo mais eficazes em animais contra prejuízos 

comportamentais e neuroquímicos induzido pela STZ. 
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2 CONCEITOS GERAIS E REVISÃO DE LITERATURA  

2.1 DOENÇA DE ALZHEIMER 

A DA apresenta um mecanismo ainda não totalmente elucidado. No entanto, há 

evidências que observaram o depósito do peptídeo Aβ em placas senis e emaranhados 

neurofibrilares (EN), consequentes da hiperfosforilação da proteína tau, estas alterações 

localizam-se em diferentes regiões do cérebro, especialmente no hipocampo e córtex 

pré-frontal (MACHADO et al., 2020; RAO et al., 2022; MONTERO-CALLE et al., 2023; 

HUANG et al., 2022). 

Deste modo, as consequências neuropatológicas resultam em neurodegeneração, 

neuroinflamação e aumento do EO, assim como a perda de neurônios prejudicando conexões 

sinápticas, acarretando em perda gradual do volume cerebral dificultando as funções 

cognitivas e memória (KARVANDI et al., 2023). 

A DA é caracterizada classicamente por duas etapas marcantes: deposição de placa Aβ 

e EN de tau hiperfosforilada. A demência é uma síndrome clínica caracterizada por declínio 

progressivo em dois ou mais domínios cognitivos, incluindo memória, linguagem, funções 

executivas e viso-espaciais, personalidade e comportamento, que causam perda de habilidades 

para realizar atividades instrumentais e/ou básicas da vida diária (LINI et al., 2020; SMID et 

al., 2022).  

Os principais atributos da DA são placas senis ou placas Aβ geradas pela clivagem 

anormal da proteína precursora de amilóide (PPA) e EN produzidos pela hiperfosforilação da 

tau como representados de forma ilustrativa na figura 1 (ZHANG et al.,2023). ​
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Figura 1. A estrutura fisiológica do cérebro e dos neurônios no a) cérebro saudável e b) no cérebro da DA.

 

Fonte: (adaptada de BREIJYEH, Z. et al., 2020) 

 As placas Aβ desenvolvem-se inicialmente nas regiões do neocórtex basal, temporal e 

orbitofrontal do cérebro e, em estágios posteriores, progridem por todo o neocórtex, 

hipocampo, diencéfalo e gânglios da base. Em casos críticos, as placas Aβ são encontradas 

em todo o mesencéfalo, tronco cerebral inferior e córtex cerebelar (DE FALCO et al., 2015). 

Caracterizada pelo acúmulo da proteína tau fosforilada, predominante no hipocampo, 

córtex cerebral e lobo temporal, a DA é marcada pela formação de placas de β-amiloide, que 

se tornam densas ao longo do tempo, resultando em um aumento das placas senis no 

hipocampo (KUMAR, et al., 2024). Essas diferentes conformações da proteína, que 

normalmente desempenham funções essenciais, levam à perda de neurônios e, 

consequentemente, à disfunção mitocondrial, EO, falência de neurotransmissores e 

neuroinflamação (SILVA, 2021). 

Há estudos recentes, nos quais encontrou-se uma isoforma da proteína ApoE que 

apresenta alterações funcionais e que resultam em alterações no metabolismo associadas à 

fisiopatologia da DA, como uma maior expressão da proteína Aβ e maior formação de EN 

(SERENIKI et al., 2008; DE FALCO et al., 2015; MACHADO et al., 2020). Além desta 

importante função, apresenta um papel importante no transporte de lipídeos no sistema 
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nervoso central (SNC), regulando a sobrevivência e formação de novos neurônios (YANG et 

al., 2023). 

A maioria dos indivíduos com DA recém diagnosticada recebem como tratamento um 

inibidor da colinesterase para tratamento sintomático da cognição e funcionamento global 

(KHAN, et al., 2020; RENAME, 2022). Estes, apresentam conteúdo cerebral reduzido de 

colina acetiltransferase, o que leva a uma diminuição na síntese de acetilcolina (Ach) e 

comprometimento da função colinérgica cortical. Os inibidores da colinesterase (donepezil, 

rivastigmina e galantamina) aumentam a transmissão colinérgica pela inibição da 

colinesterase na fenda sináptica e fornecem benefício sintomático modesto em idosos 

acometidos pela DA (ARAÚJO et al., 2023). 

 A DA apresenta alguns estágios, sendo geralmente fragmentada em estágios que 

retratam a progressão dos sinais e sintomas clínicos da doença, sendo relatados os principais 

na tabela 1 abaixo: 

Tabela 1 - Representação da progressão dos sinais e sintomas clínicos da DA em 

diferentes estágios. 

Estágio Danos ao 
hipocampo 

Sinais e 
sintomas gerais 

Referências 

Pré-clínico Durante o estágio 
pré-clínico, o hipocampo 
começa a ser afetado pela 
deposição de placas de 
Aβ e emaranhados de 
proteína tau, mas esses 
danos ainda não são 
suficientes para causar 
sintomas visíveis. 

 

Sem sinais e sintomas 
clínicos visíveis, mas 
com alterações 
neurobiológicas como 
acúmulo de Aβ, 
afetando o hipocampo e 
o córtex. Biomarcadores 
no Líquido 
Cefalorraquidiano 
(LCR) indicam risco 
aumentado. 

SALLOWAY et al., 
2014; RAJMOHAN et 
et al.,  2016. 

Leve A degeneração aumenta, 
levando à morte neuronal. 
Assim como, a 
capacidade de formar 
novas memórias começa 
a ser comprometida. A 

Problemas de memória, 
dificuldade em lembrar 
informações recentes, 
desorientação, perda de 
noção de tempo e 

PAST, 2021; RAI et 
al., 2021. 
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perda sináptica (conexões 
entre neurônios) se 
intensifica. 

espaço, alterações de 
humor. 

Moderado O dano agrava-se 
disseminando-se para 
outras áreas do cérebro, 
como o córtex cerebral, 
afetando a memória e a 
orientação espacial. O 
volume do hipocampo 
diminui 
significativamente. 

 

Disseminação da 
doença por áreas do 
córtex cerebral, 
desorientação 
aumentada, dificuldade 
em reconhecer 
familiares, falar, ler, 
escrever e alterações 
comportamentais. 

SCHILLING et al.,  
2022; KUMAR et al., 
2024. 

Avançado Encontra-se 
severamente atrofiado, e a 
maior parte dos neurônios 
dessa região já foi 
perdida. O processo de 
neurodegeneração se 
expande por outras partes 
do cérebro, 
comprometendo funções 
cognitivas e motoras. 

 

Disseminação da 
doença para todo o 
córtex, acúmulo grave 
de placas neuríticas e 
EN, dificuldade em 
reconhecer familiares, 
dependência total para 
atividades diárias, 
problemas de 
mobilidade, cuidados 
paliativos. 

SHEPPARD et al.,  
2020; RODRIGUES 
et al., 2022. 

Fonte: Autoria própria, 2024. Adaptado de SALLOWAY et al., (2014); RAJMOHAN 
(2016); PAST (2021); RAI et al., (2021); SCHILLING et al., (2022); KUMAR et al., (2024); 
SHEPPARD et al., (2020); RODRIGUES et al., (2022).  
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2.1.1   Aspectos epidemiológicos da doença de Alzheimer: prevalência, incidência e 

fatores associados 

A DA é atualmente contemplada como uma das dificuldades médicas, econômicas e 

sociais mais graves que desafiam nossa sociedade e prevê-se que se torne ainda mais 

problemática nas próximas décadas (KOCH et al., 2022; CRAWFORD et al., 2019; 

BRAVEMAN et al., 2014). 

A DA a cada 5 anos, têm-se um aumento progressivo e sucessivo de casos, 

contabilizando indivíduos com idade entre 60 a 64 anos (5%) e atingindo até 40% ou mais na 

população da faixa etária de 85 a 89 anos (KUMAR et al., 2016; KUMAR et al., 2024). Neste 

contexto, estima-se que em 2050, 1 em casa 85 pessoas serão acometidas pela patologia, 

sendo considerada pela OMS a sétima maior causa de morte mundial entre adultos (OMS, 

2021; BROOKMEYER et al., 2007). 

A DA afeta preferencialmente pessoas com idade igual ou superior a 65 anos, sendo 

que a sua incidência sofre um aumento exponencial com a idade (CUMMINGS et al., 2018). 

No Brasil obteve-se, um aumento de 49% no número de mortes pela DA, entre 2009 e 2019, 

dispondo-a como a sétima maior causa de morte (PASCHALIDIS et al., 2023). 

Portadores da DA de início precoce geralmente apresentam sintomas típicos, como 

alterações de linguagem, visuais, de humor e de comportamento, em vez de uma perda 

predominante de memória (TRUZZI et al.,2005; RIBEIRO et al.,2021; YANG et al.,2021; 

MOREIRA et al., 2022). 

A DA pode ser esporádica ou familiar. Na sua forma esporádica, a DA é considerada a 

forma mais comum de demência, contribuindo com 60 a 70% dos casos, com seu início em 

torno dos 65 anos de idade (BEKRIS et al., 2010). E as características da DA hereditária 

provavelmente são relacionadas a diferentes mutações nos genes, os quais codificam a APP, 

sendo transmitida de uma geração para outra (PAULA, 2022). 

Em sua forma esporádica da DA, têm-se como fatores de risco: a idade avançada, 

estilo de vida e condições de saúde apresentando comorbidades e condições crônicas de saúde 

(STERN, 2006; MORENO-GONZALEZ et al., 2020, MACIEJEWSKA et al., 2021; 

KHEMKA et al., 2023). Além disso, acredita-se que estes fatores influenciam no mecanismo 
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fisiopatológico da DA, de modo que esta seja composta pela junção de fatores genéticos, 

ambientais e estilo de vida favorecendo o desenvolvimento desta condição. (SCHELTENS et 

al., 2016; KUMAR et al., 2024).  

Já a DA familiar é considerada menos frequente, afetando cerca de 5-10% dos casos 

na população. Geralmente se manifesta em idades mais jovens (antes dos 65 anos) e tem um 

padrão hereditário claro, sendo associada a mutações e genes específicos, como os da 

presenilina que influenciam na produção metabólica APP. Sendo seu mecanismo mediado 

pelo padrão de herança autossômica dominante, onde uma mutação em um dos genes pode 

resultar na doença em seus descendentes. (VAN DER KANT et al., 2015; TANZI, 2012). 

 

2.1.2 . As estruturas cerebrais e seu papel na memória e na Doença de Alzheimer 

O hipocampo é uma região essencial do cérebro, responsável pela formação de novas 

memórias (EICHENBAUM, 2017; LISMAN et al.,2017; SCHWAB et al.,2020). Além disso, 

desempenha um papel crucial no aprendizado, sendo uma das primeiras regiões afetadas pela 

DA (DOVROLIS et al.,2022; RAO et al., 2022; SALTA et al.,2023). Ele é particularmente 

importante na formação da memória episódica, que envolve a recordação de eventos 

passados. (DICKERSON et al.,2009; MOSCOVITCH et al.,2016; RAO et al.,2022). 

O hipocampo desempenha um papel crucial na neurogênese adulta, o processo de 

formação de novos neurônios, que é essencial para funções de memória e aprendizado (MU et 

al.,2011; KITAMURA et al.,2014; YAU et al.,2015; TODA et al.,2018). Em pacientes com 

DA, observa-se um declínio significativo na neurogênese no hipocampo, especialmente nas 

regiões responsáveis pela geração de novos neurônios, como a zona subgranular do giro 

denteado (MU et al.,2011; BABCOCK et al.,2021; SALTA et al.,2023; GEIGENMÜLLER et 

al.,2024). 

Na DA, as conexões entre o hipocampo e o córtex entorrinal (CE) se deterioram 

progressivamente, afetando gravemente a capacidade de formação e recuperação de novas 

memórias (DICKERSON et al.,2009; MANKIN et al.,2020).  Para mais, as mutações 

genéticas ligadas ao Alzheimer, como as encontradas nas presenilinas e no APP, contribuem 

para essa redução da neurogênese, exacerbando o declínio cognitivo ao longo do tempo 

(NEWMAN et al.,2006; ZHOU et al.,2011; ARBER et al.,2021). 
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Alterações na conectividade entre o hipocampo e outras regiões do lobo temporal, 

como o córtex parahipocampal, são observadas em pacientes com Alzheimer (BERRON et 

al.,2020; SCHWAB et al.,2020; DAUTRICOURT et al.,2021; HRYBOUSKI et al.,2023). 

Essas disfunções cognitivas contribuem para o comprometimento cognitivo 

progressivo, impactando funções como a memória espacial e a formação de novas memórias​. 

(GAZOVA et al., 2012; BROWN et al.,2019; SCHWAB et al.,2020; SILVA et al.,2023). Na 

DA, o hipocampo sofre atrofia significativa, resultando em uma desconexão funcional entre 

ele e outras áreas do cérebro, como o córtex temporal posterior. (DETURE et al., 2019; 

SCHWAB et al.,2020; RAO et al.,2022). 

A deterioração do hipocampo está associada ao acúmulo de proteínas Aβ e tau, que 

levam à morte dos neurônios, contribuindo para a atrofia cerebral e o comprometimento 

cognitivo progressivo (MU et al.,2011; RAJMOHAN et al., 2016; HAMPEL et al.,2021; 

ZHANG et al.,2023). 

Em idosos ou pacientes com DA, acelera-se a perda neuronal, prejudicando a 

plasticidade sináptica e a adaptação do cérebro a novos estímulos e estresses, perpetuando o 

declínio cognitivo (DETURE et al.,2019; PUTHUSSERYPPADY et al.,2020; WU, A. et al., 

2023).  Também se observa uma degeneração progressiva do hipocampo, com a acumulação 

de emaranhados neurofibrilares e placas de β-amilóide, o que leva à perda de neurônios e 

sinapses, acarretando em redução na neurogênese (MU et al.,2011; DETURE et al.,2019; 

FURCILA et al.,2019). 

Na DA, a função do hipocampo se torna severamente comprometida. A perda de 

tecido nessa região, conhecida como esclerose hipocampal, é observada em uma parcela 

significativa dos pacientes com demência (HOKKANEN et al.,2017; RAO et al.,2022). Essa 

degeneração estrutural e funcional do hipocampo explica o declínio acentuado das 

capacidades de memória e orientação dos indivíduos afetados, como também, de sintomas 

cognitivos típicos da doença​ (DETURE et al.,2019; RAO et al.,2022; GAO et al.,2023). 

Isso pode ser observado em estudos com modelos animais e humanos, que mostram a 

diminuição na proliferação de novas células neuronais no giro denteado, uma sub-região do 

hipocampo, comprometendo a capacidade de formar novas memórias e exacerbando os 

sintomas da doença​, o que está associado ao acúmulo de placas de amiloide e à disfunção de 

 



28 

proteínas relacionadas, como a tau (CÂMARA, 2019; BABCOCK et al., 2021; GOEL et al., 

2022). 

A neuroinflamação, frequentemente causada por estresse, infecções, disfunções 

metabólicas ou acúmulo de proteínas tóxicas, ativa células gliais, como micróglias e 

astrócitos, levando à liberação de mediadores inflamatórios (IL-1β e TNF-α) (KWON et al., 

2020; WU, A. et al., 2023). Esses mediadores inibem a proliferação e diferenciação de 

células-tronco neurais, reduzindo a neurogênese. (VALERO et al.,2017). 

Em outras palavras, o hipocampo possui papel formador e recuperativo da memória, 

enquanto o córtex pré-frontal acumula características de memórias relacionadas a um 

conjunto de experiências conectadas que governam várias decisões de memória, quando há 

um contexto, o córtex pré-frontal é visto influenciando a recuperação de memórias no 

hipocampo, bem como em outras áreas do cérebro (PRESTON et al.,2013; ANDERSON et 

al.,2021; SCHWABE et al.,2022). 

O CPF é a região cortical localizada na parte anterior do lobo frontal. O CPF de 

humanos é delineado em duas regiões funcionalmente, morfologicamente e evolutivamente 

diferentes: CPF ventromedial e CPF lateral (FINE et al., 2021; SUBRAMANIAM et al.,2021; 

YAN et al., 2021). Avanços recentes sugerem que o CPF medial desempenha um importante 

papel regulador em inúmeras funções cognitivas, incluindo atenção, controle inibitório, 

formação de hábitos e memória de trabalho, espacial ou de longo prazo (FRIEDMAN et al., 

2021; JOBSON et al., 2021; YAN et al., 2021).  

O CPF é a última porção do cérebro a se desenvolver completamente. A desregulação 

da transmissão sináptica do CPF contribui diretamente para o comprometimento da função 

social, afetiva, motivacional e cognitiva associada a distúrbios cerebrais, incluindo depressão 

e DA (SUBRAMANIAM et al.,2021). Avanços recentes sugerem que o CPF medial 

desempenha um importante papel regulador em inúmeras funções cognitivas, incluindo 

atenção, controle inibitório, formação de hábitos e memória de trabalho, espacial ou de longo 

prazo (YAN et al.,2021). Logo após a aprendizagem, a memória é dependente do hipocampo 

e há mais atividade hipocampal durante a recuperação da memória. No entanto, em momentos 

posteriores (semanas a meses), o córtex pré-frontal assume o papel maior (YAVAS et 

al.,2019). 
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Vários estudos em seres humanos e modelos experimentais demonstram que os 

primeiros sinais de atrofia relacionada à DA ocorrem no CE. Um componente importante da 

patologia é o acúmulo de placas Aβ nas camadas externas do CE, particularmente na camada 

II, que é a principal fonte de entrada excitatória no hipocampo, onde acredita-se que incite 

cascatas neurotóxicas que acabam por causar morte neuronal profunda. Assim como, nos 

últimos estágios da DA, à medida que os sintomas pioram, a neurodegeneração é disseminada 

por todo o córtex e as estruturas do lobo temporal medial, incluindo a formação do 

hipocampo, são profundamente afetadas (OLAJIDE et al.,2021) 

 

2.1.3 Aspectos neurobiológicos da memória na doença de Alzheimer 

A memória desempenha uma função essencial no cérebro humano, sendo responsável 

pela integração, retenção e recuperação de informações (COSTA, 2023). É fundamental para a 

formação da identidade, aprendizagem, capacidade de criar vínculos afetivos e tomada de 

decisões (DA FONSECA, 2016). O processo de memória envolve três etapas principais: a 

aquisição, onde as informações captadas pelos órgãos sensoriais são transformadas em traços 

de memória; a consolidação, que reforça as informações para armazenamento de longo prazo; 

e a evocação, que permite o acesso às informações a qualquer momento (JÚNIOR et al., 

2015; SILVA et al., 2024). 

Existem diferentes tipos de memória, classificados conforme o tempo de 

armazenamento, entre eles, a memória de longo prazo, a de curto prazo e a memória de 

trabalho (COWAN, 2008). Estruturas cerebrais distintas estão envolvidas no processo de 

memória, especialmente o hipocampo. A memória pode ainda ser categorizada em declarativa 

(explícita) e não declarativa (implícita), as quais recrutam diferentes sistemas e áreas 

cerebrais. A memória explícita, também conhecida como dependente do hipocampo, envolve 

lembranças conscientes (MUJAWAR et al., 2021). 

Na DA, ocorrem déficits de memória que se desenvolvem gradualmente, inicialmente 

afetando a memória semântica, relacionada ao vocabulário e recordação imediata. A memória 

processual, por sua vez, é prejudicada apenas em estágios avançados da doença, causando 

confusão entre memória de longo e curto prazo (BECKER et al., 2002; REIS et al., 2023; 

MACHADO et al., 2023). A progressão da DA provoca uma deterioração progressiva da 

memória de longo prazo e da memória aversiva, devido à degeneração do hipocampo e do 
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córtex pré-frontal, afetando a capacidade de lembrar eventos pessoais e informações gerais 

(COWAN, 2008; CAMINA et al., 2017). 

As dificuldades com a memória episódica, como a recordação de eventos passados, 

surgem nos estágios iniciais da DA (JAHN et al., 2013; DETURE et al.,2019; RAO et al., 

2022). A memória aversiva, que auxilia na prevenção de experiências perigosas, também é 

comprometida, limitando a capacidade de evitar situações adversas (BRAVO-RIVERA et al., 

2020; CLEWETT et al., 2021; WILLIAMS et al.,2022). 

Pesquisas recentes indicam que, embora a perda de memória seja um sintoma geral da 

DA, os déficits na memória aversiva se tornam mais evidentes em estágios avançados, 

comprometendo a resposta a estímulos perigosos e aumentando o risco de acidentes (RABER 

et al., 2019; CLEWETT et al., 2021; SCHWABE et al.,2022; XIA et al., 2024). Tais 

mudanças são atribuídas ao acúmulo de placas Aβ e EN, que comprometem a plasticidade 

sináptica e a comunicação neuronal, aspectos cruciais para a formação e recuperação de 

memórias (ROBBINS et al., 2021; SHARMA, K. et al., 2021; MEFTAH et al., 2023). 

A memória semântica, especificamente, é uma das mais afetadas nos estágios iniciais 

da DA, devido ao acúmulo de placas Aβ e emaranhados da proteína tau, os quais contribuem 

para os déficits de memória e comprometem a capacidade de aprendizado e retenção de novas 

informações (MORRIS et al.,1986; TROMP et al.,2015). A DA tende a começar com um 

declínio gradativo na memória episódica, que permite reviver experiências passadas 

(SCHELTENS et al., 2021), e também afeta a memória semântica, responsável pelas 

representações do significado das palavras (BRANDÃO, 2010). 

Na DA, observa-se uma redução nas sinapses do hipocampo e nos neurônios 

colinérgicos do prosencéfalo basal, que são os principais responsáveis pela inervação 

colinérgica do neocórtex e do hipocampo, levando a um comprometimento significativo da 

memória (LEVEY, 1996). O acúmulo de placas Aβ leva à formação de EN, inicialmente 

concentrados no locus coeruleus e áreas transentorrinal e entorrinal, e posteriormente se 

espalhando para o hipocampo e neocórtex, sendo considerados os principais fatores de 

progressão da DA (TIWARI et al.,2019). 
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2.1.4 Papel da neuroinflamação na neurodegeneração e memória​

 

A DA está intrinsecamente ligada à ativação crônica de células gliais e à liberação de 

citocinas pró-inflamatórias. Esse processo inflamatório, iniciado pela deposição de placas Aβ 

e emaranhados da proteína tau hiperfosforilados, resulta em disfunção neuronal, perda 

sináptica e eventual morte neuronal, agravando o declínio cognitivo e a perda de memória 

características da DA (LEYNS et al., 2017; RATHER et al.,2021; CHEN, Y. et al.,2023).  

A neuroinflamação desempenha um papel crucial na neurodegeneração e nos déficits 

de memória, relacionada ao aumento de citocinas pró-inflamatórias como o fator de necrose 

tumoral-α (TNF-α) e interleuchina-6 (IL-6) no cérebro (KWON et al.,2020; ZHANG et al., 

2023). Esses mediadores inflamatórios estão associados à degeneração neuronal, 

particularmente no hipocampo e no córtex pré-frontal, áreas essenciais para a memória, 

exacerbando o comprometimento da função cognitiva (KINNEY et al., 2018; CÂMARA et 

al., 2019; OLAYINKA et al., 2022). 

A relação entre a disfunção dos receptores e a neuroinflamação, sugere que a 

desregulação dos receptores não afeta somente a sinalização neuronal como também induz 

respostas inflamatórias crônicas (WANG et al.,2018; ZHANG, Y. et al., 2023). Esta 

neuroinflamação agrava a perda sináptica e o comprometimento da memória, particularmente 

em doenças como a DA, em que a acumulação de placas de Aβ desencadeiam a ativação glial 

(MIRANDA et al.,2019; MARZOLA et al., 2023; COCHITO et al., 2024). 

Esta ativação leva à libertação de citocinas pró-inflamatórias, como a IL-1β e a IL-18, 

que exacerbam a neuroinflamação e contribuem para a morte neuronal, acelerando o declínio 

cognitivo e a deterioração da memória, particularmente na DA. (KINNEY et al.,2018; 

RAJESH et al.,2022; WEAVER, 2023). 

Além disso, a ativação contínua de astrócitos e micróglias leva à liberação de 

moléculas neurotóxicas, como espécies reativas de oxigênio (EROs) e óxido nítrico (NO), 

intensificando a neurodegeneração e a disfunção da barreira hematoencefálica (BHE), 

facilitando a entrada de mais mediadores inflamatórios no cérebro, o que exacerba a 

neuroinflamação (LIU et al., 2020; GASSOWSKA-DOBROWOLSKA et al., 2023; MAYER 

et al., 2024; CHEN et al., 2024). 
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Indivíduos portadores de DA apresentam neuroinflamação severa, sendo ativados no 

SNC através da micróglia e mediadores inflamatórios microgliais, (M1 ou M2), com base em 

seus fenótipos ativados (CAI et al.,2022; MIAO et al.,2022; GAO et al.,2023). Na forma M1, 

as micróglias secretam citocinas inflamatórias neurotóxicas TNF-α, IL-1 e IL-6, 

ciclooxigenase-2 (COX2), prostaglandina, EROs e NO (BACHILLER et al., 2018; ZHANG 

W. et al., 2023). Em contraste, a micróglia M2, libera mediadores anti-inflamatórios 

neuroprotetores, os quais secretam proteínas que mantêm a matriz extracelular, e fagocitam 

agregados proteicos tóxicos e detritos celulares (TANG et al.,2017; GAO et al.,2023; 

ZHANG W. et al., 2023). 

A proteína ácida fibrilar glial (GFAP) é uma proteína estrutural chave presente em 

astrócitos, células gliais essenciais para a manutenção da homeostase cerebral. (HOL et al., 

2015; VIEDMA-POYATOS et al.,2018; JURGA et al., 2021).  Sua expressão é amplamente 

utilizada como um marcador de ativação astrocitária, que é muito associada à resposta 

inflamatória no SNC (ILIEV et al.,2001; JURGA et al.,2021; ABDELHAK et al.,2022; 

GARLAND et al., 2022). 

Os astrócitos ativados, sinalizados pelo aumento de GFAP, desempenham um papel 

importante na regulação de processos inflamatórios e na modulação de interações entre 

neurônios e hormônios como a leptina, que está envolvida na plasticidade sináptica e no 

aprendizado (ILIEV et al., 2001; FRAGO et al., 2017; BONDAN et al.,2019).  Esta ativação 

dos astrócitos, indicada pelo aumento de GFAP, é uma resposta típica a condições de estresse 

celular, inflamação e lesão tecidual, que pode comprometer a função sináptica e a plasticidade 

neural no hipocampo (OKSANEN et al., 2019; LIU et al., 2020; YU et al., 2021; WU, Y. et 

al.,2023). 

A astrogliose, sinalizada pela elevação de GFAP, pode amplificar a comunicação 

pró-inflamatória entre astrócitos e micróglias, exacerbando o processo inflamatório e 

contribuindo para a degeneração neuronal em um ambiente cronicamente inflamado podendo 

afetar, negativamente a comunicação entre neurônios e astrócitos, essenciais para o 

processamento de memória, levando a um ciclo de inflamação persistente e declínio cognitivo 

(BONDAN et al., 2019; GASSOWSKA-DOBROWOLSKA et al., 2023;). 

O processo inflamatório prolongado, associado à ativação contínua de astrócitos, pode 

criar um ambiente neurotóxico no cérebro, onde a sinalização hormonal e a plasticidade 

 



33 

neuronal são prejudicadas (YU et al.,2021; AFRIDI et al.,2022; SANTIAGO-BALMASEDA 

et al.,2024). 

Além do aumento na expressão de GFAP, a neuroinflamação resulta em alterações de 

sinalização no hipocampo, o que contribui para déficits cognitivos, como a perda de memória 

(BONDAN et al.,2019; LIEW et al.,2023). 

Estudos demonstram, que a elevação prolongada da GFAP, sugere que a 

neuroinflamação permanece por mais tempo nos cérebros envelhecidos em comparação aos 

mais jovens (BELAYA et al.,2020; AZZOLINI et al., 2022). Durante o envelhecimento 

normal, há um aumento progressivo da expressão de GFAP no cérebro, sugerindo uma 

predisposição a uma resposta inflamatória basal maior em cérebros envelhecidos, podendo 

indicar uma resposta inflamatória crônica (BONDAN et al.,2019; GAMAGE et al.,2020; 

GUDKOV et al.,2022; WENDIMU et al.,2022). Isso é significativo, pois uma resposta 

prolongada da GFAP pode levar a uma desregulação na função glial e contribuir para a 

progressão de patologias neurodegenerativas associadas à idade (OKSANEN et al., 2019; 

AFRIDI et al., 2022; GUDKOV et al., 2022). 

Em um estudo, utilizando-se roedores, a super-expressão de IL-6, uma citocina 

pró-inflamatória, quando se manifesta, leva a uma ativação persistente dos astrócitos, 

aumentando a expressão de GFAP e provocando neuroinflamação crônica. Esta citocina 

resultou em um aumento substancial na expressão de GFAP, indicando uma astrogliose reativa 

associada a uma resposta inflamatória contínua (AMARAL et al., 2016; GYENGESI et al., 

2018; VARGAS-SÁNCHEZ et al., 2018). Além disso, quando a neuroinflamação é induzida 

experimentalmente, a ativação astrocitária e a elevação de GFAP são significativamente 

exacerbadas, particularmente no hipocampo, uma região crucial para a cognição e a memória 

(BONDAN et al., 2019; KWON et al., 2020; JUNG et al., 2023; KIM et al., 2024). 

Portanto, o aumento da GFAP não apenas reflete a ativação astrocitária, mas também 

aponta para uma conexão crítica entre neuroinflamação e disfunções cognitivas, como a perda 

de memória (BONDAN et al., 2019; GUDKOV et al., 2022; RODRÍGUEZ-GIRALDO et al., 

2022).  O aumento de GFAP pode também estar associado a uma ativação coordenada das 

células no contexto da inflamação cerebral (CERBAI et al.,2012; BONDAN et al.,2019; 

JURGA et al.,2021). 
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2.1.5. O papel do estresse oxidativo na doença de Alzheimer 

O EO é causado pelo acúmulo de EROs ocasionando um desequilíbrio nos 

mecanismos antioxidantes, no qual prejudica o metabolismo energético cerebral, essencial 

para o funcionamento neuronal (WANG et al.,2010; SALIM, 2016; CENINI et al.,2019). 

Como mecanismo, ocorre um desbalanço entre a produção de radicais livres e a capacidade 

antioxidante do corpo, mediando a neurodegeneração observada na DA (BUTTERFIELD et 

al.,2018; FORMAN et al.,2021; BAILO et al.,2022). Ademais, provocam danos em proteínas, 

lipídios e no DNA pelas EROs, resultando em neurodegeneração e morte celular (RUMMEL 

et al.,2021; HOULDSWORTH et al.,2023; ANSARI et al.,2024). 

Além do próprio desbalanço causado entre o sistema de oxi-redução, outros fatores 

contribuem fortemente para o EO, como a expressão de apoliproteínas específicas. A ApoE, 

uma proteína envolvida no transporte de lipídios no cérebro, possui três isoformas principais 

(ApoE2, ApoE3 e ApoE4), sendo que a ApoE4 está fortemente associada a um risco 

aumentado para DA (BUTTERFIELD et al.,2020; LANFRANCO et al.,2020; FITZ et 

al.,2021). A presença dessa isoforma altera a capacidade do cérebro de lidar com o EO, 

exacerbando o dano neuronal por meio da produção de EROs, o que contribui para a 

disfunção mitocondrial e a morte celular (BUTTERFIELD et al.,2020; FORMAN et al.,2021; 

NGUYEN et al.,2023).  

A relação entre ApoE e EO na DA se dá pela interação direta da ApoE com 

mecanismos envolvidos na produção de EROs, além da modulação da resposta antioxidante 

do cérebro (CHEIGNON et al., 2017; HOULDSWORTH, 2023; PIRES et al., 2023; FARAJI 

et al., 2024). 

Indivíduos com a isoforma ApoE4 apresentam menor eficiência antioxidante e maior 

suscetibilidade ao dano oxidativo, o que pode acelerar a formação de placas amiloides e 

emaranhados neurofibrilares, marcas características da DA (JENA et al., 2023; ZHANG et 

al., 2023; AZARGOONJAHROMI,2024). 

Na DA, há uma disfunção metabólica, a qual é exacerbada por danos mitocondriais, 

que afetam a produção de ATP para a integridade sináptica e a regulação de cálcio nas células 

(SULTANA et al., 2023; ANSARI et al., 2024; REIS et al., 2024; ZONG et al., 2024).  
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Esse ciclo de feedback entre EO e agregação de β-amilóide amplifica os danos em 

componentes celulares, como proteínas, lipídios e DNA, resultando em disfunção 

mitocondrial e morte neuronal (ARAN et al., 2023; OLUFUNMILAYO et al., 2023; ZHANG 

et al., 2023; FANLO-UCAR et al., 2024). 

Além do mais, o EO altera vias moleculares chave envolvidas no metabolismo 

energético, na sinalização celular e na sobrevivência neuronal (CHEN, W. et al., 2023; 

FARAHZADI et al., 2023; HONG et al., 2024). 

O aumento do EO modifica a atividade de enzimas importantes, como as quinases e 

fosfatases, que controlam a fosforilação de proteínas, incluindo a proteína tau, cuja 

hiperfosforilação leva à formação de emaranhados neurofibrilares (RAWAT et al., 2022; 

BASHEER et al., 2023; YANG, J.  et al., 2024). 

O EO também resulta no acúmulo excessivo de EROs no hipocampo levando à perda 

de plasticidade sináptica e à degradação da função mitocondrial (OLUFUNMILAYO et al., 

2023; ZADEH et al., 2023; ZHANG et al., 2023). 

Além disso, o EO afeta a integridade das membranas neuronais favorecendo a 

neuroinflamação, contribuindo ainda mais para a progressão da doença. Assim, o EO é um 

fator central na patogênese da DA, especialmente em indivíduos portadores de ApoE4 

(BUTTERFIELD et al., 2020; FERNÁNDEZ-CALLE et al., 2022; SHEN et al., 2023).  

 Assim, o EO desempenha um papel central tanto no início quanto na progressão da 

DA, influenciando diretamente as principais vias patológicas associadas à neurodegeneração 

(CHEN, Y.  et al., 2023; HOULDSWORTH,2023; OLUFUNMILAYO et al., 2023). 

Nos estágios iniciais da DA, esse dano oxidativo afeta especialmente as proteínas 

sinápticas, responsáveis pela comunicação entre neurônios. (ANSARI et al., 2024; FORET et 

al., 2024; SULTANA et al., 2024). 

Assim, o EO atua como um catalisador no desenvolvimento inicial da DA, 

promovendo o declínio cognitivo ao perturbar as conexões neuronais e deteriorar as proteínas 

sinápticas. (PLASCENCIA-VILLA et al., 2023; ANSARI et al., 2024; BIR et al., 2024;) 

 Esse ambiente oxidativo nas fases iniciais da DA favorecem a modificação 

pós-traducional da tau, levando à sua hiperfosforilação e clivagem, o que resulta na formação 

de fragmentos tóxicos, contribuindo para a perda de proteínas sinápticas e, consequentemente, 

para o declínio cognitivo (BARTOLOME et al., 2022; MONTEIRO et al., 2023; ANSARI et 

al., 2024). 
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Esses fragmentos não só perdem sua função estrutural normal, como também se 

acumulam em neurônios, contribuindo para a neurodegeneração e o declínio cognitivo 

observado na DA (MIAO et al., 2023; RANGANATHAN   et al., 2023; ZHANG et al., 

2023). 

 No modelo de DA esporádica, induzido via ICV com o uso de STZ, o EO é um 

fator-chave que contribui para a degeneração neuronal, pois está diretamente envolvido na 

clivagem da proteína tau, um processo que contribui para o comprometimento cognitivo no 

modelo da DA. (LATINA et al., 2021; STANOJEVIC et al., 2023; ZADEH et al., 2023). 

A produção excessiva de EROs em resposta ao dano cerebral induzido por STZ leva à 

disfunção mitocondrial e à perda da homeostase celular, agravando a neurodegeneração e 

reduzindo o fornecimento de energia aos neurônios (LATINA et al., 2021; LUSHCHAK et 

al., 2021; SINGH et al., 2023). 

 Esse EO também ativa a astrogliose, um processo em que os astrócitos proliferam de 

maneira descontrolada em resposta ao dano, exacerbando a inflamação e o dano neuronal 

(XIE et al., 2023; ZHANG et al., 2023; YANG et al., 2024). Esse processo acelera o declínio 

cognitivo e a neurodegeneração, fatores centrais na progressão da DA (ZADEH et al., 2023; 

PATEL et al., 2024; ZHANG et al., 2024). 

 

 

2.2   USO DA ESTREPTOCINA INTRACEREBROVENTRICULAR COMO 

MODELO EXPERIMENTAL NA DA​

 

A estreptozotocina (STZ) é um derivado da glucosamina que danifica 

preferencialmente as células β pancreáticas pelo produto citotóxico gerado a partir do seu 

metabolismo (NOOR et al, 2022). Assim, a STZ é um composto utilizado principalmente na 

região periférica, amplamente utilizada para gerar um modelo animal para pesquisa em 

diabetes (MARTÍN-CARRO et al., 2023; PENG et al., 2023; SINGH et al., 2023).​

 

Em contrapartida, vários estudos têm demonstrado que a injeção ICV da STZ causa 

sinais semelhantes aos sintomas associado à DA, constituindo um modelo de DA esporádica 

em animais, o qual resulta em neuroinflamação progressiva, EO e disfunção mitocondrial, 

bem como deposição marcada de Aβ e hiperfosforilação da proteína tau no hipocampo, 

consequentemente afetando aprendizagem significativa e deficiências cognitivas, como a 

memória (CHEN et al., 2013; QUEIROZ, 2016; MOSTAFA et al., 2016). 
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A STZ com estrutura química representada na figura 2, é uma substância 

diabetogênica que inibe o receptor neuronal de insulina e leva à deficiência colinérgica, 

exercendo prejuízos cognitivos juntamente com o EO (GRIEB , 2015; KAMAT et al., 2015; 

JIA et al., 2017; ANSARI et al., 2023). Portanto, o ICV-STZ é usado como modelo para 

demência esporádica do tipo Alzheimer. (VOULGAROPOULOU et al., 2019). Estudos 

afirmam que a resistência à insulina cerebral, apresenta relação direta a DA, pela 

desestabilização da sinalização da via de insulina, gerando problemas na neuroplasticidade e 

memória do indivíduo (DE LA MONTE, 2012; SEDZIKOWSKA et al., 2021; MOOSAVI, 

2024). 

Figura 2. Estrutura química da estreptozotocina 

 

Fonte: Autoria própria, 2024. 

No modelo de DA esporádica, ainda há certas elucidações necessárias, apesar disso, há 

evidência que injeção única ou dupla de STZ nos ventrículos laterais de ratos produz 

distúrbios metabólicos, neuropatológicos e comportamentais crônicos que estão vinculados a 

DA (GRIEB et al., 2016; ROSTAMI et al., 2017; AKHTAR et al., 2022).  

A utilização da STZ via ICV pode induzir ao comprometimento cognitivo, afetando a 

os níveis de glicose intracerebral e metabolismo energético, aumentando EO ocasionando 

como dano, déficits colinérgicos, hiperfosforilação da tau, deposição de Aβ, neuroinflamação 

entre outras alterações neuropatológicas e neuroquímicas em roedores que eventualmente 

geram problemas de memória e aprendizagem semelhantes aos manifestados na DA 

esporádica (SALKOVIC et al., 2009; SALKOVIC-PETRISIC et al., 2021; EL-MARAGHY 

et al., 2023).   

A partir desta indicação, iniciou-se o desenvolvimento de um modelo animal, no qual 

ocasiona um comprometimento da sinalização da insulina no cérebro pela interrupção dos 

receptores da mesma, utilizando uma substância chamada de STZ, a qual é muito utilizada 

 

https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/insulin-receptor
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/dementia
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/dementia
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para modelos de diabetes mellitus. (SALKOVIC-PETRISIC et al., 2011; KUMAR et al., 

2023; MOOSAVI, 2024). 

A STZ administrada ICV também é utilizada para investigar os efeitos nos receptores 

de insulina no hipocampo e sua relação com déficits de memória, e seus impactos nas diversas 

formas de memória, que dependem da integridade do hipocampo. (SPINELLI et al., 2019; 

SEDZIKOWSKA et al., 2021; OLIVEIRA et al., 2023). 

Quando administrada por via ICV, a STZ afeta significativamente diversos tipos de 

memória, que estão associadas a regiões cerebrais como o hipocampo e o CE ambas críticas 

para a formação e consolidação da memória. (RAVELLI et al., 2016; GASPAR et al.,2022).  O 

hipocampo é uma região cerebral crucial para a formação de memórias, e a STZ, ao afetar a 

neurogênese, compromete diretamente diversas formas de memória. (SUN et al., 2015). 

Uma das memórias mais impactadas pela administração da STZ é a memória espacial, 

sendo uma das regiões mais sensíveis à toxicidade da STZ (SUN et al., 2015).Essa função está 

intimamente ligada à integridade do hipocampo, uma área chave para o processamento de 

informações espaciais, o qual é afetado pela redução na sinalização de insulina, levando a 

déficits significativos na navegação e orientação, gerando assim, uma região crítica para o 

aprendizado e a capacidade de mapear e navegar no ambiente. (AGRAWAL et al., 2011; 

RAVELLI et al., 2016; GASPAR et al., 2022). 

Os ratos que receberam STZ ICV apresentaram déficits severos em tarefas que 

requerem navegação espacial, como no labirinto aquático de Morris, onde os animais 

mostraram têm dificuldades em aprender e relembrar a localização da plataforma escondida, 

refletindo uma disfunção na formação de mapas espaciais, que é fundamentalmente mediada 

pela insulina no cérebro (AGRAWAL et al., 2011; RAVELLI et al., 2016; GASPAR et al., 

2022). 

Esse tipo de prejuízo está associado à redução da neurogênese e à degeneração das 

células no giro denteado, uma área do hipocampo responsável por formar novas memórias 

espaciais. (SUN et al., 2015). Assim como, a incapacidade de formar mapas espaciais 

adequados sugere uma disfunção hipocampal causada pela neurotoxicidade da STZ. 

(GASPAR et al.,2022) 
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A memória de trabalho, que envolve a capacidade de manter e manipular informações 

temporárias durante a realização de tarefas, também sofre com os efeitos da STZ. 

(AGRAWAL et al., 2011; RAVELLI et al., 2016; GASPAR et al., 2022). 

A sinalização deficiente de insulina no hipocampo prejudica a conectividade sináptica 

e a plasticidade neural, o que compromete a habilidade dos ratos de realizar tarefas que 

exigem a retenção e o uso imediato de informações, o que aponta para disfunções na 

conectividade neural entre o hipocampo e regiões corticais, e subcorticais, essenciais para a 

manutenção e manipulação de informações temporárias, impactando na capacidade dos 

animais de manter informações em mente ao longo do tempo. Essa forma de memória é 

crucial para a execução de tarefas complexas e a tomada de decisões em tempo real, e os 

déficits observados indicam que a STZ interfere na capacidade do hipocampo de suportar essa 

função (AGRAWAL et al., 2011; RAVELLI et al., 2016; GASPAR et al., 2022). 

Além disso, a memória de reconhecimento é outra função cognitiva afetada pela 

administração de STZ, responsável pela capacidade que envolve a capacidade de distinguir 

entre estímulos ou objetos familiares e novos (SUN et al., 2015; RAVELLI et al., 2016; 

GASPAR et al., 2022). 

A administração da STZ, comprometeu significativamente essa capacidade, sugerindo 

que o déficit de neurogênese no hipocampo interfere na habilidade dos animais de reconhecer 

e processar estímulos previamente apresentados. Isso reflete um impacto no córtex e em 

outras áreas subcorticais que colaboram na codificação e recuperação de memórias (SUN et 

al., 2015; RAVELLI et al., 2016; GASPAR et al., 2022). 

Esse déficit é observado em testes como o de reconhecimento de novos objetos, nos 

quais os camundongos não conseguiram discriminar entre objetos familiares e novos, 

sugerindo disfunções na codificação e recuperação de memórias, pelas disfunções no 

processamento cortical e subcortical relacionado ao reconhecimento (RAVELLI et al., 2016; 

GASPAR et al.,2022). 

 Além disso, a memória de longo prazo é impactada, uma vez que a sinalização 

adequada de insulina é essencial para a consolidação de memórias ao longo do tempo. O 

estudo mostra que a STZ, ao comprometer o funcionamento dos receptores de insulina no 

hipocampo, prejudica a capacidade dos ratos de consolidar informações aprendidas em 

memórias duradouras. Isso é evidente em tarefas que exigem a recuperação de informações 
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após períodos prolongados, onde os ratos tratados com STZ demonstram uma falha 

significativa em lembrar informações previamente adquiridas (AGRAWAL et al., 2011). 

 Esse tipo de memória envolve a consolidação de informações adquiridas e 

armazenadas por períodos prolongados. A redução da neurogênese no hipocampo, 

desencadeada pela administração de STZ, pode resultar na incapacidade de formar e reter 

memórias duradouras, o que se reflete em falhas em tarefas que requerem o armazenamento 

de informações por longos períodos. A alteração nos mecanismos de formação de novas 

células neurais afeta a plasticidade sináptica, essencial para a consolidação da memória de 

longo prazo (SUN et al, 2015). 

A STZ apresenta grande relevância, como um agente neurotóxico capaz de mimetizar 

as disfunções cognitivas típicas da DA, especialmente no que tange aos diferentes tipos de 

memória, fornecendo uma ferramenta útil para estudar os mecanismos dessa doença em 

modelos animais  (SUN et al., 2015; RAVELLI et al., 2016; GASPAR et al., 2022). 

Ainda, a STZ reativa a GFAP que se intensifica em resposta a lesões e inflamação no 

SNC, sendo um sinal de neuroinflamação crônica associada à DA (FAN et al., 2022; ZHOU, 

C.  et al., 2022; STANOJEVIC et al., 2023). 

A STZ, quando administrada ICV, desencadeia disfunção cognitiva e alterações 

neuropatológicas semelhantes às observadas na DA, incluindo a ativação exacerbada de 

astrócitos, evidenciada pelo aumento dos níveis de GFAP. (LATINA et al., 2021; FAN et al., 

2022; ZHOU, C. et al., 2022; STANOJEVIC et al., 2023). A astrogliose reativa, é uma 

resposta inflamatória que pode agravar o dano neuronal ao promover a liberação de citocinas 

pró-inflamatórias, aumento do EO e a perpetuação de processos degenerativos (SONG, L. et 

al., 2020; ZHOU, C. et al., 2022; STANOJEVIC et al., 2023). 

Neste contexto, o modelo DA esporádico induzido em roedores por STZ demonstra 

aumento da expressão de GFAP, sugerindo que a administração de STZ causa 

neuroinflamação significativa, refletida pela ativação dos astrócitos associada à fragmentação 

anormal da proteína tau, o que contribui para os déficits cognitivos característicos da doença 

(LATINA et al.,  2021; FAN et al., 2022; ZHOU, C. et al., 2022). . 
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A administração de STZ induz disfunção metabólica no cérebro, causando resistência 

à insulina, o que parece estar ligado à ativação de respostas inflamatórias crônicas, agravando 

a degeneração neuronal (CHEN et al., 2013; LATINA et al., 2021; FAN et al., 2022). 

A clivagem da proteína tau promovida pela inflamação resulta em acúmulo de formas 

tóxicas de tau, exacerbando a degeneração neural e a disfunção cognitiva (LATINA et al., 

2021; FAN et al., 2022). Assim, a neuroinflamação (indicada pela GFAP) e a toxicidade tau 

atuam em sinergia, levando à progressão da patologia e à deterioração da função cognitiva no 

modelo de Alzheimer induzido por STZ (SONG et al., 2020; LATINA et al., 2021; FAN et 

al., 2022). 

 

2.3 CURCUMINA 

A Curcumina (CURC), proveniente da família Zingiberáceas, é composta por 

curcuminoides que são polifenóis abundantes. Este polifenol apresenta diversas funções 

terapêuticas, como por exemplo, antioxidante (BALLESTER et al., 2023; NOOR et al., 2022; 

OLIVEIRA et al., 2024), agente quimiopreventivo, anticancerígeno (YALLAPU et al., 2012), 

e possui propriedades neuroprotetoras e seu potencial na prevenção e tratamento da DA 

(PLUTA et al., 2015; SANEI et al., 2018; PATEL et al., 2020). 

A CURC é o principal polifenol hidrofóbico derivado do rizoma da erva Curcuma 

longa, conhecida como açafrão da terra, descobriu-se que este composto possui amplo 

espectro de atividades biológicas e farmacológicas que estão envolvidas no melhoramento de 

funções cognitivas como a memória, adicionalmente sabe-se que possui grande facilidade em 

ultrapassar BHE (EL-SAADONY et al., 2023; BERTONCINI-SILVA et al., 2024; 

OLIVEIRA et al., 2024). 

Identificada como [1,7-bis-(hidroxi-3-metoxifenil)- 1,6-heptadieno-3,5-diona] ou 

diferuloilmetano, possuindo fórmula molecular C21H20O6, com estrutura composta por dois 

anéis metoxifenois, que são simetricamente ligados em conjugação através da porção 

β-dicetona, que confere propriedades interessantes para esta molécula (TOLEDO et al., 

2013;RATREY et al., 2020; UROSEVIC et al., 2022). 

A CURC tem apresentado evidência de sua eficácia na DA através da modulação de 

ativação microglial M1, nas quais as vias de sinalização e secreção do produto, são outros 
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fatores como inibição da via de sinalização NFk-B, com consequente redução na produção de 

citocinas (BENAMEUR et al., 2021; CIANCIULLI et al., 2022; SINGH et al., 2022; GUO et 

al., 2024). Já na forma M2 a CURC promove os efeitos neuroprotetores da CURC fazendo 

com que ocorra a inibição do acúmulo de placa (TANG et al., 2017; BENAMEUR et al., 

2021; ISLAM et al., 2023; BERTONCINI-SILVA et al., 2024). 

 Este composto, também atua por meio de múltiplos mecanismos, incluindo a redução 

da inflamação e do EO, que são fatores cruciais na patogênese da DA, ambos associados à 

disfunção vascular e à neurodegeneração (SCARIAN et al., 2024). Além disso, a CURC 

parece ter um efeito positivo na regulação de mediadores vasculares, o que ajuda a restaurar o 

fluxo sanguíneo cerebral e a fornecer nutrientes essenciais às células neuronais (SANEI et al., 

2018; AWASTHI et al., 2009; ISHRAT et al., 2009). 

Além disso, a CURC, pode atenuar a apoptose neuronal, um processo que contribui 

para a degeneração das células cerebrais e, consequentemente, para déficits de memória 

associados à DA (GARODIA et al., 2023; RAHMAN et al., 2023; SHAO et al., 2023). 

Podendo também desempenhar um papel crucial na recuperação funcional do cérebro 

após eventos isquêmicos, que frequentemente contribuem para a progressão da 

neurodegeneração (GAO et al., 2023; GARODIA et al., 2023; SALAUDEEN et al., 2024). 

Na última década, os pesquisadores se concentraram em análogos da CURC para 

tentar otimizar as suas propriedades benéficas da CURC contra a DA e melhorar seu perfil 

farmacocinético (CHAINOGLOU et al., 2020; ISLAM et al., 2023; KAUR et al., 2024). 

Análogos de CURC foram projetados e sintetizados como agentes anti-DA, multialvos, 

mostrando resultados promissores tanto no tratamento quanto no diagnóstico de DA 

(ORTECA et al., 2018). 

Estudos publicados nos últimos anos já demonstraram que a CURC possui efeitos 

neuroprotetores e neuro restauradores, que esse flavonoide possui efeitos antioxidantes e 

anti-inflamatórios e melhora o desempenho cognitivo de animais em diferentes modelos de 

déficit de memória (PARIKH et al., 2018; BARBARA et al., 2017; MENG et al., 2015).  

A CURC sendo utilizada em modelos animais, apresenta rapidamente uma 

metabolização da mesma em dois compostos princiapais sendo, a tetrahidrocurcumina (THC) 
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e a hexahidrocurcumina (HHC), com seus respectivos conjugados de sulfato e glicuronídeo 

conforme figura (Fig. 3), que são excretados pela bile e urina (VAREED et al., 2008). 

Figura 3. Vias metabólicas da curcumina em ratos/roedores. 

 

Fonte: (adaptada de ZOU, Peng et al., 2013) 

A administração oral de CURC não apresenta toxicidade aparente em animais, e em 

estudos de humanos mostraram que sua ingestão (até 6 g/dia) não causou toxicidade, mesmo 

que prolongada por várias semanas. Além disso, com base na Food and Drug 

Administration-(FDA), o consumo em uma dose tão alta quanto 8g por dia é considerado 

seguro. Assim, dadas todas essas propriedades, a CURC pode ser considerada um excelente 

candidato potencial para formulação de nutracêuticos e farmacêuticos (QUISPE et al., 2021). 

De fato, relatos mostraram que a CURC é capaz de atenuar o dano oxidativo e 

prevenir a perda de memória em ratos expostos a outros modelos de neurotoxicidade 

(KUMAR et al., 2009). Além disso, é importante destacar que a STZ e diferentes formulações 

de CURC não alteraram as atividades exploratórias e locomotoras e a sensibilidade ao 

choque, excluindo possíveis anormalidades locomotoras ou nociceptivas de interferência na 

tarefa de memória de esquiva inibitória (DA COSTA et al.,2015). 

Embora a CURC seja conhecida por seus amplos efeitos terapêuticos, incluindo 

propriedades antioxidantes, anti-inflamatórias e anticancerígenas, imunomoduladoras 

propriedades neuroprotetoras promissoras, e a capacidade de reduzir o acúmulo de proteínas 

beta-amiloides e tau, sua aplicação clínica enfrenta várias limitações significativas 

(BRUMATTI et al., 2014; LOPRESTI, 2018; DYTRYCH et al., 2023) 
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Uma das principais limitações da CURC é sua baixa biodisponibilidade. Após a 

ingestão oral, a CURC passa por um rápido metabolismo no fígado e nos intestinos, sendo 

rapidamente metabolizada e excretada, o que resulta em níveis plasmáticos extremamente 

baixos, tornando-se difícil alcançar concentrações terapêuticas eficazes no tecido alvo, o que é 

uma barreira importante, para se tornar mais efetiva (CHIN et al., 2013; BRUMATTI et al., 

2014; LOPRESTI, 2018; DYTRYCH et al., 2023). 

Outro desafio é a baixa solubilidade em água da CURC, o que compromete ainda mais 

sua absorção, tornando-a menos eficiente quando administrada oralmente. A falta de 

solubilidade afeta negativamente a sua distribuição sistêmica, limitando sua capacidade de 

atingir adequadamente as células em diferentes partes do corpo (BRUMATTI et al., 2014; 

LOPRESTI, 2018; DYTRYCH et al., 2023). 

  Além disso, o rápido metabolismo e a eliminação sistêmica da CURC representam 

outra limitação significativa, mesmo quando administrada em altas doses, a CURC é 

rapidamente metabolizada e excretada, o que impede a manutenção de níveis terapêuticos 

eficazes por tempo suficiente para exercer seus efeitos de maneira consistente. Essa rápida 

eliminação limita sua eficácia clínica e requer abordagens inovadoras para prolongar sua 

meia-vida e melhorar sua ação no organismo (LOPRESTI, 2018; DYTRYCH et al., 2023). 

 Outro grande desafio é a barreira hematoencefálica. Embora a CURC tenha 

demonstrado eficácia em modelos experimentais de Alzheimer, sua capacidade de penetrar no 

sistema nervoso central é limitada. A barreira hematoencefálica é altamente seletiva e impede 

que muitos compostos alcancem o cérebro em quantidades eficazes (SHABBIR et al., 2020; 

ALKHALIFA et al., 2023; DARABAN et al., 2024). Como resultado, mesmo quando doses 

altas de CURC são administradas, apenas uma pequena fração atinge o tecido cerebral, o que 

limita sua ação direta nos processos neurodegenerativos subjacentes à DA (CHIN et al., 2013; 

SHABBIR et al., 2020; OLIVEIRA et al., 2024 GENCHI et al., 2024). 

Buscando superar essa limitação, diversas estratégias estão sendo exploradas, sendo 

desenvolvidos novos sistemas de liberação, como nanopartículas e complexos lipídicos, para 

melhorar sua administração, solubilidade e entrega ao destino (CHIN et al., 2013; 

LOPRESTI, 2018; DYTRYCH et al., 2023). 
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2.4 EFEITOS NEUROPROTETORES DA CURCUMINA NA MEMÓRIA​

 

Atualmente, diversos produtos nutracêuticos com potenciais efeitos para DA são 

estudados, entre eles a CURC, que é o principal componente da Curcuma longa, tem 

demonstrado efeitos favoráveis ​​na prevenção ou tratamento significativo da DA. Durante a 

última década, a comunidade científica tem focado suas pesquisas na otimização das 

propriedades terapêuticas e na melhoria das propriedades farmacocinéticas da curcumina 

(CHAINOGLOU et al., 2020). 

Além disso, a CURC pode promover a neurogênese e a neuroplasticidade, elementos 

essenciais para a formação e a retenção de memórias, desse modo, melhorando a memória e a 

aprendizagem em diversos modelos experimentais, sugerindo um efeito positivo sobre os 

processos neurobiológicos relacionados à cognição (TYNG et al., 2017; SANEI et al., 2018; 

POPA et al., 2023). 

A CURC pode atuar como um agente neuroprotetor, melhorando a função cognitiva 

em ratos que apresentaram déficits de memória associados à disfunção da sinalização de 

insulina. (KANDEZI et al., 2020; ASSI et al., 2023; WANG et al., 2023).  Essa relação é 

crucial, pois a resistência à insulina no cérebro é um fator importante que contribui para o 

desenvolvimento de doenças neurodegenerativas, incluindo a DA (YOON et al., 2023; 

AFFUSO et al., 2024; DE OLIVEIRA ANDRADE et al., 2024). 

Isso é particularmente relevante, uma vez que a demência esporádica é uma forma 

comum da DA e está associada a uma série de alterações neurodegenerativas (WILSON et al., 

2023; KUMAR et al., 2024; LANGERSCHEIDT et al., 2023).  

Dentre seus efeitos no sistema nervoso, a CURC demonstra potencial significativo na 

preservação da memória e no combate ao declínio cognitivo. Isso ocorre principalmente 

devido às suas propriedades antioxidantes e anti-inflamatórias, que atuam diretamente na 

redução do EO e na inflamação cerebral, fatores frequentemente associados à 

neurodegeneração e às doenças cognitivas, como o a DA (MOUKHAM et al., 2024; NETO et 

al., 2024). 
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Outro mecanismo pelo qual a CURC exerce seus efeitos neuroprotetores está 

relacionado à modulação de várias vias de sinalização cerebral. Este composto é capaz de 

influenciar processos essenciais para a manutenção de uma boa função cognitiva e da 

memória a longo prazo (MOREIRA et al., 2023; GENCHI et al., 2024; MOUKHAM et al., 

2024). 

Além disso, a CURC conseguiu inibir a agregação de proteínas Aβ, as quais são 

presentes em cérebros afetados pela DA, assim ajudando a prevenir a formação de placas 

neurotóxicas. (SHABBIR et al., 2020; MOUKHAM et al., 2024; OLIVEIRA et al., 2024). 

A CURC tem a capacidade de regular a ativação das vias de sinalização, resultando na 

redução da inflamação e do EO nas células neuronais. Essa inibição é crucial, pois a ativação 

prolongada das proteínas quinases ativadas por mitógenos (MAPKs) e do fator nuclear kappa 

B (NF-κB) estão relacionadas à neuroinflamação crônica e à degeneração sináptica, que 

comprometem a função cognitiva e a memória (GUO et al., 2024; NUNES et al., 2024; XU et 

al., 2024).  

Assim, ao bloquear essas vias, a curcumina protege os neurônios contra o dano 

induzido pela Aβ, preservando as funções sinápticas e a plasticidade cerebral (MAUGERI et 

al., 2024; MIHAYLOVA et al., 2024; MOSALAM et al., 2024). 

Neste contexto, o uso da CURC protege contra a perda de memória associada ao 

envelhecimento, mas também promove recuperação de funções cognitivas em casos de lesão 

cerebral ou distúrbios neurodegenerativos (PAHLAVANI et al., 2023; SHAO et al., 2023; 

MOUKHAM et al., 2024). 

Estes achados ressaltam o potencial da CURC como uma abordagem terapêutica para 

melhorar a memória e retardar a progressão da demência, especialmente em contextos onde a 

disfunção da insulina é um fator significativo (SHABBIR et al., 2020; GAO et al., 2023; 

NUNES et al., 2024). 

Assim, a CURC não apenas atua na redução dos danos causados pela inflamação, mas 

também promove um ambiente cerebral mais favorável para a manutenção da função 

cognitiva (GENCHI et al., 2024; NUNES et al., 2024; OLIVEIRA et al., 2024).   
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Esses achados sugerem que a CURC pode ser uma estratégia terapêutica promissora 

para melhorar a memória e combater os déficits cognitivos associados ao Alzheimer 

(AGRAWAL et al., 2009; AWASTHI et al.,  2009; PLUTA et al., 2015). 

Diante das suas distintas ações para o organismo, sua ação anti-inflamatória e 

antioxidante da curcumina podem contribuir para a melhoria da memória, prevenindo a 

disfunção sináptica e morte neuronal em modelos experimentais que mimetizam doenças 

neurodegenerativas (ABDUL‐RAHMAN et al., 2024; MAUGERI et al., 2024; OLIVEIRA et 

al., 2024). 

 A proteção contra a neurotoxicidade induzida pela STZ é um aspecto crítico da ação 

da CURC contribuindo para a preservação da integridade neuronal e a funcionalidade cerebral 

(ALHARBI et al., 2022; ARCHANA et al., 2022; NOOR et al., 2022). 

A STZ é conhecida por causar danos nas células cerebrais e comprometer o fluxo 

sanguíneo, o que agrava os sintomas relacionados à demência. Neste contexto, a CURC pode 

oferecer proteção contra déficits de memória e alterações no fluxo sanguíneo cerebral em um 

modelo de DA induzido por STZ (ZHENG et al., 2021; GASPÁR et al., 2022; 

NOROUZKHANI et al., 2024). 

 

 

 

 

2.5 A ACETILCOLINESTERASE E SUA FUNÇÃO NA MODULAÇÃO DOS 

MECANISMOS DE MEMÓRIA COGNITIVA 

O neurotransmissor acetilcolina (Ach) está relacionado à aprendizagem, raciocínio 

lógico, função motora e memória. O que adiciona aos pacientes diagnosticados com DA 

apresentarem uma alta degeneração do sistema colinérgico, principalmente redução de ACh 

no córtex cerebral, nos quais envolve um tratamento terapêutico com inibidores de 

acetilcolinesterase - AChE (enzima responsável pela hidrólise de acetilcolina em acetato e 

colina) no melhoramento dos níveis desses marcadores (SERENIKI, et al., 2008). 
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Adicionalmente dentro do sistema colinérgico, estão ações exercidas pelo 

neurotransmissor ACh sendo vastas em todo cérebro principalmente no sistema nervoso 

central, localizadas principalmente nas nas regiões do córtex cerebral, prosencéfalo basal, 

hipocampo, diencéfalo, ponte e, em menor quantidade, no cerebelo (MOTA et al., 2012). 

 Na DA, a degeneração neuronal e a redução na disponibilidade de ACh afetam 

negativamente a atividade desses receptores, contribuindo para déficits cognitivos. Além 

disso, a distribuição e o funcionamento dos mAChRs em regiões cerebrais chave, como o 

hipocampo e o córtex cerebral, quando apresentam disfunções dos receptores, está interligada 

a DA (LEVEY, 1996). 

A expressão dos mAChRs em circuitos de memória desempenham um papel crucial na 

modulação da plasticidade sináptica e na formação de memórias (AGUIAR, 2010; 

VENTURA et al., 2010; CAVALCANTE,2018). Diante disso, os receptores muscarínicos de 

acetilcolina (mAChRs) estão envolvidos em diversos processos relacionados à memória, 

desempenhando papéis importantes em diferentes tipos de memória (JARDINE et al., 2020; 

SZCZUROWSKA et al., 2022; GU et al., 2024). 

A memória de trabalho é essencial para manter e manipular informações por curtos 

períodos. Os mAChRs, especialmente os subtipos M1 e M4, estão envolvidos na modulação 

da atividade neuronal em áreas como o córtex pré-frontal, que é crucial para a memória de 

trabalho. Estudos demonstram que a ativação de mAChRs no córtex pré-frontal pode 

melhorar o desempenho em tarefas de memória de trabalho, enquanto bloqueios dos mAChRs 

prejudicam essa função (GALVIN et al., 2020; VIJAYRAGHAVAN et al., 2021; LI et al., 

2023). 

Os mAChRs, particularmente os subtipos M1 e M3, são importantes para a 

consolidação da memória de longo prazo. A ativação desses receptores no hipocampo e no CE 

contribui para a formação e a recuperação de memórias declarativas (fatos e eventos). A ACh, 

através dos mAChRs, facilita a plasticidade sináptica, como a potenciação de longo prazo 

(LTP), que é um mecanismo chave na consolidação da memória. (LEADERBRAND et al., 

2016; CAMINA et al., 2017; ADEDAYO et al., 2023). 

 A memória espacial, envolve a navegação e a lembrança de ambientes físicos, é 

modulada pelos mAChRs, particularmente no hipocampo. Experimentos mostram que o 

bloqueio de mAChRs pode prejudicar a performance em tarefas espaciais, como no teste do 
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labirinto aquático de Morris, onde animais têm dificuldades em se lembrar da localização de 

uma plataforma submersa (ASTUR et al., 2002; VORHEES et al., 2006; KENNARD et al., 

2011). 

A memória contextual, envolve a associação de eventos a ambientes específicos, 

também é modulada pelos mAChRs. A ativação muscarínica é necessária para a aquisição e a 

recuperação de memórias contextuais, com o hipocampo desempenhando um papel central. 

Inibir esses receptores pode prejudicar a capacidade de associar estímulos a contextos 

específicos (XU et al., 2016; MARKS et al., 2022; SZCZUROWSKA et al., 2022). 

Os mAChRs desempenham um papel multifacetado na memória, modulando 

diferentes tipos de memória por meio de sua ação em várias regiões cerebrais, incluindo o 

córtex pré-frontal e o hipocampo. A ativação ou bloqueio desses receptores pode ter 

implicações significativas em condições neurológicas que afetam a memória, como a DA 

(ABRAMS et al., 2006; LEADERBRAND et al., 2016; MAURER et al., 2017). 

A acetilcolinesterase (AChE) desempenha um papel crucial em pacientes com DA. 

Recentemente, obteve-se o papel da acetilcolina neocortical na memória espacial. A 

descoberta do déficit colinérgico na DA sublinhou o papel da AChE como alvo terapêutico 

(WANG et al., 2018). 

 

2.6    NANOTECNOLOGIA E SUA APLICABILIDADE  

Nanotransportadores geralmente se referem a materiais e produtos farmacêuticos de 

aproximadamente 1 nm a 100 nm; no entanto, a Food and Drug Administration-FDA 

(Administração de alimentos e medicamentos) dos EUA geralmente considera 1.000 nm 

como um limite máximo (CHEN et al., 2020; MIGUEL et al., 2022; RODRÍGUEZ-GÓMEZ 

et al., 2023). 

O uso de nanoformulações resulta em melhor farmacocinética e farmacodinâmica dos 

fármacos, como na redução da toxicidade. Além disso, apresentam como aspecto 

fundamental, a entrega e liberação do fármaco de modo controlado para seus locais 

específicos da doença, o que acarreta em maior efetividade do tratamento (YUSUF et al., 

2023; AL-THANI et al., 2024; HUANG et al., 2024). Com o uso da nanotecnologia, é 

possível ultrapassar com maior eficiência a BHE pelo transporte de moléculas ativas através 
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da membrana, como representado na figura 2 (VAN DEN BROEK et al., 2022; KULKARNI 

et al., 2023; WU, D.  et al., 2023). 

Figura 3 -Barreira hematoencefálica semipermeável e via de transmigração das nanocápsulas (NCs) 

 

Fonte: (Adaptada de TIWARI, et al, 2019) 

Os usos da técnica de encapsulamento de medicações apresentam diversos benefícios 

clínicos como: proteção contra a degradação química e/ou enzimática, controle da toxicidade 

do fármaco e de seus efeitos secundários, como também estabiliza o fármaco antes de chegar 

ao local alvo (TENCHOV et al., 2021; THOE et al., 2021; HSU et al., 2023). 

Nanoformulações, como nanopartículas poliméricas e lipossomais, têm sido 

empregadas para aumentar a solubilidade e a estabilidade metabólica de substâncias que 

sejam insolúveis em água, como também aumentando a exposição sistêmica (HUANG, L. et 

al., 2024; HUANG, Y. et al., 2024). 

Além disso, este método de transporte de substâncias medicamentosas atesta que é 

possível reduzir significativamente a depuração e prolongar a meia-vida de circulação em 

comparação com medicamentos não formulados (MITCHELL et al., 2020; BARYAKOVA et 

al., 2023; EZIKE et al., 2023). 

Corroborando, destacam-se na literatura alguns estudos que demonstram que a 

vetorização de fármacos, como por exemplo, o uso de nanocápsulas, direcionam o fármaco 

para tecidos alvo, permitindo uma melhor penetração pela BHE, por exemplo, melhorando 

assim sua biodistribuição (PARIKH et al., 2018; BARBARA et al., 2017; MENG et al., 

2015).  
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A nanomedicina oferece novas abordagens para superar várias limitações dos 

tratamentos convencionais, como a baixa biodisponibilidade e a dificuldade de atingir o 

cérebro devido à presença da BHE (BHATTACHARYA et al., 2022; WARIS et al., 2022; 

WANG Z. et al., 2023). 

 Além disso, as nanoformulações derivadas de plantas podem atuar em múltiplos alvos 

biológicos, abordando a complexidade das doenças neurodegenerativas. Compostos naturais 

como polifenóis e flavonoides, quando formulados em nanopartículas, têm demonstrado 

propriedades antioxidantes e anti-inflamatórias, que são cruciais na mitigação dos danos 

neuronais associados à DA. Esses sistemas não apenas melhoram a eficácia dos fitoterápicos, 

mas também reduzem os efeitos adversos, promovendo uma abordagem mais segura e 

sustentável (BHATTACHARYA et al., 2022). 

As nanoformulações, que incluem NC, polímeros biodegradáveis nanopartículas, 

lipossomas, micelas e outros sistemas de liberação controlada, oferecem a possibilidade de 

melhorar a entrega de fármacos ao SNC, maximizando a eficácia terapêutica (WARIS et al., 

2022; WANG Z. et al., 2023). Essa abordagem permite que compostos terapêuticos, como 

inibidores de Aβ ou moduladores da proteína tau, sejam entregues de forma mais eficaz nas 

regiões cerebrais mais afetadas pela patologia de Alzheimer (BHATTACHARYA et al., 2022; 

WARIS et al.,2022) 

No caso da DA, uma das maiores dificuldades terapêuticas é garantir que os 

compostos neuroprotetores ou anti-inflamatórios consigam atravessar a BHE em 

concentrações eficazes. (HERNÁNDEZ-PARRA et al., 2022; PADILLA-GODÍNEZ et al., 

2022; WANG et al., 2023) 

As nanopartículas podem ser projetadas para atravessar essa barreira de maneira 

eficiente, graças ao seu tamanho diminuto e à possibilidade de modificação da superfície das 

nanopartículas permitindo a adesão a receptores específicos nas células neuronais, facilitando 

a penetração no tecido cerebral. Isso permite que as nanoformulações direcionem o fármaco 

diretamente às áreas afetadas, como o hipocampo e o córtex, que são regiões chave na 

patologia do Alzheimer. (CHENG et al., 2022; HERNÁNDEZ-PARRA et al., 2022; WARIS 

et al.,2022; WANG et al., 2023) 

Outro benefício das nanoformulações em doenças neurodegenerativas, especialmente 

no Alzheimer, é a liberação controlada e sustentada dos fármacos, uma característica essencial 
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para tratar doenças neurodegenerativas de progressão lenta, como a DA 

(PADILLA-GODÍNEZ et al., 2022; WARIS et al., 2022; WANG et al., 2023). 

As nanopartículas podem ser programadas para liberar os compostos ativos de maneira 

lenta e contínua, prolongando a presença dos fármacos e mantendo níveis terapêuticos no 

cérebro por períodos mais longos e evitando picos de concentração que podem causar efeitos 

colaterais e adversos, ou seja, reduzindo a necessidade de administrações frequentes 

(PADILLA-GODÍNEZ et al., 2022; WARIS et al., 2022; WANG et al., 2023). 

Essa característica é particularmente importante no Alzheimer, onde a progressão lenta 

e crônica da doença exige um fornecimento constante de agentes terapêuticos para neutralizar 

o acúmulo de placas Aβ e tau (CHENG et al., 2022; WARIS et al., 2022; WANG et al., 

2023). 

Além disso, as nanoformulações podem ser usadas para “co-delivery” de múltiplos 

fármacos, o que é uma vantagem em condições multifatoriais como na DA, pois essa doença 

envolve diversos processos patológicos simultâneos, incluindo neuroinflamação, estresse 

oxidativo e disfunção sináptica, acúmulo de Aβ, hiperfosforilação da tau e neuroinflamação 

(PADILLA-GODÍNEZ et al., 2022; WARIS et al., 2022; WANG et al., 2023). 

A combinação de nanoformulações com agentes neuroprotetores pode também 

potencializar os efeitos terapêuticos, promovendo a saúde neuronal e a plasticidade sináptica, 

que são frequentemente comprometidas em doenças neurodegenerativas (CHENG et al., 

2022; HERNÁNDEZ-PARRA et al., 2022). 

Isso possibilita a entrega simultânea de medicamentos que atuam em diferentes vias, 

aumentando a eficácia terapêutica e potencialmente melhorando os resultados clínicos, que 

são fatores importantes na degeneração neural (PADILLA-GODÍNEZ et al., 2022; WARIS et 

al., 2022; WANG et al., 2023). 

Neste contexto, as nanopartículas podem ser projetadas para transportar uma 

combinação de compostos terapêuticos, atacando múltiplas vias patológicas ao mesmo tempo. 

Isso melhora a eficácia do tratamento e reduz a necessidade de múltiplas administrações de 

diferentes fármacos (WANG et al., 2023). Ao utilizar esses sistemas de entrega, é possível 

melhorar a eficácia do tratamento e, simultaneamente, promover a saúde neuronal, 

aumentando a plasticidade sináptica e a função cognitiva (PADILLA-GODÍNEZ et al., 2022). 
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Além disso, os nanomateriais podem ser utilizados como agentes diagnósticos, 

permitindo o rastreamento de biomarcadores específicos do Alzheimer e outros distúrbios 

neurológicos. Por exemplo, nanopartículas podem ser projetadas para identificar e se ligar a 

depósitos de Aβ, auxiliando no diagnóstico precoce e no monitoramento da progressão da 

doença através de imagens cerebrais mais detalhadas, como aquelas realizadas com 

tomografia por emissão de pósitrons (PET) ou ressonância magnética (BHATTACHARYA et 

al., 2022; HERNÁNDEZ-PARRA et al., 2022; PADILLA-GODÍNEZ et al., 2022; WARIS et 

al.,2022). 

Apesar do imenso potencial das nanoformulações no tratamento de doenças 

neurodegenerativas, incluindo a DA, existem desafios importantes que ainda precisam ser 

superados como questões de segurança e biocompatibilidade a longo prazo são uma 

preocupação, uma vez que a introdução de materiais nanométricos no cérebro pode ter efeitos 

adversos ainda não totalmente compreendidos (WARIS et al.,2022; WANG et al., 2023). 

 

2.7 EFEITOS DAS NANOCÁPSULAS DE CURCUMINA 

Sistemas nanocarreadores aumentam a biodisponibilidade das drogas por elas 

carreadas, e essa propriedade pode ser bastante promissora em aumentar a baixa 

biodisponibilidade e solubilidade da CURC (PARIKH et al., 2018; CHEN et al., 2020). As 

NC atuam como veículos de entrega altamente eficazes, capazes de superar a baixa 

biodisponibilidade natural da CURC, um composto com fortes propriedades 

anti-inflamatórias, antioxidantes e neuroprotetoras (DE GOMES et al., 2023; 

BERTONCINI-SILVA et al., 2024; JACOB et al., 2024).  

A encapsulação da CURC em nanocarreadores oferece uma solução para esses 

desafios, tornando sua solubilidade aumentada, sua liberação no organismo de forma 

controlada,  permitindo maior penetração na barreira hematoencefálica e liberação sustentada 

no SNC, o que é fundamental no tratamento de condições neurodegenerativas, dessa maneira, 

garantindo uma ação prolongada e direcionada no SNC, ajudando a tratar condições crônicas 

de forma mais eficiente (GODSE et al., 2023; MOAWAD et al., 2023; DA COSTA 

RODRIGUES et al., 2024). 
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As nanocápsulas de curcumina (NC-CURC) possibilitam a redução dos efeitos 

colaterais com altas doses de curcumina, minimizando a toxicidade e aumentando a segurança 

do tratamento. Eles podem ser projetados para liberar CURC em resposta a estímulos 

específicos, como o ambiente inflamatório ou oxidativo presente em doenças 

neurodegenerativas, desse modo melhorando o tratamento de forma mais precisa e eficaz 

(TAGDE et al., 2021; GODSE et al., 2023; DA COSTA RODRIGUES et al., 2024). 

A administração de CURC em sua forma nanoparticulada não apenas atenua os 

déficits de memória, mas também promove uma série de benefícios neuroprotetores, como 

melhorar a sua biodisponibilidade da curcumina, permitindo que o composto alcance 

efetivamente o cérebro e exerça suas propriedades benéficas (NOOR et al., 2022). Além 

disso, as nanopartículas de CURC atuam também na redução da inflamação e do EO, fatores 

que desempenham um papel significativo na progressão da DA (NOOR et al., 2022). 

No contexto da DA, as NC-CURC são particularmente promissoras. Elas permitem 

que a CURC ultrapasse a BHE de maneira mais eficaz, aumentando sua concentração no 

cérebro. Isso é essencial, pois a CURC pode inibir a formação de placas Aβ, que estão 

diretamente ligadas à progressão da DA (DEL PRADO-AUDELO et al., 2019; SHABBIR et 

al., 2020; BALAKRISHNAN et al., 2024; GENCHI et al., 2024).  

Além disso, as NC também ajudam a proteger as células cerebrais contra o EO e a 

inflamação, que são dois fatores-chave na degeneração neuronal assim como, liberam de 

maneira sustentada e proporcionada pelas nanocápsulas garantindo que a CURC tenha um 

efeito prolongado no combate a esses processos patológicos (SANTOS et al., 2020; TAGDE 

et al., 2021; GODSE et al., 2023). 

As NC-CURC apresentam efeitos significativos nas células Hep-G2, promovendo 

morte celular mais efetiva do que a CURC sozinha. Esse mecanismo é relevante para o 

tratamento de doenças neurodegenerativas, pois a regulação inadequada do apoptose pode 

levar à perda neuronal na DA. Ao modularizar a apoptose, as NC-CURC podem proteger os 

neurônios da morte celular devido à inflamação e ao EO, permitindo uma ação mais precisa e 

efetiva da CURC (MOAWAD et al., 2023; RAJPUT et al., 2023; MAHJOUBIN-TEHRAN et 

al., 2024). 

Além disso, as NC-CURC podem influenciar a expressão de genes relacionados ao 

ciclo celular, regulando proteínas-chave envolvidas no controle do crescimento celular e na 
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resposta ao estresse. No contexto da DA, essa modulação gênica pode ser essencial para 

limitar a ativação de mecanismos inflamatórios e promover a sobrevivência neuronal 

(MOAWAD et al., 2023). 

Ainda há efeitos da NC-CURC na proteção contra a apoptose no hipocampo, uma 

região crítica para a formação de memórias e aprendizagem, esse efeito é particularmente 

importante, pois a apoptose neuronal é um dos principais mecanismos envolvidos na 

progressão da DA (MOOSAVI et al., 2024). 

 

As NC-CURC estão envolvidas na restauração da sinalização de vias celulares 

essenciais, que são fundamentais para a sobrevivência celular e a plasticidade sináptica, a 

disfunção dessas vias está associada a déficits cognitivos e à deterioração da função neuronal 

observada em condições como Alzheimer. (MOOSAVI et al., 2024). Portanto, a capacidade 

das NC-CURC de prevenir a interrupção dessas sinalizações sugerindo que ela pode 

desempenhar um papel significativo na manutenção da saúde neuronal e na preservação das 

funções cognitivas (MOOSAVI et al., 2024). 

Foi também observado que o tratamento com as NC melhorou aspectos envolvidos na 

inflamação e no EO, reduzindo a neurotoxicidade e desacelerando a progressão da 

neurodegeneração (HU et al., 2023; ADAMU et al., 2024; OLIVEIRA et al., 2024). As 

NC-CURC abrem novas perspectivas para o desenvolvimento de intervenções que possam 

beneficiar pacientes com comprometimento cognitivo, promovendo uma abordagem mais 

eficaz e direcionada no combate à doença. (NOOR et al., 2022; ISLAM et al., 2023; 

MUNDEKKAD et al., 2023). 

 No contexto da DA, isso significa que as NC-CURC poderiam ajudar a desacelerar a 

progressão da doença, melhorando a memória e a função cognitiva ao mesmo tempo em que 

reduzem a neuroinflamação, representando uma alternativa terapêutica inovadora e 

promissora para o tratamento de condições associadas à perda de memória, como a DA (LIU 

et al., 2023; DA COSTA RODRIGUES et al., 2024; OLIVEIRA et al., 2024). 

Alguns estudos destacam o potencial terapêutico da NC-CURC como uma abordagem 

inovadora para combater a memória prejudicada e os processos neurodegenerativos 

associados ao Alzheimer (OLIVEIRA et al., 2023; DA COSTA RODRIGUES et al., 2024; 

MOOSAVI et al., 2024). 

 



56 

No modelo de DA induzido por STZ, o uso de NC-CURC demonstrou uma 

diminuição significativa na ativação de proteínas ligadas à apoptose, como o receptor de 

morte celular e as caspases envolvidas no processo apoptótico (DUAN et al., 2022; 

ALSULAIM et al., 2023;  ELSAYED et al., 2023). 

Os mecanismos pelos quais as NC-CURC podem beneficiar o modelo da DA induzida 

por STZ são variados, de maneira que a CURC encapsulada pode potencializar a atividade de 

enzimas antioxidantes, como a superóxido dismutase (SOD) e a catalase (CAT) 

concomitantemente a inibição da produção de espécies reativas de oxigênio (ROS) e citocinas 

pró-inflamatórias, acarretando em uma área cerebral, menos suscetível a neurodegeneração 

(FIDELIS et al., 2019; PRASANNA et al., 2021; MISHRA et al., 2024). 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo geral 

Avaliar o efeito de nanocápsulas contendo curcumina diante de alterações 

neurocomportamentais, relacionados a memória, e teciduais em um modelo experimental de 

doença de Alzheimer (DA) em roedores induzida pela injeção intracerebroventricular (ICV) 

de estreptozotocina (STZ) em ratos. 

 

3.2 Objetivos específicos 

 

3.2.1. Avaliar os efeitos das formulações de CURC nanoencapsulada e/ou na 

forma livre em ratos após injeção de STZ (i.c.v) sob a locomoção voluntária; 

3.2.2. Avaliar os possíveis efeitos da CURC nanoencapsulada e/ou na forma livre em 

restaurar a memória longo prazo e aversiva de ratos após a injeção de STZ (i.c.v) em 

diferentes testes comportamentais; 

3.2.3. Avaliar os possíveis efeitos da CURC a nanoencapsulada e/ou na forma livre em 

restaurar a memória espacial de ratos após a injeção de STZ (i.c.v) em diferentes testes 

comportamentais; 

3.2.4. Avaliar marcadores de EO após a injeção de STZ (i.c.v) da curcumina 

nanoencapsulada e na forma livre no córtex pré-frontal e hipocampo de ratos; 

3.2.5. Avaliar os efeitos da CURC nanoencapsulada e/ou na forma livre em ratos após 

injeção de expostos ao da STZ (i.c.v) sobre a atividade da AChE no córtex pré-frontal e 

hipocampo dos ratos; 

3.2.6. Investigar os efeitos da CURC nanoencapsulada e/ou na forma livre em ratos 

após injeção de expostos ao da STZ (i.c.v) sobre a ativação astrocitária em hipocampo de 

ratos.  
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4 JUSTIFICATIVA E HIPÓTESE 

A partir do momento que o indivíduo é diagnosticado com a  DA, muitas mudanças na 

vida desta pessoa e de seus familiares acontecem, seja em sua rotina individual como na de 

sua família, pelo fato de que é necessário realizar adaptações de acordo às suas novas 

carências e prioridades de cuidado, os quais são de suma importância que sejam realizados de 

forma interdisciplinar com os profissionais de saúde, especialmente o enfermeiro, o qual pode 

realizar um suporte para o usuário e sua família, a qual enfrenta uma situação distinta do que 

era seu cotidiano (DE ALBUQUERQUE et al.,2019). 

Um estudo de 2017 sobre prevenção, intervenção e tratamento de demência inclui 

fatores de risco, incluindo baixo contato social, tabagismo, obesidade, depressão, inatividade 

física, diabetes, hipertensão e deficiência auditiva (LIVINGSTON et al., 2017; KIVIMAKI et 

al.,2018; LIVINGSTON et al.,2024; WALSH et al.,2024). Mudanças no estilo de vida podem 

alterar esses fatores, mas outros fatores de risco também são levados em conta, como o 

consumo excessivo de álcool, lesão cerebral traumática crônica (TCE) e poluição atmosférica 

(WEIL et al.,2018; LIVINGSTON et al.,2020; LYKKE,2024). 

 As primeiras diretrizes para diminuir o risco de demência e o declínio cognitivo foram 

publicadas pela OMS em 2019. Essas diretrizes são centradas na atividade física, dieta, 

excesso de peso ou obesidade, consumo de tabaco e álcool, hipertensão e diabetes. Indivíduos 

com demência apresentam maior risco de doenças cardiovasculares e metabólicas devido a 

esses fatores de estilo de vida (OMS, 2019; SCHELTENS et al.,2021). 

 Isto significa que os fatores do estilo de vida não afetam diretamente a patologia, mas 

podem contribuir para uma porcentagem dos fatores de risco vasculares e metabólicos 

acarretando em maior propensão destes em indivíduos com DA (SCHELTENS, et al.,2021). 

Fatores relacionados ao risco cardiovascular e estilo de vida sedentário, estão sendo 

associados em diferentes estudos em conjunto com a demência (LIVINGSTON et al.,2017). 

O aumento da expectativa de vida, a alta incidência da DA em idosos e o limitado 

tratamento desta enfermidade justificam a necessidade de novas investigações acerca dos 

mecanismos envolvidos e de novos alvos terapêuticos na patogênese e progressão da doença, 

assim como, as investigações de novos fármacos e métodos terapêuticos para a prevenção e 

tratamento da DA são altamente relevantes. 
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Neste contexto, emerge esta proposta de investigação do potencial neuro restaurador 

de NC-CURC frente aos prejuízos comportamentais de memória e teciduais induzidos pela 

STZ, um modelo da DA, em ratos. Corroborando com essa hipótese de melhorias do uso da 

CURC, destacam-se na literatura alguns estudos que demonstram que a vetorização de 

fármacos, como por exemplo, o uso de NC, direcionam o fármaco para tecidos alvo, 

permitindo uma melhor penetração pela BHE, por exemplo, melhorando assim sua 

biodistribuição (MENG et al.,2015; BÁRBARA et al.,2017; PARIKH et al.,2018).  

Sistemas nanocarreadores também aumentam a biodisponibilidade das drogas por elas 

carreadas, e essa propriedade pode ser bastante promissora em aumentar a baixa 

biodisponibilidade da CURC (PARIKH et al.,2018).  

Estudos publicados nos últimos anos já demonstraram que a CURC possui efeitos 

neuroprotetores e neuro restauradores, que esse flavonoide possui efeitos antioxidantes e 

anti-inflamatórios e melhora o desempenho cognitivo de animais em diferentes modelos de 

déficit de memória (MENG et al.,2015; BÁRBARA et al.,2017; PARIKH et al.,2018).  

Assim, diversos estudos indicam o promissor efeito benéfico da CURC em doenças 

neurodegenerativas, inclusive neste modelo proposto aqui (ISHRAT et al.,2009; BASSANI et 

al., 2017; ABRAHAMS et al.,2019;), contudo, até onde sabemos, não há estudos que 

apontem os efeitos de nanoformulações de CURC em animais como prejuízos 

comportamentais e neuroquímicos induzido pela STZ. Por fim, buscamos propor nesta 

dissertação, demonstrar a eficiência das NC-CURC em relação a CURC livre (dissolvida em 

óleo) em um modelo da DA induzido por STZ em ratos. 
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5 DESENVOLVIMENTO 

 

O desenvolvimento deste trabalho de dissertação de mestrado está apresentado sob a 

forma de um artigo científico publicado na revista Brain Science (I.F. 2.7, em 2024). Assim, 

tanto a metodologia adotada nesta pesquisa, como os resultados dela e a sua discussão, estão 

apresentados nestas seções. As referências bibliográficas encontram-se posteriormente nas 

suas descrições. 
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5.1 Artigo publicado na revista científica Brain Science 
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6 CONCLUSÃO 

Neste estudo, observamos que a NC-CURC apresentou um potencial em melhorar a 

memória de reconhecimento e aversiva,  assim como melhora de parâmetros neuroquímicos,  

no córtex e hipocampo dos ratos Wistar machos adultos, os quais foram submetidos a 

mimetização da DA através do modelo de alterações induzidas pela STZ i.c.v. Esse efeito 

terapêutico parece estar relacionado às propriedades antioxidantes e anti-inflamatórias da 

CURC, que são potencializadas pela nanoencapsulação. Os benefícios encontrados nos 

comportamentos de memória, diminuição do EO, da normalização da atividade da AChE e o 

progresso dos marcadores de neuroinflamação indicam o potencial restaurador da NC-CURC 

nas regiões cerebrais afetadas pelo STZ i.c.v.  

Este estudo representa um avanço significativo no entendimento dos efeitos da 

NC-CURC na DA, com um desenho experimental focado especificamente nos efeitos 

terapêuticos e neurorestauradores dessas formulações nanotecnológicas. Neste sentido, as 

NC-CURC representam uma abordagem terapêutica inovadora, com potencial significativo 

para melhorar o tratamento de doenças como o Alzheimer, oferecendo maior eficácia e 

segurança para os pacientes. 
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8. PERSPECTIVAS 

 

- Avaliar mecanismos envolvidos sob efeito das nanocápsulas neste modelo na via 

BDNF-TrkB na modulação da memória; 

-​ Avaliar os efeitos das nanocápsula de Curcumina sobre o modelo induzido de STZ via 

icv em ratos fêmeas; 

-​ Determinar os efeitos das nanocápsulas de Curcumina sobre outras alterações 

comportamentais, como comportamento tipo depressivo. 
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