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RESUMO

Com o processo natural de envelhecimento, uma das principais consequéncias identificados sio
o déficit da capacidade cognitiva e da memoria, que se configura principalmente por alteragoes
fisiolégicas, sendo assim, o objetivo principal desse estudo foi identificar e descrever estudos que
abordassem sobre o consumo de Resveratrol, um importante polifenol, que pode ser um fator
auxiliar na capacidade cognitiva de idosos. Sendo assim, esse estudo trata-se de um estudo de
revisao narrativa da literatura, em portugués e em inglés, iniciado em marco de 2023 e concluido
em junho de 2023, sendo fundamentada pela base de dados contidas na plataforma Web of
Science, utilizando como descritores “Resveratrol, suco de uva, cogni¢do, memdria e pessoa
idosa”. A partir desse contexto, 11 artigos foram selecionados para andlise, sendo 6 artigos de
revisao da literatura, 4 estudos randomizados com ratos, camundongos ¢ um randomizado em
humanos. Através dos estudos analisados, contatou-se que o Resveratrol pode atuar de diversas
maneiras na melhoria do aprendizado, na prevengao do declinio cognitivo, do estresse oxidativo
e de outras questoes que estao vinculadas a perda da capacidade cognitiva e da meméria, sendo
as concentragoes de Resveratrol recomendadas, em torno de 150 e 200 mg por dia. Sendo assim,
contata-se, que o Resveratrol que estd presente por exemplo em sucos de uva integrais (tintos),
possui grande importincia terapéutica, auxiliando no tratamento precoce, juntamente com
outras agoes nao farmacoldgicas, para amenizagao da perda da capacidade cognitiva e da meméria
em individuos idosos.

Descritores: Resveratrol; Cogni¢io; Memoria; Pessoa idosa.

ABSTRACT

With the natural aging process, one of the main consequences identified is the deficit of cognitive
capacity and memory, which is mainly due to physiological changes, therefore, the main objective
of this study was to identify and describe studies that addressed the consumption of Resveratrol
, an important polyphenol, which may be an auxiliary factor in the cognitive capacity of the
elderly. Therefore, this study is a narrative review of the literature, in Portuguese and English,
started in March 2023 and concluded in June 2023, being based on the database contained
in the Web of Science platform, using as descriptors “Resveratrol, grape juice, cognition,
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memory and elderly person”. From this context, 11 articles were selected for analysis, 6
literature review articles, 4 randomized studies with rats and one randomized study with
humans. Through the studies analyzed, it was found that Resveratrol can act in different
ways in improving learning, preventing cognitive decline, oxidative stress and other issues
that are linked to the loss of cognitive capacity and memory, with concentrations of
Recommended resveratrol, around 150 and 200 mg per day. Therefore, it is reported that
Resveratrol, whichis present, for example, in whole (red) grape juices, has great therapeutic
importance, helping in early treatment, along with other non- pharmacological actions,

to alleviate the loss of cognitive capacity and memory in elderly individuals.

Descriptors: Resveratrol; Cognition; Memory; Elderly.

INTRODUCAO

O Brasil, assim como outros paises em desenvolvimento, apresenta
acentuado envelhecimento populacional, apontando para uma transicio demogréfica.
Tal fendmeno tem fatores como redugio da taxa de fecundidade e, principalmente,
desenvolvimento e melhorias em exames e medicamentos envolvidos no cuidado humano,

que melhoram a qualidade de vida e postergam a morte .

O Governo do Estado do Rio Grande do Sul (2023), aponta um crescimento de
74% da populac¢io idosa, no periodo de 2010 e 2021. Ainda, segundo a estimativa, em
2021 para cada cem pessoas com até 15 anos de vida, viviam no estado 43 habitantes
com 65 anos ou mais. J4, para o ano de 2060 hd uma estimativa de que para cada 100

moradores do estado com menos de 15 anos haja 207 idosos com 65 anos ou mais .

Embora envelhecimento e doenga nao sejam sindénimos, a idade é um fator que
pré dispoe o ser humano ao desenvolvimento de patologias, devido alteragdes nas fungoes

fisioldgicas. Dentre estas, modificacoes de cunho cognitivo, como a memoria e a atengio®.

H4, no envelhecimento, processos como dilatagio de sulcos e ventriculos,
atrofia cerebral e a perda de neurdnios, que expressam componentes relevantes para a
manuten¢io da capacidade cognitiva % Estas alteracdes estruturais e neuroquimicas
também remetem 2 diminuicio da capacidade de plasticidade neuronal do encéfalo, o
que acomete na diminui¢io de grande parte das atividades cognitivas, visto que todo
esse acontecimento estd diretamente ligado a redu¢io da capacidade dos neurdnios de
formar novas conexées °. Essas e outras alteragdes podem acarretar em dificuldade de
raciocinio, alterar a atengio, a perca da capacidade de reconhecer imagens e pessoas, bem
como, de conservar memorias . A pessoa idosa, deve ser vista de forma impar acerca
do desenvolvimento de metodologias, que contribuam para a melhora da qualidade

de vida, visto que, muitas patologias acompanham esse processo de envelhecimento,
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impactando diretamente no contexto social '. Estudos de compostos naturais, que
enfatizem a amenizagao desses processos mencionados, mostram-se de grande valia, como
¢ o caso do consumo do suco de uva integral (tinto), contendo Resveratrol. O resveratrol
¢ um importante polifenol nao flavonoide, com capacidade neuroprotetora, atividade
antioxidante, anti-inflamatéria, capaz de reduzir a neuroinflamagio e a inibigao de
tauopatias, que sdo justamente doencas neurodegenerativas representadas pela agregagao
patolégica da proteina tau, bem como, a inibi¢ao da formacio da placa beta amiloide

(AB), inibindo a morte neuronal e melhorando a memoria °.

Esse metabdlito secunddrio é produzido pela videira, em resposta a algum estresse,
como ataques a planta, por meio de fungos, parasitas, ataques mecinicos ou até mesmo
por meio dos raios ultravioleta °. Salienta-se ainda, que a quantidade total de
resveratrol produzido pela uva, pode variar conforme as condi¢oes climdticas do meio, a
safra, a cultivar, bem como, o método utilizado para obter o suco®, expressando ser um

importante aliado nutricional para a melhora na qualidade de vida dos idosos.

Desta forma, justifica-se ser fundamental o estudo de compostos com potencial
de minimizar e retardar desfechos negativos de cunho cognitivo, como a andlise da
identificagio dos efeitos positivos do consumo do suco de uva integral (tinto) contendo
resveratrol, o mesmo, podendo ser utilizado com o intuito de protecio contra o estresse
oxidativo, bem como, na a¢io anti-inflamatéria, prevenindo o processo de apoptose dos

neurdnios, assim como, apresentar agao neuroprotetora em doengas degenerativas ’.

Sendo assim, o presente estudo tem por objetivo através de uma revisao narrativa
da literatura, identificar e descrever estudos que abordem o uso do Resveratrol, como

fator auxiliar na capacidade cognitiva de idosos.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisao narrativa da literatura, em portugués e em inglés,
iniciado em mar¢o de 2023 e concluido em junho de 2023. O estudo foi fundamentado

por meio da base de dados contidas na plataforma Web of Science e Google académico.

Para a busca foram utilizados os descritores: Resveratrol, cogni¢ao, memoria e
pessoa idosa. Sendo considerado elegiveis para o estudo aqueles que se encaixavam quanto

a temdtica norteadora e incluidos aqueles que apresentaram adesao ao tema estudado.

Naio foram aplicadas restrigoes quanto a data de publicagao, visto que se objetivou

analisar assuntos relevantes ao tema.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Através da busca pelo conhecimento, foram selecionados 18 artigos inicialmente
e na sequencia excluiram-se 7 artigos que no se encaixavam totalmente na temadtica,
ficando 11 artigos para andlise posterior. Destes, 6 artigos de revisiao da literatura, 4

estudos randomizados com ratos e um randomizado em humanos.

Em relagao as caracteristicas dos artigos analisados evidenciou-se a modificagao
fisioldgica que o envelhecimento acarreta e a importincia de praticas complementares,
como o uso do composto resveratrol, como auxiliar no manejo da minimizagao de
problemas relacionados a cognigao nessa populagao. Os resultados apontam para a

importincia do composto na melhora da memoria e cognicio de idosos. Segue os artigos

apresentados na tabela a seguir:

Tabela 1- Artigos selecionados referentes ao consumo de resveratrol no auxilio da capacidade

cognitiva e memoria de idosos.

TITULO AUTOR/ OBJETIVO METODOLOGIA
ANO
Melhorando o Sarubbo et Examinar os efeitos da Ratos Wistar machos, jovens (3
efeito do tratamento al.,, (2015). administragao cronica de meses) e velhos (20 meses), foram
crénico com resveratrol em ratos velhos alojados individualmente com
resveratrol na na sintese iz vivo e no livre acesso a comida padrio e
sintese central de metabolismo de monoaminas, dgua da torneira, sob condigoes
monoaminas € como Serotonina (5HT), ambientais controladas, em
cogni¢ao em ratos Noradrenalina (NA) e cAmara com isolamento actstico,
idosos. Dopamina (DA) em regioes e mantidos em fotoperiodo claro/
cerebrais cruciais para a escuro de 12 horas. Foram tratados
regulacio do processamento cronicamente com resveratrol (20
da meméria. mg/kg/dia por 30 dias), ou veiculo
(6leo de milho, 1ml/kg/dia por
30 dias).
O resveratrol melhora Zhoa et al., Investigar o efeito do Canulas duplas foram implantadas
o aprendizado ¢ (2013). Resveratrol no aprendizado 7 dias antes dos experimentos,

a memoria em
camundongos
com idade normal
por meio da via

microRNACREB.

e na memoria por meio da
injegao intracerebroventricular
de Resveratrol em 8-9 ratos
de um més.

sob anestesia em camundongos.
Para injegdo de Resveratrol, as
canulas foram colocadas nos
ventriculos cerebrais laterais,
AP-0,5 mm, lateral 1 mm,
profundidade 2 mm. Resveratrol
(5 pg/pl, Sigma) ou veiculo foi
injetado bilateralmente por uma
semana usando um micro injetor
durante um periodo de 1 minuto,
de modo que um volume de 0,5
pl foi injetado em cada lado. O
resveratrol (25% DMSO/ liquido
cefalorraquidiano artificial) foi
preparado imediatamente antes de
cada injecio.
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Avaliagio Clinica Evans, O principal objetivo deste Mulheres pés-menopdusicas
dos Efeitos da Howe, estudo é verificar se a sauddveis foram recrutadas para
Suplementagio Wong, suplementagio didria com participar de um estudo de
Crodnica de (2016). resveratrol por 14 semanas intervencio dietética randomizado,
Resveratrol na Fungao pode melhorar a cognigio em duplo-cego, controlado por placebo
Cerebrovascular, mulheres na pés- menopausa (comparagao paralela) para avaliar
Cognigio, Humor, nas quais a disfungio os efeitos da suplementacio de
Fungao Fisica e endotelial relacionada a idade resveratrol (75 mg duas vezes
Bem- Estar Geral ¢ exacerbada pela privagio ao dia) na cognicio, resposta
em Mulheres Pés de estrogénio. O objetivo cerebrovascular a tarefas
Menopdusicas - secunddrio ¢ verificar se cognitivas e bem-estar. A funcio
Justificativa e Desenho h4 melhorias na cognicao, cerebrovascular foi avaliada
do Estudo. humor, funcio fisica e simultaneamente monitorando a
aspectos de bem-estar. velocidade do fluxo sanguineo nas
artérias cerebrais médias usando
ultrassom Doppler transcraniano.
Estresse Metabélico Palomera Identificar a importincia Camundongos machos C57BL/6]

Induz Distarbios
Cognitivos e
Inflamagio em
Camundongos Idosos:
Papel Protetor do
Resveratrol.

Avalos etal.,
(2017).

do estresse metabdlico em
animais fisiologicamente
envelhecidos em relagio

a cogni¢io e determinagio
da molécula de alteragoes
subjacentes & perda de
capacidades cognitivas,
renunciando a alteragoes nao
cruciais processos em animais
velhos e com foco em novas
possibilidades do benéfico
efeito do resveratrol no mais
antigo.

com 22 meses de idade foram
randomizados em quatro grupos
experimentais e ap6s 8 semanas
de tratamento foram sacrificados
sob anestesia. Grupo Resveratrol
(RV; n = 9) teve acesso a dieta
padrio enriquecida com o

polifenol (1g/kg, p/p).

O tratamento com

Patkietal.,

Este estudo utilizando o

Ratos Fischer 344 machos foram

p6 de uva previne (2015). modelo  de envelhecimento distribuidos aleatoriamente em 4
0 comportamento F344 de roedores grupos: ratos jovens (3 meses de
do tipo ansiedade recomendados pelo Instituto idade) alimentados com 4gua da
em um modelo de Nacional de Envelhecimento torneira ou com 15 g/L de pé6 de
envelhecimento em testard a hipotese de que uva dissolvido em 4gua da torneira
ratos. 0 comportamento € o por 3 semanas, ratos idosos (21
cognitivo associados a idade, meses de idade) fornecidos com
déficits como ansiedade e dgua da torneira ou com dgua da
comprometimento da torneira tratada com p6 de uva
memboria sio melhorados com durante 3 semanas (AG-GP).
o tratamento com pd de uva.
A suplementagio Zaw, Howe, Esta revisio sistemdtica Uma busca sistemdtica da literatura
de fitoestrogénio Wong, examinard os efeitos de quatro bancos de dados para
melhora a cognigao (2017). da suplementagio de estudos randomizados controlados

em humanos? Uma
revisao sistematica.

fitoestrégenos na fungio
cognitiva humana e
comparard os efeitos do
resveratrol com outros
fitoestrégenos. Os efeitos
especificos de género dos
fitoestrégenos também serdo
examinados.

humanos de suplementacio

de fitoestrogénio com funcio
cognitiva como resultado primdrio
ou secunddrio foi realizada e
incluiu todos os artigos completos
publicados em inglés até janeiro
de 2017. Outros critérios de
inclusiao foram os seguintes:

(1) estudos em humanos adultos
que incluem ambos os sexos,

(2) estudos com funcio cognitiva
como medida de resultado e (3)
resultados cognitivos avaliados
objetivamente por baterias de
testes neuropsicolégicos.



https://www.liebertpub.com/doi/full/10.1089/rej.2016.1885
https://www.liebertpub.com/doi/full/10.1089/rej.2016.1885
https://www.liebertpub.com/doi/full/10.1089/rej.2016.1885
https://www.liebertpub.com/doi/full/10.1089/rej.2016.1885
https://www.liebertpub.com/doi/full/10.1089/rej.2016.1885
https://www.liebertpub.com/doi/full/10.1089/rej.2016.1885
https://www.liebertpub.com/doi/full/10.1089/rej.2016.1885

36

Revista Interdisciplinar em Ciéncias da Satde e Bioldgicas, 2023; 7(1)31-46
DOI: hetp://dx.doi.org/10.31512/ricsb.v7i1.1501

O efeito dos polifendis
na memoria de
trabalho e episédica
no envelhecimento
nio patoldgico e
patolégico: uma
revisao sistemdtica e
meta-andlise.

Vries K, et
al., (2022).

Realizar uma revisio
sistemdtica se os polifendis
sdo eficazes em preservar
ou melhorar a meméria no
envelhecimento humano
(ndo) patolégico.

Decidimos considerar apenas
os resultados de ensaios
randomizados controlados,
pois este desenho de estudo é
o0 mais ideal para demostrar
uma relagio casual entre
uma intervengio e um efeito
e é um passo importante em
diregao a terapias baseadas em
evidencias.

Uma pesquisa bibliografica foi
realizada no PubMed em agosto
de 2021. Todos os artigos foram

selecionados de acordo com os
seguintes critérios de inclusio:

(1) projeto de estudo RCT, (2)
administragio de polifendis ou
extratos ou suplementos ricos
em polifendis, (3) uma medida
incluida de trabalho ou meméria
episédica, (4) um tamanho
de amostra de pelo menos 20
participantes por grupo com dados
de acompanhamento disponiveis
(ou seja, completadores) e (5) os
participantes incluidos na amostra
deveriam ter pelo menos 40 anos

de idade.

Efeitos dos polifendis
da baga na fungio
cognitiva em
humanos.

Lamport et

al., (2014).

Na revisao atual, fornecemos
uma visao geral dos
dados existentes sobre os
potenciais efeitos protetores
dos polifendis na satide
cognitiva, especialmente no
contexto de populagoes
com alto risco de deméncia,
como idosos e pessoas com
comprometimento cognitivo
leve. Também discutimos a
limitagio

Nesta revisio, examinamos estudos
sobre o efeito dos polifendis
dietéticos (incluindo flavonoides,
curcumina e resveratrol) na
fungio cognitiva. Na revisio atual,
fornecemos uma visao geral dos
dados existentes sobre os potenciais
efeitos protetores dos polifendis na
satde cognitiva, especialmente no
contexto de populagoes com alto
risco de deméncia, como idosos e

Uma ideia instigante:
o papel potencial dos
polifendis vegetais
no tratamento de
disttrbios cognitivos
relacionados 4 idade.

Cherniack,
2012).

Foi observada uma relagio
entre certos fatores dietéticos,
como os constituintes da
“dieta mediterranea”, e
a sindrome metabélica;
associagoes semelhantes foram
observadas entre esses fatores
dietéticos e a deméncia.
Sucos e extratos de frutas
estio sendo investigados
como

Ensaios publicados sobre os
beneficios do suco de uva e
mirtilo no tratamento de um
pequeno nimero de pessoas com
deficiéncia cognitiva apareceram
recentemente. Acredita-se que os
beneficios dos produtos de frutas
sejam resultado de seu contetdo
de polifendis. tratamentos para
comprometimento cognitivo.

CCL-11 ou Eotaxina-

Ivanovska et

Este artigo tem como

Bases de dados eletronicas foram

1: um marcador al., (2020). objetivo revisar as associagoes pesquisadas para artigos originais
imunolégico para entre CCL-11 e transtornos examinando CCL-11 em
envelhecimento psiquidtricos e seu possivel transtornos neuropsiquidtricos.
acelerado em papel como um biomarcador
distirbios imunoldgico nesses
neuropsiquidtricos. transtornos.
Efeito dos Polifenéis Yang et al., Nesta revisio, examinamos Resumimos 28 estudos
na Fungio Cognitiva: (2021). estudos sobre o efeito epidemioldgicos (8 transversais e

Evidéncias de Estudos
Populacionais e
Ensaios Clinicos

dos polifendis dietéticos
(incluindo flavonoides,
curcumina e resveratrol) na
funcao cognitiva.

20 estudos de coorte) e 55 estudos
nesta revisao.

Fonte: Dallalibera (2023)
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Levando em consideracio, as alteragoes fisioldgicas visualizadas por meio do
envelhecimento humano, quanto ao sexo mais acometido por processos demenciais,
pode-se considerar através de um estudo iz vivo, que a deméncia afeta em maior
propor¢ao mulheres mais velhas em relagio aos homens, estando relacionado a perda de
estrogénio que ocorre ao longo da vida principalmente apds a menopausa, o que auxilia
na diminui¢io das fungoes cerebrais, que leva por consequéncia a perda da capacidade
cognitiva e em casos mais graves, pode induzir a doenga de Alzheimer ®. Dessa forma, apds
um estudo duplo-cego de intervengio dietético randomizado, controlada por placebo,
constatou-se que o Resveratrol nas concentragdes de 75 mg, administrado duas vezes ao
dia por 14 semanas, foi capaz de aumentar a perfusao vascular cerebral e assim auxiliou

no desempenho cognitivo e no humor das mulheres pés-menopausa ®.

Esses resultados foram obtidos, gragas aos testes neuropsicoldgicos: The Rey
Auditory Verbal Learning Test (RAVLT), Cambridge Semantic Memory Battery, Double
Span e Trail Making Task (TMT), que avaliaram a meméria de trabalho seméantica, visual
espacial e verbal, além disso, esses testes também auxiliam na identificacao da capacidade

de realizar tarefas do dia a dia 8.

Ademais, no estudo de Sarubbo e colaboradores (2015), realizado com ratos
velhos, objetivou-se a andlise comportamental da meméria, a partir da administra¢io de
20 mg/kg/dia por 30 dias de Resveratrol °. Evidenciando que a administra¢io cronica
de Resveratrol, é capaz de trazer grandes beneficios na redugao da queda da capacidade
cognitiva em idosos. Além disso, esse estudo in vivo mostrou-se capaz de induzir um
aumento de memoria, retardar ou prevenir déficits de monoaminas (que estao associadas

a memdria e ao aprendizado, vinculadas ao processo cognitivo) °.

Vale destacar também, que dentre as alteragoes fisiolégicas, visualizadas
com o envelhecimento, hd acentuada atrofia cerebral e perda de neurénios, o que
consequentemente acarreta em reducio da produgio de monoaminas *. Estas alteragoes
estruturais e neuroquimicas também remetem a diminui¢ao da capacidade de plasticidade
neuronal do encéfalo, o que acomete na diminui¢ao da grande parte das atividades
cognitivas, visto que, todo esse acontecimento estd diretamente ligado a reducio da

capacidade dos neurdnios de formar novas conexaes °.

Perante a esta perspectiva, o estudo de Sarubbo et al., (2015) ainda complementa,
demostrando que nos seus estudos foi capaz de identificar o aumento dos niveis cerebrais
do receptor de serotonina(5-HT) no estriado, glindula pineal e hipocampo, e os niveis de
catecolaminas em ratos velhos no hipocampo e estriado, ou seja, o resveratrol é capaz de

prevenir a queda na neurotransmissao de 5-HT, que estd vinculada ao envelhecimento’.

Zhoa et al., (2013) também realizou testes em roedores, utilizando como
metodologia a implementagio de cinulas duplas nos ventriculos cerebrais laterais, 7 dias

antes dos experimentos, sendo injetado resveratrol bilateralmente nas concentragoes de 5
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pg/pl, por uma semana em cada lado '°. Através dessa sistematizagao, foi possivel observar
que o resveratrol foi capaz de melhorar a forma¢io de meméria em camundongos, bem

como a plasticidade sindptica, além disso, constatou-se também a via de atuagio do
Resveratrol, sendo ela a via miR-CREB-BDNE estando estd relacionada com a SIRT1 '°.

A SIRT1 representa um gene da longevidade Silent Information Regulator T'1, que
¢ capaz de regular a memoria e o aprendizado por meio do miR 134, sendo assim, quando
se tem disfungées do SIRT1, consequentemente observa-se um comprometimento
também da via microRNA-CREB-BDNE que ocasiona o déficit da meméria e do
aprendizado, entretanto, como o Resveratrol, apresenta atividade agonista da SIRT1, esse
por sua vez, é capaz de ativar essa via miR-CREB-BDNF e assim, melhorar o aprendizado

e a memoria'’.

Dessa forma, sugere-se que o mecanismo fisioldgico mais aceito para a eficicia do
Resveratrol é justamente a ativacao direta ou indireta da SIRT1 . Essas sirtuinas, que sao
um conjunto de enzimas ligadas a ativa¢do ou silenciamento de genes, estando desta forma,
relacionadas a longevidade das células, e, por consequéncia envolvidas na preservagao dos
tecidos do corpo 2. Sendo desta forma, um importante regulador de diversos processos
celulares, como respostas ao estresse, biogénese mitocondrial, sobrevivéncia da célula,

entre outros .

Ainda, essa ativagao poderd atuar na degradacio dos agregados protéicos, como

as placas senis, formadas por meio dos depdsitos extracelulares do peptideo B-amildide .

Todos os individuos possuem a produgio de peptideo B-amildide, que é um
peptideo formado por proteina precursora amiloide (APP) pela B-secretase e y-secretase,
porém, em pessoas sauddveis esse peptideo -amildide é rapidamente degradado ou
removido, entretanto, quando referimos a individuos idosos, ou a pacientes com condigoes
patoldgicas jd estabelecidas, se obtém redu¢io da degradacio de peptideo B-amildide,
fazendo com que haja acumulagio desse .

Sendo assim, 0 aumento no nivel de BA42, ou um aumento na propor¢io de fA42,
induz a formagao de fibrilagao amiloide, esse BA42, que ¢é justamente responsdvel por
favorecer a glicogénese e é produzido principalmente sob condi¢oes patolégicas, sendo
assim, este acumulado de peptideo B-amiléide, desenvolve a formagio de placas senis,
que gera neurotoxicidade e indugao da patologia tau, levando por consequéncia a morte

de células neuronais e neurodegeneracao.

Ainda, ahiperfosforilagio daproteina TAU levaa desestruturagao dos microtibulos,
gerando emaranhados neurofibrilares intracelulares. Acrescido a isso, se tem acumulados
de peptideo beta amiloide, que sao depositados em placas senis, compondo desta forma, a
hipétese da cascata amiloidal, uma das questdes mais aceitas frente ao estado inflamatério

crbnico, que leva a perda massiva de neurénios, produzindo disfungées cognitivas'.
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Outro ponto importante, ¢ o estresse oxidativo, que afeta de maneira direta o
cérebro e suas fungdes, justamente por representar redu¢io da capacidade de eliminar
radicais livres, que sdo naturalmente produzidos pelas células do organismo, durante

processos metabdlicos oxidativos'®.

Basicamente, este processo configura-se na produgio excessiva de espécies reativas
de oxigénio, no qual a sua produgao excede a sua degradagao, gerando estresse oxidativo
e fazendo com que um radical livre instdvel, na tentativa de obter estabilidade, ligam-se a
outras moléculas sauddveis, como lipidios, proteinas e dcidos nucleicos ', esse processo se
transforma entdo em uma reagao em cadeia, que afeta células sauddveis e traz consequéncias

ao organismo.

Sendo assim, o estresse oxidativo serd um indicador do envelhecimento e de
alteracoes na fisiologia normal do organismo, pois com o passar da idade, tem-se a
reducgio de defesas antioxidantes, que expressam total importincia na manutengio do
balanco oxidativo, e como o cérebro humano é vulnerdvel ao estresse oxidativo, tem-se a

predisposicio a redugio da cognicdo e patologias como o Alzheime '°.

Palomera-Avalos et al., (2017), ainda complementa a andlise anterior, visto que no
seu estudo randomizado com ratos velhos, referente a a¢io do Resveratrol, com quatro
grupos de camundongos machos com idade de 22 meses, por 8 semanas, identificou
de forma clara, uma paisagem inflamatéria no hipocampo, o que evidencia que com o
envelhecimento, tem- se uma maior produgdo de espécies oxidativas reativas que estao
diretamente relacionadas a inflamagao, visto que, roedores idosos apresentaram uma

exagerada neuroinflamagio e déficits de memoria em resposta ao estresse oxidativo 8.

Entretanto, com a administracgio de resveratrol nas concentracoes de
aproximadamente 160 mg/kg nesses roedores, foi possivel identificar que esse composto
¢ capaz de prevenir o comprometimento da cognicdo, através dos resultados do Teste
do Labirinto Aqudtico de Morris (MWM) '8. Essa acio pode ser explicada, pelo fato do
Resveratrol se mostrar um 6timo antioxidante, eliminando a produg¢io de espécies reativas
de oxigénio intracelular e sendo capaz de prevenir possiveis aumentos de marcadores
de inflamacio, além de agir no processo inflamatério por meio da redugio no gene de
expressao de vdrias citocinas pré-inflamatérias (TNF-a, Cxcl-10, IL-1, IL 6 e em Ccl3) e
ativar a SIRT1, que faz com que se tenha uma modificagio de resposta celular e a ativagao
da Proteina Quinase Ativada por Monofosfato de Adenosina (AMPK), o que induz a uma
significativa redu¢io nos processos inflamatérios nesses camundongos metabolicamente

estressados e idosos'®.

Outro estudo de Ivanovska et al., (2020), também se constata que o resveratrol
¢ capaz de realizar modulagoes na expressio de CCL-11, esse CCL-11, que significa
proteina quimiotitica de eosindfilos, e tem sua a¢do em reagoes alérgicas, através dos

eosinéfilos que agem em locais inflamatérios, se encontrando em niveis aumentados no
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organismo principalmente por meio do avangar da idade e de doengas cognitivas . Esse
aumento de CCL11, estd vinculada a redugao da neurogénese e ao envelhecimento, jd
sendo detectado na doenca de Alzheimer e demais disfun¢des neuroldgicas, entretanto,
com a administra¢ao de Resveratrol consegue-se observar agoes anti-inflamatérias a nivel
cerebral, o que representa grande importincia para a prevengao de patologias oriundas de

déficits da capacidade cognitiva e memoria, como o Alzheimer .

Ainda, levando em consideracio que o resveratrol é encontrado na uva, se buscou
evidéncias do efeito protetor das uvas no déficit da memoria e ansiedade, realizando um
estudo em roedores F344, divididos em quatro grupos e tratados por 3 semanas com 15 g/L
de pé de uva dissolvido em dgua, constatando como resultado, que com o envelhecimento
desses roedores, consequentemente se observa um aumento de corticosterona, porém
através da administracio de uva em pé se identifica um impedimento no “aumento
induzido pelaidade nos niveis de corticosterdides e nos niveis plasmdticos de 8-isoprostano

20, além do tratamento com pé de uva impedir a elevagao do estresse

em ratos idosos”
oxidativo que é induzido pelo envelhecimento, sendo observado esses resultados, através
da avaliagao dos niveis plasmdticos de 8-isoprostano em soro, e a avaliagdo do estresse

oxidativo no cérebro usando a carbonilagio de proteinas *.

Ademais, perante os artigos de revisio analisados, os autores Zaw, Howe e Wong
(2017), destacam que o resveratrol demonstrou grandiosos beneficios cognitivos, gracas
a melhoria da perfusao cerebral, sendo suas doses terapéuticas recomendadas entre 75 e
500 mg, porém, em adultos mais velhos pode ser recomendado o consumo de Resveratrol
de 150 e 200 mg por dia *'.

Sendo assim, esse polifenol, expressa grande beneficio no tratamento preventivo
a deméncia, justamente por apresentar agdo anti-inflamatdria sistémica, sendo capaz de
reduzir a produgio através dos adipécitos de citocinas inflamatdrias #. Além disso, no
organismo o Resveratrol tem a capacidade de interagir com o gene Sirtuin 1 (SIRT1)
a nivel celular, como j4 expresso anteriormente, e essa ativa¢io, gera por consequéncia
um grande aumento na sensibilizagio e liberagio da insulina, promovendo muitas

diferenciagoes celulares e impedindo o desenvolvimento de adipdcitos #.

Essa afirmac¢io, complementa o estudo de Vries, et al., (2022) que destaca estudos
que correlacionam o Resveratrol com a redugio da hemoglobina glicada Alc, que
representa um marcador de glicose capaz de demonstrar a glicemia do paciente de trés
meses atrds, e sua elevacio pode também estar ligada ao comprometimento da memoria,
visto que estd associada a ligacdo funcional aprimorada do hipocampo com o cértex pré-
frontal medial, o que gera por consequéncia uma retencio da meméria *%. Entretanto com
a administragio de resveratrol e sua a¢io na SIRT1, identifica-se uma redugao na glicemia
do paciente e consequentemente uma menor predisposi¢io ao comprometimento da

memoria 24,
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Ainda, outro estudo de pesquisa por meio de uma intervengio duplo-cego
controlado por placebo, evidenciou que o uso de Resveratrol por 26 semanas (6 meses),
nas concentragoes de aproximadamente 200 mg por dia, é capaz de melhorar em idosos
sauddveis com excesso de peso, o desempenho da meméria e a conectividade funcional do

hipocampo, trazendo resultados positivos a fun¢io neuronal e ao desempenho cognitivo®.

Sendo que, apds estratificagao dos resultados obtidos por pardmetros sanguineos,
nesse estudo, também se observou que o uso do Resveratrol, é capaz de atuar como mimético
de restri¢do calérica ficil, levando a diminui¢do significativa da Hemoglobina glicada
(HbAlc) periférica (marcador da glicose sanguinea a longo prazo), expressando desta
forma, a relevincia do seu uso, justamente porque quando se apresenta niveis de glicose
cronicamente elevados, obtém-se diminui¢io do volume e microestrutura do hipocampo
e menor desempenho cognitivo”. Além de jd existirem estudos evidenciando a relagao
do Diabetes Mellitus e obesidade ao desenvolvimento de patologias cognitivas, como
a doenca de Alzheimer, por meio da alteracao no volume e na integridade da substincia

branca encefélica, entre outras complicagoes *.

Cherniack (2012), ainda destaca na sua revisio, mais estudos pds consumo
de Resveratrol em camundongos, no qual pode-se observar: a protegao in vitro dos
neur6nios quando expostos a toxinas; um melhoramento na meméria e aprendizado
em ratos com deméncia, sendo essa deméncia induzida pela aplicacdo de injecdes de
estreptozocina; a identificagio da agdo neuroprotetora do resveratrol gragas a sua agio
em induzir alteragoes epigenéticas e a a¢io antioxidante e inibi¢ao da formagao de placas

amiloides no cérebro?.

Além do mais, estando o Resveratrol presente na uva e consequentemente no suco
de uva integral, outros autores relatam que a administragao cronica, ou o consumo por
um periodo mais prolongado de suco de uva, em torno de 12-16 semanas, é capaz de
trazer efeitos benéficos a fungio cognitiva, estando vinculado ao aumento da ativagio
cerebral, mais precisamente nas regides anterior e cortex posterior, bem como, trazendo
efeitos cognitivos a longo prazo com alteracoes duradouras ou agindo em mecanismos

agudos como o aumento do fluxo sanguineo®.

Essas afirmativas fomentam ainda mais a base da exceléncia desse polifenol
(Resveratrol), que é encontrado na uva e pode ser processado para a produgio de sucos
integrais, j4 existindo estudos em humanos que abordam a administragio de derivados
da uva, no beneficiamento da cogni¢io, como os expostos por Cherniack (2012), no qual
“doze individuos com comprometimento cognitivo leve beberam 6-9 ml/kg de suco de
uva Concord ou um placebo por 3 meses”, a partir disso, conseguiu-se identificar que
os individuos que consumiram o suco de uva obtiveram “uma melhora de 20% em sua
pontuagao (38 contra 33 itens) em um Teste de Aprendizagem Verbal da Califérnia de 44
itens ( P = 0,04) desde o inicio®.
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Outros estudos também complementam a andlise anterior, apresentando amplos
resultados na melhora da cogni¢do, com a administragio de sucos de uva, na concentragio
de 230 ml em um periodo de absor¢ao de 20 min %, e a administra¢o de suco de uva

Concord em roedores nas concentragoes de 0, 10 e 50% de suco, por oito semanas '*.

Todas essas afirmagdes, ainda podem ser justificadas pela capacidade do Resveratrol
(presente em sucos integrais), em atravessar a barreira hematoencefilica, exercendo efeitos
glicoprotetores por meio da inibi¢io das vias pré-inflamatdrias e estimulando um perfil
fagocitdrio nestas células, justamente por ter a capacidade de modular o transcriptoma,
que representa o conjunto de transcritos como os RNAs mensageiros, ribossdmicos e
transportadores, além disso, ele também modula a morfologia das células microgliais,

auxiliando desta forma, na prevengao e/ou tratamento de doencas neurodegenerativas .

Sendo assim, o tratamento com Resveratrol pode indicar importante atuagio
frente ao dano neural, proporcionando um aumento considerdvel na viabilidade das
células neurais e retardando a apoptose celular, manifestando ser um importante aliado ao
envelhecimento eamenizacio da perda da capacidade cognitiva e memoria, principalmente
por estar presente na uva, e seus derivados serem amplamente consumidos pela populagio

nas formas de sucos integrais®.

O resveratrol pode ser encontrado em alguns alimentos, dentre eles na uva estando
presente em maiores concentragoes na pele ou casca da uva 2. Ademais, apds consumido
pelo ser humano, seja na forma de suco integral ou vinho tinto, é rapidamente absorvido
e metabolizado por via oral e seus metabdlitos excretados na urina ’. Ainda, estudos tém
demonstrado que sua absor¢ao por via oral é de 70% a 75% e com a administragao de
25 mg, sua concentracio plasmdtica pode chegar de 1 a 5 mg/mL (SANTOS; PARDI;
AGUIAR, 2019 apud REGE et al., 2014, p.84) ".

Ou seja, podemos afirmar a partir do somatério de estudos e pesquisas, que uma
dieta nutricional, composta por resveratrol, pode sim ser um aliado ao beneficiamento da
satde e da qualidade de vida da popula¢io idosa, auxiliando na ameniza¢io da perda da

capacidade cognitiva e da meméria.
CONCLUSOES

Através da andlise de todos os diversos estudos randomizados realizados em ratos e
humanos,bem comorevisdesdaliteratura, que de maneiraprdtica, abordaramaimportincia
do resveratrol para a satide humana, principalmente para idosos, que com o avancar da
idade apresentam um maior comprometimento da meméria e da capacidade cognitiva.
Constatou- se, que o consumo de produtos que apresentem grandes concentragoes de
resveratrol se mostram extremamente importantes, como ¢ o caso do suco de uva integral

(tinto), que faz parte da mesa de diversos brasileiros.
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O resveratrol é um polifenol nio flavonoide capaz de exercer agoes de prevengao
ao stress oxidativo, retardar ou prevenir déficits de monoaminas, aumentar os niveis
cerebrais de 5-H'T, realizar a degradagio dos agregados protéicos, como as placas senis,
formadas por meio dos depésitos extracelulares do peptideo B-amiloide, aumentar
a perfusao vascular cerebral, atuar como antioxidante, reduzir a Hemoglobina glicada
(HbAlc) e atuar na via miR- CREBBDNF que estd relacionada com a SIRT1, entre
outras agdes, sendo desta forma, um importante aliado ao envelhecimento através do
seu uso prolongado, na quantidade adequada e também com a jun¢io de outras agoes
nao farmacoldgicas, como a prética de atividade fisica e a alimentagao sauddvel, auxiliar
na satide de muitos individuos, frente ao beneficiamento da meméria e da capacidade

cognitiva.
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