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RESUMO

Objetivo: Analisar as evidéncias disponiveis acerca das nanoparticulas contendo alfa humuleno e
curcumina, € seus possiveis efeitos teraputicos na neuroinflamacdo. Metodologia: Revisdo
sistemdtica da literatura, realizado de dezembro de 2023 a julho de 2024, cobrindo publicagdes de
2014 a 2024, nas bases de dados eletronicas Cochrane e PubMed, a partir dos seguintes descritores:
“curcumin”, “Alzheimer disease”, “Alzheimer”, “cytokines”, “humulene” e “nanoparticles”, com o
auxilio do operador booleano “AND”. Resultados: Foram encontrados 672 artigos, dos quais 10
atenderam aos critérios de inclusao e exclusdo. Eles abordaram temas como alteragdes inflamatorias
no liquido cefalorraquidiano e no sangue, efeitos da curcumina e do alfa-humuleno em marcadores
inflamatorios, atuacdo sobre as proteinas 3-amilodide e tau hiperfosforilada, modulagdo da resisténcia
a insulina, declinio cognitivo, além dos desafios de biodisponibilidade e formulagdo dos compostos,
destacando a relevancia para prevengao e intervengao no Alzheimer. Discussdo: A revisdo identificou
variaveis sobre os efeitos do a-humuleno e da curcumina na neuroinflamacao e destacou a necessidade
de mais estudos sobre sua eficicia no Alzheimer.

Palavras-chave: Beta Amiloide. Humuleno. Neuroinflamacgao. Citocinas. Doenga de Alzheimer.
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1 INTRODUCAO

A doenga de Alzheimer ¢ uma enfermidade cerebral progressiva, incuravel, multifatorial e de
desenvolvimento lento, cuja incidéncia tem aumentado mundialmente (TWAROWSKI; HERBET,
2023). A sua fisiopatologia ¢ complexa, com a producgdo e agregagdo de peptideos f-amiloides (AP)
desempenhando um papel principal, bem como a formagdo de emaranhados neurofibrilares
intracelulares de tau, ambos os processos ocorrendo de forma desequilibrada frente a taxa de
eliminagdo de metabdlitos do Sistema Nervoso Central (SNC) (MAISAM et al., 2023).

Como consequéncia, tem-se a secrecdo de mediadores por células inflamatorias presentes na
neuroinflamag¢do e um processo de oxidacdo desencadeado, a partir dos quais ocorrem perdas
neuronais, gliose (MAISAM et al., 2023) e alteragdes sinapticas (GRIFFITHS; GRANT, 2023).
Assim, a caracterizagao do quadro clinico da doen¢a de Alzheimer se descreve com perda de memoria,
alteracdes cognitivas, comportamentais e progressao da doenga até a morte neuronal (MAISAM et al.,
2023).

A curcumina ¢ um composto polifendlico encontrado no acafrdo e conhecida por suas
propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias (KNIGHT et al., 2023). Seu potencial terapéutico
abrange as doencas degenerativas devido a capacidade de inibir vias pro-inflamatorias e modular o
sistema imunologico. No contexto da doenca de Alzheimer, essa substancia interfere na formacao de
placas amiloides e influencia em mudancas epigenéticas associadas a doenga, como a metilagdo do
DNA e modificagdes nas histonas, impactando na progressdo da doenga de Alzheimer (ABDUL-
RAHMAN et al., 2024).

As propriedades da curcumina incluem desde seus efeitos neuroprotetores até a reducdo do
estresse oxidativo e da resposta inflamatdria no cérebro. Esse composto desestabiliza as estruturas de
AP e tau, influencia na expressao de proteinas relacionadas a eliminacdo de tau, ¢ capaz de aumentar
os niveis de acetilcolina no cérebro e possui capacidade para atravessar a barreira hematoencefélica e
modular vias de outros neurotransmissores relacionados a patologia da doenca de Alzheimer, como a
serotonina ¢ a dopamina. Além disso, a curcumina regula a expressao génica e, no ambito da
modulacdo da reposta imunoldgica, ela aumenta a captacdo de AP por macréfagos (ABDUL-
RAHMAN et al., 2024). Como um fator negativo, porém, foi demonstrado que sua biodisponibilidade
para atuar no SNC ¢ baixa (KNIGHT et al., 2023).

Sao diversos os estudos para investigar possiveis tratamentos para a doenca de Alzheimer e
muitos sdo os compostos em potencial, porém ¢ necessario elucidar tanto os mecanismos de
fisiopatologia quanto o real impacto das substancias estudadas no curso dessa doenca. A curcumina

se mostra promissora (MAISAM et al., 2023), bem como outro composto fitoquimico, o humuleno,
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ou o-humuleno. Este composto se caracteriza como um sesquiterpeno monociclico, presente
naturalmente no 6leo essencial do lupulo e em outras fontes vegetais. O a-humuleno também apresenta
forte potencial para o tratamento de inflamagcdes cronicas, como as presentes em doencas
neurodegenerativas, ja que modula a atividade do NF-kB, uma via crucial na inflamacao e resulta na
reducdo da liberacdo de citocinas pro-inflamatdrias, como IL-6 e TNF-o, em células THP-1
diferenciadas em macréfagos. Apesar de possiveis efeitos terapéuticos, o a-humuleno precisa ter seu
mecanismo anti-inflamatodrio e antioxidante melhor compreendido, ja que permanece uma lacuna no
conhecimento de suas propriedades relacionadas especificamente a doenga de Alzheimer, bem como
uma escassez de pesquisas que abrangem essa questao. Além disso, € relatado que este composto em
altas concentragdes pode acarretar a efeitos toxicos (BECKER; HOLTMANN, 2024).

A nanotecnologia também consegue oferecer possiveis beneficios no tratamento da doenca de
Alzheimer, através da tecnologia das nanoparticulas, que permitem a entrega de drogas ao cérebro.
Por meio desses materiais desenvolvidos, é possivel atingir maior biocompatibilidade e capacidade de
atravessar a barreira hematoencefalica. Nanoparticulas como lipossomas, nanoparticulas poliméricas,
nanoparticulas de ouro e nanoparticulas lipidicas solidas podem ser combinadas a compostos
fitoquimicos, como a curcumina ¢ humuleno, para alcangar potencial para o tratamento da doenga de
Alzheimer, com possibilidade de aumentar a seguranca e biodisponibilidade dos compostos ofertados
(MAISAM et al., 2023).

Nessa revisao sistematica da literatura, buscou-se identificar, avaliar e sumarizar as evidéncias
disponiveis sobre os efeitos das nanoparticulas de o-humuleno e curcumina na neuroinflamacao,
especialmente com enfoque em seus possiveis efeitos terapéuticos para a doenca de Alzheimer. Assim,
esta revisao destaca dois principais topicos a serem discutidos: A curcumina e o a-humuleno possuem
efeitos sobre a neuroinflamag¢ao?; A curcumina e o o-humuleno seriam possiveis alternativas para o
tratamento da doenca de Alzheimer?

A partir da andlise da literatura disponivel, essa revisdo tem como objetivo cooperar com
pesquisas futuras na area e engrandecer o acervo disponivel sobre a relagdo das nanoparticulas de
curcumina e a-humuleno com a neuroinflamagao desencadeada na doenga de Alzheimer. Além disso,
o conteudo desse estudo almeja identificar também as lacunas no conhecimento acerca desse tema e
indicar a necessidade de mais pesquisas sobre ambos os compostos ¢ a fisiopatologia da doenca de

Alzheimer.
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2 METODOLOGIA

Esse estudo ¢ caracterizado como uma revisao sistematica da literatura, que envolve um
processo de avaliagcdo de evidéncias baseada em um critério cientifico bem estabelecido, com métodos
organizados e sistematizados de busca, aplicagdo do pensamento critico e sintese das informagdes
selecionadas, com o objetivo de cooperar com investigacdes futuras (DONATO; DONATO, 2024).

Para realizar esta revisdo sistematica acerca do efeitos das nanoparticulas contendo o-
humuleno e curcumina na neuroinflamagao, foram selecionados artigos, no periodo de Dezembro de
2023 a fevereiro de 2024, através de buscas nas bases de dados eletronicas Cochrane € PubMed. As
plataformas escolhidas apresentam notoriedade no meio cientifico e possuem um acervo abrangente
de textos relevantes e atualizados. Ndo foi aplicada restricdo quanto ao idioma, porém foram
selecionados apenas aqueles publicados entre 2014 ¢ 2024.

Os seguintes descritores em inglés foram utilizados para realizar o processo de pesquisa:
“curcumin”, “alzheimer disease”, “alzheimer”, “cytokines”, “humulene” e “nanoparticles”, com o
auxilio do operador booleano “AND”, a fim de combinar os termos e refinar as buscas. Além disso,
foram selecionados artigos que atendiam aos critérios de inclusdo definidos: ensaios clinicos, cujo
desenho ndo se caracterizasse como estudo piloto. O estudo deveria estar relacionado aos efeitos da
curcumina ¢ do a-humuleno na neuroinflamag¢do ou no curso da doenca de Alzheimer, e os artigos
selecionados foram limitados a publicagdes dos tltimos 10 anos, a fim de delimitar estudos de carater
relevante e atual para os objetivos dessa revisdo.

Ao final do processo de busca, foi realizada a triagem dos artigos selecionados, removendo
primeiramente os duplicados e, em seguida, escolhendo-os de acordo com a leitura de seu titulo e
resumo. Os textos com distanciamento em relagdo ao tema proposto por essa pesquisa foram
excluidos. Ap0s a leitura dos artigos na integra, foram excluidos também todos aqueles que ndo se
enquadravam nos critérios de inclusdo ou que se caracterizavam como revisao sistematica e haviam
sido selecionados erroneamente, sendo incluidos, por fim, 10 estudos.

Apos a finalizagdo das etapas de sele¢do dos artigos, seguiu-se para a analise e extragdao de
informagdes relevantes de cada estudo, com o intuito de tornar a posterior etapa de sintese dos dados
mais eficaz e assertiva. As informagdes identificadas foram: titulo do artigo, ano e local de publicacao,
base de dados, autores, objetivo do estudo e principais resultados encontrados. Em seguida, esses
dados foram reunidos e organizados, como mostra a Tabela 1.

A partir dos dados coletados, fez-se possivel sintetizar as informacdes encontradas e analisa-
las, de modo que pudessem ser organizadas a fim de responder as questdes que concernem ao objetivo

dessa revisdo sistematica. Os estudos e seus resultados foram comparados, buscando a presenca de
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concordancias e discordancias entre eles, bem como a andlise de seus delineamentos, pontos fortes e
limitacdes. Essa etapa foi registrada de forma descritiva, com enfoque no esclarecimento sobre o efeito
das nanoparticulas de curcumina e oa-humuleno na neuroinflamagao e em suas possiveis repercussoes
na doenca de Alzheimer. Além disso, também foi destacada a caréncia de estudos sobre o tema ¢ a
necessidade de pesquisas aprofundadas que abordem as implicagdes das nanoparticulas de ambos os

compostos na neurodegeneracao e neuroinflamacao caracteristicas da doenca de Alzheimer.

Figura 1. Fluxograma de captagdo de estudos.

““'”ém ncias Referéncias
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PubMed (n= 238) » de
Referéncias m
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(n= 25) selecionada (n= 15)

:

Estudos incluidos na
revisdo (n=10)

| Incluséo | |

Fonte: OLIVEIRA, G. T. et al. (2024)

3 RESULTADOS

Tabela 1. Artigos identificados nas bases de dados Cochrane e PubMed, de acordo com seus titulos, ano de publicagao,
periodico, autores, objetivo e principais resultados.

Titulo do Artigo, Base de Dados Autores Objetivo do Estudo Resultados
Ano e Local de Principais
Publicacéo
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Amyloid and Tau
Effects of a
Bioavailable Form of
Curcumin in Non-
Demented Adults: A
Double-Blind,
Placebo-Controlled
18-Month Trial.
2018.

The American
Journal of Geriatric
Psychiatry.

Micellar Curcumin: Cochrane Grafeneder, J. et al. Investigar e A curcumina micelar
Pharmacokinetics comparar a apresenta melhor
and Effects on biodisponibilidade biodisponibilidade
Inflammation da curcumina oral, mas ndo possui
Markers and PCSK- micelar em relagédo a efeitos
9 Concentrations in curcumina nativa e antiinflamatérios
Healthy Subjects in a verificar os efeitos neste modelo, e
Double-Blind, antiinflamatdrios e obteve possivel
Randomized, Active- de reducéo da reducdo das
Controlled, concentracéo de pro- concentragdes
Crossover Trial. proteina convertase plasmaéticas de
2022. subtilisina/kexina PCSKaO.
Molecular Nutrition tipo 9 (PCSKO9).
& Food Research.

Curcumin and Cochrane Rainey-Smith, S. R., Investigar a O grupo tratado com
cognition: a etal. capacidade da curcumina ndo
randomised, suplementacédo apresentou declinio

placebo-controlled, dietética durante 12 cognitivo aos 6
double-blind study meses com meses, Como ocorreu
of community- curcumina de com 0 grupo
dwelling older prevenir o declinio | placebo. Ndo houve
adults. cognitivo em idosos outras diferencas
2016. saudaveis. entre 0s grupos em
British Journal of medidas clinicas e
Nutrition. cognitivas.
Memory and Brain Cochrane Small, G. W, et al. Compreender as A curcumina em sua

implicacdes da
curcumina na
memoria de adultos
nao dementes e
como ela influencia
no actmulo de
Amildide e proteina
Tau no cérebro.

forma biodisponivel
e oral levou a
beneficios
significativos de
memoria e atencéo,
associados a
diminuicdo do
actimulo de placas e
emaranhados de
proteinas em regides
cerebrais
relacionadas ao
humor e a memo6ria.
Isso pode ser
resultado do efeito
anti-inflamatorio e
anti-amil6ide da
curcumina.

‘
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humulene on the
release of pro-
inflammatory
cytokines in
lipopolysaccharide-
induced THP-1 cells.
2024.
Cell biochemistry
and biophysics.

inflamatério do
sesquiterpeno o-
humuleno na
inducdo de
lipopolissacarideos
(LPS), com foco na
liberacdo de
citocinas pro-
inflamatorias, como
IL-6, TNF-o e IL-1,
em macrofagos
derivados de THP-1
humano.

Systemic Cochrane Yeung, C. H. C,; Avaliar o efeito de Cinco reguladores
inflammatory Schooling, C. M. reguladores inflamatérios
regulators and risk of inflamatdrios sistémicos
Alzheimer’s disease: sistémicos no especificos foram
a bidirectional desenvolvimento da relacionados a
Mendelian- Doenca de Doenca de
randomization study. Alzheimer. Alzheimer, sdo eles:
2021. Fator de
International Crescimento
Journal of Fibrobléstico basico,
Epidemiology. Fator Estimulador de
Col6nia de
Granulécitos,
Interferon gama,
Interleucina-13 e
Interleucina-7.
Outros 41
reguladores
inflamatorios néo se
mostraram
associados a Doenga
de Alzheimer.
Anti-inflammatory PubMed Becker, L.; Avaliar o possivel | O a-humuleno pode
effects of a- Holtmann, D. efeito anti- ser uma alternativa

natural promissora
aos produtos
farmacéuticos
estabelecidos para o
tratamento de niveis
elevados de IL-6 e
inflamagdo crénica
em humanos.
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quantification of six
immune- and
neuroregulatory
serum proteins in

biomarcadores

relacionados a
processos

imunolégicos e

CSF Cytokines in PubMed Hu, W. T., etal. Analisar os niveis de Os niveis de
Aging, Multiple citocinas associadas | citocinas no LCR
Sclerosis, and a imunidade inata e a podem ser
Dementia. diferentes subtipos | marcadores Uteis de
2019. de células T-helper | inflamacéo cerebral
Frontiers in no liquido e envelhecimento, e
Immunology. cefalorraquidiano algumas condicGes
(LCR) de individuos | neuroldgicas podem
saudaveis de acelerar a mudanca
diferentes faixas nas citocinas
etarias. Além disso, inflamatorias
investigar como associadas ao
esses niveis de envelhecimento.
citocinas mudam
com o
envelhecimento e se
sdo influenciados
por distarbios
neurolégicos, como
esclerose multipla
(EM) e doenca de
Alzheimer (DA).
Definition and PubMed Schipke, C.G., et al. Quantificar Sob condicdes

padronizadas, as
concentragdes dos
biomarcadores
BDNF, IGF-1, TGF-

healthy and neuroregulatérios, e | p1, MCP-1e IL-18
demented elderly. comparar suas Nno soro sanguineo
2019. concentragfes entre diferem
Neurodegenerative pacientes com significativamente

Disease doenca de Alzheimer | entre os pacientes
Management. e controles com doenca de
saudaveis. Alzheimer e 0s

controles saudaveis,
com excecdo do
VEGF. A analise dos
seis biomarcadores
pode ser uma
ferramenta Gtil para
diagnostico de
deméncia na
Atencdo Priméria.

‘
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Dietary PubMed Thota, R. N., etal. | Investigar os efeitos A suplementacéo
Supplementation da suplementacéo com curcumina
with Curcumin dietética com reduziu os niveis
Reduce Circulating curcumina em circulantes de GSK-
Levels of Glycogen peptideos-chave 3B e IAPP em
Synthase Kisane-3f relacionados a comparagao com o0
and Islet Amyloid resisténcia a insulina grupo placebo.
Polypeptide in em individuos com Houve também
Adults with High alto risco de reducdo significativa
Risk of Type 2 desenvolver na resisténcia a
Diabetes and Diabetes tipo 2 insulina no grupo
Alzheimer’s Disease. (T2D). que recebeu
2020. curcumina. Isso
Nutrients. sugere um novo
mecanismo pelo qual
a curcumina pode ser
urilizada para
diminuir o risco de
Diabetes tipo 2 e
Doenca de
Alzheimer, atuando
em marcadores
relacionados a
resisténcia a
insulina.
Anti-Inflammatory PubMed Wendler, S. A, et al. | Avaliar o efeito anti- | O tratamento com as
Effects of inflamatorio do nanoparticulas
Nanoparticles tratamento com contendo alfa-
Containing Alpha- nanoparticulas humuleno foi eficaz
Humulene ina contendo alfa- na reducdo da
Model of humuleno em inflamacédo associada
Alzheimer's Disease. citocinas pré e anti- | a DA, indicando um
2024, inflamatorias, e potencial terapéutico
Journal of Advances também em para essa abordagem
in Medicine and marcadores de no tratamento da
Medical Research. neuroinflamacéo, doenca.
como Tau e GAPF.

Effects of PubMed Zahedi, H., et al. Investigar os A suplementacéo
curcuminoids on impactos da com curcumina pode
inflammatory and suplementacdo com | ter efeitos benéficos

oxidative stress curcumindides sobre | sobre a inflamagé&o,
biomarkers and 0s biomarcadores desfecho clinico e
clinical outcomes in inflamatérios e de | estado nutricional de
critically ill patients: estresse oxidativo, pacientes com
A randomized desfechos clinicos e Traumatismo
double-blind estado nutricional | Cranioencefélico em
placebo-controlled em pacientes com estado grave.
trial. Traumatismo
2021. Cranioencefalico em
Phytotherapy estado grave.
Research.

Fonte: OLIVEIRA, G. T. et al. (2024)
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4 DISCUSSAO

A inflamagao descontrolada participa da patologia da doenga de Alzheimer (ZAHEDI et al.,
2021). Contudo, a senescéncia cria um ambiente naturalmente pré-inflamatorio, dificultando a
separacgdo do impacto especifico da doenca de Alzheimer no aumento das citocinas (HU et al., 2019).
O estudo de Hu et al. analisou o liquido cefalorraquidiano (LCR) de 105 individuos com idades entre
23 e 86 anos e encontrou que o envelhecimento inflamatério e a doenca de Alzheimer estao associados
ao aumento de IP-10 e IL-10 no LCR.

Schipke et al. (2019) abordaram a relevancia dos biomarcadores sanguineos para diagnostico
precoce e monitoramento da doenga de Alzheimer, uma vez que a inflamagao periférica pode preceder
os sintomas. Biomarcadores como BDNF, IGF-1, TGF-1, MCP-1, IL-18 e VEGF, identificados por
ELISA, sdo tteis para o diagndstico precoce e o retardamento da doenga. No entanto, biomarcadores
sist€émicos como FGF, G-CSF, IFN-y, IL-13 e IL-7 estdo mais relacionados a efeitos posteriores e nao
como fatores de risco primdrios. A inflamagao sistémica pode ser uma resposta a danos cerebrais ou
a fatores que desencadeiam tanto a inflamacdo quanto a patologia do Alzheimer (YEUNG;
SCHOOLING, 2021).

O estudo de Zahedi et al. (2021) investigou os efeitos da curcumina em biomarcadores de
estresse inflamatorio e oxidativo em pacientes com traumatismo cranioencefalico (TCE), uma
condic¢do inflamatoria. A pesquisa revelou uma reducao significativa nos niveis séricos de 1L-6, TNF-
a, MCP-1 e PCR, sugerindo que a curcumina pode modular a resposta inflamatoria de maneira
benéfica. Melhorias nas pontuagdes APACHEII e NUTRIC também indicaram um impacto positivo
da curcumina na inflamagao e estresse oxidativo.

Grafeneder et al. (2022) confirmaram que a curcumina reduz citocinas pro-inflamatorias ao
inibir a via NF-kB, corroborando os resultados de Zahedi et al. (2021). Embora a curcumina também
possa inibir a inflamagao ao se ligar ao receptor TNF-a, esse efeito ndo foi observado no estudo de
Grafeneder et al., possivelmente devido a dose baixa e ao estado de satide dos voluntarios. A falta de
efeito sobre IL-6 foi atribuida a essas razdes.

Embora o estresse oxidativo seja importante na Doenca de Alzheimer (RAINEY-SMITH et
al., 2016), Zahedi et al. (2021) ndo encontraram efeito da curcumina na atividade de enzimas
antioxidantes como Glutationa peroxidase (GPx) e Superoxido Dismutase (SOD). Esses resultados
divergentes podem ser devido a variagdes nas formulacdes e dosagens de curcumina, métodos
analiticos ou deficiéncia de cofatores como zinco e cobre (ZAHEDI et al., 2021).

A curcumina mostra beneficios em relacdo as proteinas B-amiloide (AB) e tau hiperfosforilada

insoluvel (RAINEY-SMITH et al., 2016; SMALL et al., 2018), tanto por sua acao direta, quanto por
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vias intestinais (SMALL et al., 2018). Thota et al. (2020) indicam que a curcumina reduz o acimulo
de AR e tau no cérebro ao modular a resisténcia a insulina, diminuindo os niveis de Peptideo amiloide
das ilhotas e a hiperatividade da Glicogénio sintase quinase 3, resultando na reducdo da agregacao de
AB e hiperfosforilagao da tau.

Rainey-Smith et al. (2016) demonstraram que a curcumina protege contra o declinio cognitivo,
sugerindo uma fun¢ao de atenuagdo do declinio, mais do que uma melhoria cognitiva. Small et al.
(2018) corroboraram que a curcumina pode prevenir e retardar a neurodegenera¢do, melhorando
memoria verbal, memoria de curto e longo prazo e atencao sustentada com uso diario. Estudos futuros
devem considerar periodos mais longos de acompanhamento e coortes com maior declinio cognitivo
para avaliar melhor o efeito da curcumina (RAINEY-SMITH et al., 2016).

Sugere-se que a curcumina também possa ter efeitos antidepressivos e ansioliticos,
estabilizando o humor. Varreduras com protocolo FDDNP-PET mostraram diminui¢do de placas e
emaranhados de proteinas nas regides cerebrais relaciona-das ao humor e memoria, como a amigdala
e o hipotdlamo (SMALL et al., 2018).

A curcumina ¢ rapidamente metabolizada no intestino e no figado, o que reduz sua absor¢ao
oral e biodisponibilidade. As diversas formula¢des de curcumina variam em farmacocinética, levando
a resultados inconsistentes. A dose, o esquema de administragdo e fatores como estagio de
neurodegeneracao dos voluntarios e diferencgas de escolaridade entre grupos também influenciam os
resultados (RAINEY-SMITH et al., 2016; SMALL et al., 2018).

O a-humuleno, por sua vez, possui efeito anti-inflamatério ao inibir a liberagdo de IL-6 em
células THP-1, podendo ser uma alternativa natural aos anti-inflamatorios convencionais (BECKER;
HOLTMANN, 2024). Embora tenha reduzido IL-6, ndo afetou outras citocinas pro-inflamatorias e
teve efeito dependente da dose. Em modelos animais da Doenga de Alzheimer, o a-humuleno reduziu
IL-6, IFN e IL-12, e aumentou IL-10, sugerindo potencial para reduzir a neuroinflamacao e melhorar
sintomas da doenca (WENDLER et al.,, 2024). Contudo, mais estudos sdo necessarios para

compreender melhor seu impacto na cascata inflamatoria (BECKER; HOLTMANN, 2024).

5 CONCLUSAO

Pode-se concluir que a curcumina tem potencial terapéutico na doenca de Alzheimer,
especialmente na redugao de citocinas pro-inflamatorias e estresse oxidativo. Contudo, sua eficacia ¢
influenciada pela dosagem e formulagao, e a identificacdo de uma concentragao terapéutica ideal ainda
exige mais pesquisas. A baixa biodisponibilidade da curcumina, devido a rapida metabolizagdo e baixa

absorcao oral, resulta em resultados variaveis.
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Embora estudos em modelos animais indiquem beneficios cognitivos, as evidéncias em
humanos sao limitadas e inconsistentes. A curcumina pode inibir a formacao de placas de -amiloide
e tau hiperfosforilada, além de modular a resisténcia a insulina e oferecer beneficios antidepressivos
e ansioliticos.

O o-humuleno, apresenta propriedades anti-inflamatorias promissoras, reduzindo citocinas
como IL-6 e IFN, porém a compreensao de sua eficacia na Doenga de Alzheimer e seu mecanismo de

acdo requer mais investigagao.
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