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RESUMO 

       Os distúrbios psiquiátricos são uma preocupação de saúde global. Uma parcela 

significativa da população apresenta distúrbios que impactam na memória e 

sociabilidade, como Doença de Alzheimer e Transtorno do Espectro Autista. Mais de 

44 milhões de pessoas sofrem com a Doença do Alzheimer no mundo, sendo essa 

doença caracterizada pela progressão da perda da memória e outras funções 

cognitivas. O Transtorno do Espectro Autista engloba o déficit de comunicação social, 

bem como atrasos de linguagem, movimentos repetitivos, restritivos e sensorial-motor 

incomuns. De modo geral, o resveratrol, um produto natural, é estudado devido aos 

efeitos benéficos sobre o sistema nervoso central como redução dos danos neuronais 

e redução da neurodegeneração do córtex cerebral. Assim, devido aos efeitos 

positivos do Resveratrol, o objetivo deste trabalho é fazer uma revisão de estudos 

sobre a eficácia dessa substância sobre a memória e a sociabilidade. Os sites 

utilizados para esta revisão de literatura foram PubMed, SciElo e Google Acadêmico, 

sendo selecionados artigos em inglês e português. Os artigos que não apresentavam 

foco em distúrbios psiquiátricos de memória e sociabilidade foram descartados. O 

Resveratrol é um polifenol que possui efeito antioxidante, anti-inflamatório e 

neuroprotetor. Em pacientes com DA tratados por 52 semanas com Resveratrol 

observou-se diminuição da perda de memória, diminuição do agrupamento de 

peptídeos Beta-amiloides e dos mediadores pró-inflamatórios TNF-α e Interleucinas 

em comparação com o grupo placebo. Outros estudos demonstraram que o 

Resveratrol reduziu os níveis de Espécies Reativas de Oxigênio e melhorou a função 

cognitiva. A administração do composto pela via intravenosa mostrou resultados 

melhores em atingir as regiões do cérebro, enquanto que pela via oral resultou em um 

metabolismo mais acelerado. Assim, mais estudos precisam ser realizados para 

estabelecer as doses específicas, bem como a via de administração da substância 

nessas doenças. De maneira geral, o uso do Resveratrol se mostra promissor na 

prevenção e tratamento de doenças neurodegenerativas. 

Palavras-chaves: Memória. Sociabilidade. Distúrbios psiquiátricos. Resveratrol. 

Neuroproteção. 
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ABSTRACT 

Psychiatric disorders are a global health concern. A significant portion of the population 

has disorders related to memory and sociability, such as Alzheimer's Disease and 

Autistic Spectrum Disorder. More than 44 million people suffer from Alzheimer's 

disease in the world, and this disease is characterized by the progression of loss of 

memory and other cognitive functions. Autistic Spectrum Disorder encompasses social 

communication deficits as well as language delays, repetitive, restricted, and unusual 

sensory-motor movements. In general, Resveratrol, a natural product, is studied due 

to the benefits presented as reduction of neuronal damage and reduction of 

neurodegeneration of the cerebral cortex. Thus, due to the positive effects of 

Resveratrol, the objective of this work is to review studies on the effectiveness of this 

substance on memory and sociability. The sites used for this literature review were 

PubMed, SciElo and Google Scholar, with selected articles in English and Portuguese. 

Articles that did not focus on psychiatric disorders of memory and sociability were 

discarded. Resveratrol is a polyphenol that has an antioxidant, anti-inflammatory and 

neuroprotective effect. In patients with AD treated for 52 weeks with Resveratrol, there 

was a decrease in memory loss, a decrease in the clustering of Beta-amyloid peptides 

and the pro-inflammatory mediators TNF-α and Interleukins compared to the placebo 

group. Other studies have shown that Resveratrol reduced levels of Reactive Oxygen 

Species and improved cognitive function. Intravenous administration of the compound 

showed better results in targeting brain regions, while oral administration resulted in a 

more accelerated metabolism. Thus, more studies need to be carried out to establish 

the specific doses, as well as the route of administration of the substance in these 

diseases. In general, the use of Resveratrol shows promise for neurodegenerative 

diseases. 

Keywords: Memory. Sociability. Psychiatric disorders. Resveratrol. Neuroprotection. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A Organização Mundial da Saúde (OMS) reconhece a Doença do Alzheimer (DA) 

como uma prioridade global de saúde pública. Estima-se que mais de 44 milhões de 

pessoas apresentam sintomas de demência no mundo, número que pode triplicar até 

o ano de 2050. Cerca de 50% a 75% dos casos de progressão da perda de memória 

é devido a DA (LANE, HARDY, SCHOTT; 2017). Dados mostraram que em pessoas 

com mais de 65 anos, a prevalência da DA era de 1,6% na África, 3,6% no Leste 

Europeu, 4 % na China, 5,4% no Oeste Europeu e 6,4% na América do Norte 

(BITENCOURT et al; 2019). No Brasil, apesar de cerca de 2 milhões de pessoas 

possuírem alguma forma de demência, mais de 70% dos indivíduos não foram 

diagnosticados com a DA (FEBRAZ; 2022). 

A DA foi clinicamente caracterizada como a progressão da perda de memória e 

de outras funções cognitivas, na década de 80, pelo Instituto Nacional de Distúrbios 

Neurológicos e Comunicativos e Acidente Vascular Encefálico e Associação de 

Doença de Alzheimer e Distúrbios Relacionados (NINCDS-ADRDA). A partir da 

observação clínica de pacientes, criou-se a Escala de Deterioração Clínica Global 

(GDS), composta por sete estágios: nenhum declínio cognitivo; comprometimento 

cognitivo subjetivo; comprometimento cognitivo leve; comprometimento cognitivo 

moderado; demência moderada; demência severa e o estágio final (perda completa 

das habilidades verbais e outras habilidades) (WORLD ALZHEIMER REPORT; 2022). 

Na década de 40 ocorreu a primeira descrição clássica de crianças que possuíam 

limitações sociais e emocionais. Apesar de a causa ainda não ser definida, considera-

se que o distúrbio ocorra devido a fatores genéticos e ambientais (MANUAL PRÁTICO 

DE DIAGNÓSTICO E TRATAMENTO-TEA; 2018). O Transtorno do Espectro Autista 

(TEA) é definido pelo déficit de comunicação social e pela presença de 

comportamentos repetitivos e restritos. Nos Estados Unidos cerca de 2,3% das 

crianças com 8 anos e 2,2% dos adultos apresentam esse distúrbio (HIROTA; 2023). 

No ano de 2013, a Associação Americana de Psiquiatria desenvolveu o Manual de 

Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais (DSM-5) para melhor diagnóstico 

dos transtornos mentais, sendo o diagnóstico do TEA baseado em dois domínios: 

comunicação social e comportamentos restritos, repetitivos ou sensorial-motor 

incomuns. Assim, para o diagnóstico, o indivíduo precisa apresentar dificuldade na 
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comunicação social e também apresentar algum comportamento restritivo ou 

repetitivo (LORD et al; 2018). 

Nos últimos anos, estudos têm demonstrado que as interações neurológicas são 

de extrema importância para a homeostase e proteção do organismo. Há muito se 

observa a influência de doenças envolvendo o sistema imunológico no 

desenvolvimento de distúrbios psíquicos (HUH, VEIGA-FERNANDES; 2019). Tanto 

que, criou-se a área da neuroimunomodulação, que visa a observação dos modos 

como o sistema imunológico troca informações com o Sistema Nervoso Central (SNC) 

(ALVES et al; 2007), contribuindo para a modulação das respostas 

neurocomportamentais, sendo destacados tanto no âmbito fisiológico quanto 

farmacológico (RAY et al; 2017). 

Tem sido relatado que fatores estressantes na fase pré-natal podem acabar 

ocasionando consequências severas durante o desenvolvimento neuronal da prole 

(BERGDOLT, DUNAEVSKY; 2019). Infecções na fase gestacional mobilizam o 

sistema imunológico podendo resultar em modificações da neurogênese da mãe-prole 

e está associada ao aparecimento de transtornos de desenvolvimento neurológico na 

prole como o TEA, ansiedade e depressão (PLOEGER et al; 2010). Para 

complementar esses estudos, modelos animais estão sendo utilizados para 

demonstrar a relação entre a infecção materna e o risco de desenvolvimento de 

transtornos psiquiátricos em humanos e comportamentais na prole de roedores em 

idade adulta (ZHOU, ZHANG et al; 2021). 

Fatores estressores podem resultar em distúrbios mentais e comportamentais que 

compreendem a principal causa de incapacidade, reduzindo a perspectiva de vida dos 

indivíduos acometidos com graves doenças, e gerando sofrimento ao ser humano. De 

acordo com a Organização Mundial da Saúde, quase um bilhão de pessoas tiveram 

algum transtorno mental em 2019 e esses transtornos foram potencializados após o 

primeiro ano de pandemia, aumentando em mais de 25% os casos de depressão e 

ansiedade pelo mundo (OMS; 2020). 

Coadjuvante ao uso de fármacos clássicos, alguns produtos naturais tem sido 

utilizados para o tratamento de diversas doenças psiquiátricas. Entre esses está o 

Resveratrol, um polifenol natural encontrado na uva, entre outras espécies de plantas, 

que desempenha importantes funções biológicas (MALAGUARNERA et al; 2019). Em 

suma, o Resveratrol em sua formulação química, possui duas formas isoméricas: cis 

e trans resveratrol, sendo a forma trans a mais utilizada em pesquisas por ser a forma 
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mais estável do composto e a identificada no extrato de uvas (SHAITO, POSADINO 

et al; 2020). 

As principais fontes de Resveratrol na dieta incluem uvas, vinho, maçãs, 

amendoins e soja. O chá também é uma importante fonte em países como Japão e 

China. Um estudo realizado nas regiões sudeste e nordeste da Espanha relatou que 

a maior fonte da substância na dieta diária é pelo consumo de vinhos. Esse maior 

consumo de vinhos explica o denominado “paradoxo francês”, dado estatístico que 

aponta que na França a população leva uma vida mais sedentária, além de fazer uso 

do cigarro e consumir mais alimentos gordurosos do que em outros países europeus, 

porém apresentam menos distúrbios cardiovasculares do que os outros países devido 

o consumo de vinho em grandes quantidades (WEISKIRCHEN; 2016). 

Observou-se também que a dieta do Mediterrâneo e da Ásia está relacionada com 

o envelhecimento mais saudável e redução de doenças associadas com a idade, 

como a progressão do declínio cognitivo. Essas dietas incluem um número maior de 

vegetais, frutas, legumes, amendoins, nozes e vinho tinto que são alimentos ricos em 

polifenóis como o Resveratrol e por isso apresentam uma redução bastante 

significativa na incidência de doenças relacionadas com a idade (LERI et al; 2020). 

Os benefícios do Resveratrol consistem na redução dos danos neuronais e 

também na melhora da atividade do sistema nervoso central. A neurodegeneração do 

córtex cerebral foi reduzida quando utilizada essa substância, além de ter sido 

demonstrado a melhora da demência vascular em ratos, da cognição, aprendizagem 

e memória (GALINIAK, AEBISCHER, BARTUSIAK- AEBISCHER; 2019). Modelos 

animais em estudos de DA obtiveram resultados de neuroproteção e melhora da 

cognição (SHARMA et al; 2018). Outros estudos demonstraram que o Resveratrol 

protege as células epiteliais contra o dano oxidativo induzido pelo peróxido de 

hidrogênio e, também, promove a manifestação e fosforilação de ocludinas (proteínas 

que compõe a junção oclusiva, controlando o fluxo de moléculas entre as células do 

epitélio), e outras proteínas (LIGUORI et al; 2018). Além disso, pesquisas sustentam 

uma ação anti-inflamatória da substância devido a supressão da síntese de 

Interleucina-6 (IL-6), que promove a redução dessa citocina pelos macrófagos, além 

de diminuir os mediadores inflamatórios Fator de Necrose Tumoral-α (TNF-𝛼) e 

Interleucina-8 (IL-8), evitando a citotoxicidade (PINHEIRO et al; 2019).  
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2 JUSTIFICATIVA 

 

Dada as informações de que os distúrbios de memória e sociabilidade como a DA 

e o TEA são prioridade de saúde pública global e que afetam uma parte significativa 

da população, é de extrema importância entender e tentar prevenir a progressão 

desses transtornos. Assim, levando em conta os efeitos positivos do polifenol natural 

Resveratrol quanto a sua ação anti-inflamatória, antioxidante e neuroprotetora, torna-

se de grande relevância documentar seu efeito no desenvolvimento de doenças 

psiquiátricas. 
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3 OBJETIVOS 

3.1 OBJETIVO GERAL 

Elaborar uma revisão de literatura sobre os efeitos neuroprotetores do 

Resveratrol, sobre a memória e sociabilidade. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

- Reunir pesquisas sobre doenças que afetam a memória e a sociabilidade. 

- Relacionar os efeitos neuroprotetores do Resveratrol em distúrbios de memória e 

sociabilidade. 
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4 METODOLOGIA 

 

 

 Foi realizada uma revisão integrativa com agrupamento dos dados coletados, 

visando integrar os conhecimentos sobre neurodesenvolvimento, transtornos que 

comprometem memória e sociabilidade e o tratamento com Resveratrol. Para esta 

revisão, os sites utilizados foram PubMed, SciElo e Google Acadêmico, sites que 

possuem acervos científicos. As palavras chaves utilizadas incluíram “Doenças 

Neurodegenerativas”, “Resveratrol” e “Efeito Neuroprotetor do Resveratrol”. Foram 

aceitos artigos em inglês e português. Ao todo, 59 artigos foram incluídos nessa 

revisão. O critério de exclusão foram artigos anteriores ao ano de 2003, priorizando 

os artigos mais recentes. Os artigos que não apresentavam foco nos distúrbios 

psiquiátricos de memória e sociabilidade também foram descartados dessa revisão.
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5 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 

5.1 MEMÓRIA E SOCIABILIDADE 

 

 A memória pode ser definida como a habilidade de adquirir e armazenar 

informações. Sabe-se que existem diferentes tipos de memória, que podem ser 

divididas quanto a sua duração ou quanto ao seu tipo. Em relação a duração a 

memória pode ser dividida entre memória de longo prazo que se caracteriza pela 

extensão do conhecimento e a recordação dos principais eventos e memória de curto 

prazo que está relacionada com informações armazenadas de maneira temporária. A 

memória de trabalho é um exemplo de memória de curto prazo, pois trata-se de 

informações associadas com o planejamento do comportamento e a memória 

episódica é um exemplo de longo prazo sendo caracterizada pela lembrança de 

eventos passados (COWAN; 2021), muitas vezes definida como uma viagem no 

tempo e de experimentar novamente um evento passado (EASTON, EACOTT; 2010). 

 A memória episódica pode depender de diversos processos de memória 

separados que são ligados por uma rede de regiões cerebrais que são influenciadas 

pelo estresse.  Dessa forma, o hipocampo (estrutura localizada no lobo temporal) é 

essencial para fazer a associação dos diversos componentes de um evento, 

codificando a memória. Além disso, a amigdala representa um suporte para a memória 

episódica em eventos emocionais, relacionando objetos e emoções ou para ajudar na 

modulação do hipocampo (SHIELDS et al; 2017). 

 A acetilcolina é um neurotransmissor e neuromodulador do sistema nervoso 

que está relacionada com as funções cognitivas. Os neurotransmissores colinérgicos 

que estão na área do septo medial regulam os circuitos do hipocampo. A acetilcolina 

ativa receptores muscarínicos, inibindo as vias intrínsecas que são parte importante 

para a consolidação da memória e ativando as vias extrínsecas que transportam 

informações que estão relacionadas com a codificação (HAAM, YAKEL; 2017). 

 Dentre as doenças relacionadas à perda de memória está a DA que começou 

a ser clinicamente diagnosticada na década de 80, baseada nos estágios da 

demência, que se caracteriza como prejuízo do progresso cognitivo e faz com que o 
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indivíduo com a doença perca a capacidade de ser independente em diversas 

funções. A fisiopatologia da doença inclui alterações neuronais, na microglia, 

neuroinflamação e acúmulo de peptídeos Beta amiloides (Aβ) no córtex cerebral, 

levando a neurodegeneração (SCHELTENS et al; 2021). 

 De modo geral, muitos estudos apontam o papel da neuroinflamação na 

fisiopatologia da DA, pois a microglia e os astrócitos (células da glia que constituem o 

SNC) são os responsáveis pela liberação de citocinas que contribuem para a 

inflamação. Em condições normais, a microglia possui um papel neuroprotetor, sendo 

necessária para manter a homeostase cerebral, atuando na resposta imunológica 

encefálica. Porém, na doença, observou-se que a microglia é ativada, liberando 

citocinas como IL- 1α, IL- 1β, TNF-α e Espécies Reativas de Oxigênio (ROS), gerando 

uma resposta pró-inflamatória e consequente morte neuronal (OZBEN; 2019). 

 O TEA é definido como um distúrbio do neurodesenvolvimento cerebral que 

configura em dificuldade na comunicação e interação social, comportamentos 

repetitivos, entre outros. A causa do TEA ainda permanece desconhecida, mas 

estudos demonstram que a genética e fatores ambientais podem estar envolvidos 

para o desenvolvimento da patologia (KODAK, BERGMANN; 2020). 

 O TEA também está relacionado com diversas condições físicas, mentais, 

funcionais e de neurodesenvolvimento. As características do transtorno podem incluir 

outros distúrbios neurodegenerativos, dificuldades de aprendizado, incapacidade 

intelectual, atraso na fala e comunicação. Na neurofisiologia, o TEA é o resultado de 

uma reorganização cerebral geralmente nas regiões frontal e occipital que ocorre 

muito cedo no desenvolvimento neural, levando ao aumento do volume cerebral no 

início da vida, o que resulta em uma conectividade neural alterada em relação aos 

indivíduos com comportamentos típicos (LORD et al; 2018). 

 Observou-se também que o aumento de citocinas pró-inflamatórias é um 

importante marcador para o TEA. O aumento de citocinas como IL-5, IL-8, IL-17 e 

TNF-α em pacientes que apresentam o transtorno está associado com o prejuízo na 

memória e no aprendizado, enquanto que IL-6 está relacionado com comportamentos 

repetitivos e na formação de sinapses, afetando no processo cognitivo e emocional 

do indivíduo. Além disso, essas citocinas podem atravessar a barreira 

hematoencefálica e ativar a microglia, aumentando a liberação de citocinas pró-

inflamatórias (Esquema 1). A diminuição das células de Purkinje (classe de neurônios) 
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no cerebelo também está associado com a neurodegeneração e o surgimento da 

demência (GEVEZOVA, SARAFIAN, ANDERSON, MAES; 2020). 

 

 

Esquema 1. Relação da inflamação com o Transtorno do Espectro Autista. Aumento de citocinas 

pró-inflamatórias resulta em neuroinflamação e está relacionado com o desenvolvimento do Transtorno 

do Espectro Autista. IL-1 (Interleucina 1); IL-4,5,6,8,12,17 (Interleucinas); TNF-α (Fator de Necrose 

Tumoral alfa); ROS (Espécies Reativas de Oxigênio); NO (Óxido nítrico).  Adaptado de: GEVEZOVA, 

SARAFIAN, ANDERSON, MAES; 2020.   

 

 Evidências demonstraram que uma parte significativa dos indivíduos com TEA 

apresentam aumento nas respostas inflamatórias e disfunção mitocondrial. Além 

disso, os mediadores inflamatórios que são produzidos quando a microglia é ativada 

resulta em alteração do crescimento neuronal, alteração da atividade mitocondrial e 

das células inflamatórias (ROSSIGNOL, FRYE; 2011). 

 

5.2 INFECÇÕES E DISTÚRBIOS DE MEMÓRIA E SOCIABILIDADE 

 

Fatores ambientais podem contribuir para o desenvolvimento de doenças 

neuropsiquiátricas como transtorno bipolar, esquizofrenia e TEA. Dados 

epidemiológicos associaram o aumento de infecções maternas com o aumento dos 

distúrbios neurais, como no caso da pandemia do vírus Influenza com o aumento do 

Inflamação 

IL-1β, IL-4, IL-5, IL-

6, IL-8,IL-12,IL-

17,TNF-α,ROS, 

NO 

Mediadores 

inflamatórios 

Neuroinflamação 

Disfunção 

imunológica no TEA 
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risco de esquizofrenia, por exemplo, e também na época da pandemia de rubéola o 

número de crianças que apresentaram o TEA e esquizofrenia depois da rubéola 

congênita elevou de maneira significativa. Um estudo recente relacionou os efeitos 

sazonais com o TEA em mais de 8 milhões de crianças que nasceram entre 1990 e 

2002, demonstrando um aumento do risco de TEA em crianças que foram concebidas 

nos meses de dezembro a março quando comparadas com aquelas concebidas em 

julho, devido a maior taxa de infecção nos meses mais frios (KWON, CHOI, HUH; 

2022). 

Seguindo essa linha, alguns dados sugerem que a infecção por rubéola durante 

a gravidez pode estar ligada ao desenvolvimento do TEA nas crianças, devido a 

resposta imune exacerbada por causa da infecção congênita. Um estudo em crianças 

de uma escola de Nova York identificou o TEA em 10 de 243 crianças, depois de 

casos de rubéola congênita, o que foi um valor muito maior do que as taxas que eram 

apresentadas na época, representando um aumento de duzentas vezes (MAWSON, 

CROFT; 2019). 

Por outro lado, em um estudo com modelos murinos onde a fêmea foi inoculada 

com ácido poliinosínico policitidílico (poly I:C) (RNA de fita dupla sintetizado nas 

infecções virais), para simular a infecção do vírus e também inoculada com 

lipopolissacarídeo (uma endotoxina das bactérias gram-negativas) resultou no 

aumento das concentrações de IL-6 e também de outras citocinas pró-inflamatórias, 

o que levou a danos no desenvolvimento cerebral da prole, semelhante aos 

observados no TEA e na esquizofrenia (HOFFMAN et al; 2021). 

Ainda em estudos com modelos animais inoculados com poly I:C, a prole 

apresentou sintomas comportamentais bastante semelhantes ao TEA, como a 

comunicação anormal, comportamento social diferente e um aumento em 

comportamentos repetitivos. Ademais, foi observado também dificuldade de memória 

de trabalho, da flexibilidade cognitiva e maior taxa de comportamentos do tipo 

ansiosos. Algumas alterações estruturais também foram observadas, como a redução 

da espessura do córtex e do volume do hipocampo (associado a esquizofrenia), 

aumento do tamanho do ventrículo e alterações nas células de Purkinje (associado ao 

TEA) (ESTES, MCALLISTER; 2016). 

Evidências demonstraram que em indivíduos com TEA a microglia é ativada, 

pois pesquisas em cérebros post-mortem de pacientes com o transtorno revelaram 

aumento da ativação da microglia no cerebelo e na substância branca em relação aos 
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controles. Porém, existe uma dificuldade em aprofundar as descobertas em modelos 

animais, pois alguns estudiosos relataram aumento da densidade da microglia e 

alterações na morfologia ou motilidade, enquanto outros estudos não obtiveram 

resultados conclusivos (ZAWADZKA, CIESLIK, ADAMCZYK; 2021). 

5.3 RESVERATROL 

 

 Até o ano de 1976, o Resveratrol (3,5,4- trans- tri-hidroxiestilbeno) era 

considerado apenas fito alexina, ou seja, um composto polifenólico que é produzido 

por plantas quando ocorre algum estímulo estressor. Porém, com o avanço dos 

estudos sobre o composto, observou-se que o Resveratrol possui diversas atividades 

biológicas: antioxidantes, anti-inflamatórias, protetor cardiovascular e atuante na 

prevenção do envelhecimento (Esquema 2). Esse composto é encontrado em 72 

espécies de plantas, incluindo amoras, uvas, nozes, chá, frutas vermelhas, etc. É 

classificado como um polifenol não flavonoide com dois isômeros geométricos, trans- 

resveratrol e cis- resveratrol (Figura 1) (MENG et al; 2021). 

 

Figura 1. (a) Estrutura do trans resveratrol; (b) estrutura do cis resveratrol. Fonte: MENG et al; 2021. 
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Figura 2. Principais fontes de consumo do Resveratrol. Fonte: MEND REGENERATE 2021. 

 

 O Resveratrol é absorvido em grandes quantidades pelos enterócitos quando 

administrado pela via oral, porém, pouco do composto ingerido chega à corrente 

sanguínea e tecidos. Devido ao seu alto peso molecular e complexa estrutura, o trans 

resveratrol apresenta uma biodisponibilidade no fígado e intestino de apenas 12%. É 

absorvido por difusão passiva ou por meio de um carreador na membrana apical dos 

enterócitos, sendo rapidamente metabolizado em sulfatos, porém, grande quantidade 

chega ao cólon de forma intacta e depois passa pela fermentação do intestino. Assim, 

devido a sua baixa biodisponibilidade e solubilidade, além da rápida absorção, 

representa limitações para estudos in vivo (CHIMENTO et al; 2019). 

 O Resveratrol age como um pré-biótico, ou seja, favorece a proliferação de 

bactérias benéficas como bifidobactérias e lactobacilos e inibindo o crescimento de 

diversas espécies como Clostridia e Enterococcus faecalis. O metabólito 

dihidroresveratrol é obtido por meio da fermentação do Resveratrol pela microbiota no 

ceco, cólon e reto, agindo como uma droga no intestino humano (INCHINGOLO et al; 

2022). 
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Esquema 2. Atividades do Resveratrol no organismo. IL-6, IL-8 (Interleucinas 6,8) TNF- α (Fator 

de Necrose Tumoral alfa), ROS (Espécies Reativas de Oxigênio). Adaptado de: GALINIAK, 

AEBISHER, BARTUSIK-AEBISHER; 2019. 

 

5.4 EFEITOS DO RESVERATROL 

 Quanto a sua ação antioxidante, o Resveratrol mostrou-se promissor. O 

estresse oxidativo define-se como uma desproporção entre as ROS e a ação dos 

sistemas de defesa antioxidante. Assim, quando o estresse oxidativo aumenta, as 

macromoléculas (superóxidos, hidroxilas, peróxidos de hidrogênio) são 

desarranjadas, o que resulta no déficit de suas funções impactando no surgimento de 

doenças relacionadas a senescência, como câncer, diabetes, doença renal crônica e 

neurodegenerativas. A produção exacerbada de ROS gera inflamação, desregulação 

das mitocôndrias e pode levar à morte celular. Estudos mostraram que o Resveratrol 

tem importante ação antioxidante devido aos 3 grupos hidroxila em sua estrutura, que 

inibe a produção em excesso de ROS, a distribuição mitocondrial anormal e a 

peroxidação lipídica (GALINIAK, AEBISHER, BARTUSIK-AEBISHER; 2019). 

 Em sua atividade anti-inflamatória, o Resveratrol atua diminuindo a transcrição 

e tradução da IL- 6, o que leva a redução de sua secreção por macrófagos (OHTSU 

et al; 2017). Além disso, reduz a expressão dos mediadores TNF-𝛼 e IL-8 sem gerar 

citotoxicidade, além de inibir receptores Toll- like (TLRS) que induzem citocinas 

inflamatórias, estimulando a atividade da imunidade inata. Na neuroproteção, o 
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Resveratrol diminui o dano neuronal e a apoptose, melhorando a função do SNC. Em 

ratos com demência vascular, o uso dessa substância reduziu a neurodegeneração 

no córtex cerebral, levou a uma rápida recuperação da memória, melhora da cognição 

e aprendizagem (GALINIAK, AEBISHER, BARTUSIK-AEBISHER; 2019). 

 A inflamação no encéfalo aumenta quando ocorre o acúmulo de radicais livres. 

Juntamente com o estresse, pode levar ao desequilíbrio de citocinas anti-inflamatórias 

e pro-inflamatórias resultando na neurodegeneração. O estresse oxidativo possui 

importante papel nas doenças neurodegenerativas, como a DA, pois está associado 

ao acúmulo de proteínas anormais como a nicotinamida adenina dinucleotídeo fosfato 

oxidase (NADPH+) e mieloperoxidase, levando ao excesso de ROS na resposta 

inflamatória (Esquema 3). Dessa forma, a redução do dano oxidativo com compostos 

naturais como o Resveratrol, é extremamente importante no combate da 

neurodegeneração (GRINAN-FERRÉ et al; 2021). 

 

Esquema 3. Relação entre as alterações moleculares causadas por estresse oxidativo e doenças 

neurodegenerativas. ROS- Espécies Reativas de Oxigênio. Adaptado de: GRINAN-FERRÉ et al; 

2021. 
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oxidativo. Os compostos neurotóxicos do ROS são superóxidos (O2
-), hidroxilas (OH) 

e peróxido de hidrogênio (H2O2), compostos extremamente reativos e que em grandes 

quantidades podem acarretar em peroxidação lipídica, fragmentação do DNA, 

oxidação proteica e levar ao mal funcionamento celular e possível morte da célula 

(LIU, HONG; 2003).  

 O aumento de ROS no organismo leva a perda da integridade da membrana, 

aumenta a permeabilidade ao cálcio (CA2
+), eleva a síntese de peptídeos Aβ 

sintetizados pela Proteína Precursora Amiloide (PPA) e constituinte das plaquetas, e 

o acúmulo dessas substâncias acelera o processo da DA. Nessa doença, os peptídeos 

Aβ se acumulam e se agregam no cérebro, resultando em diversas disfunções 

neuronais (CITRON; 2010).  

 Estudos recentes demonstraram que a diminuição dos níveis de sirtuínas 

(SIRT1) (proteínas que possuem a nicotinamida como substrato para realizar 

desacetilação de diversas substâncias e possui importante papel na regulação da 

homeostase celular) estão ligadas a produção de Aβ e sua deposição no cérebro, pois 

SIRT1 está inversamente relacionada com o metabolismo de Aβ, ou seja, quando o 

nível de SIRT1 cai aumenta a expressão de Aβ. De modo geral, SIRT1 é responsável 

pela conservação do sistema neural, da plasticidade sináptica e do processo de 

memória (JULIEN et al; 2009; KOO et al; 2017).  

 Além disso, quando SIRT1 não é expressada nos neurônios do hipocampo, 

resulta em prejuízos nas habilidades cognitivas como na memória imediata, 

condicionamento e na aprendizagem espacial. Por isso, estudos focados na ativação 

da SIRT1 são necessários para evitar a deposição de Aβ e a neurodegeneração na 

DA (GOMES et al; 2018).  

 Sabe-se que quando ocorre inflamação, a microglia libera mediadores como o 

TNF-𝛼, Interleucinas, óxido nítrico (NO) e ROS como uma resposta para o dano nas 

células. Assim, em doenças como TEA, células microgliais se acumulam ao redor do 

local de lesão, o que resulta na degeneração dos neurônios (Esquema 4). A microglia 

possui dois fenótipos diferentes, pró- inflamatório M1 e anti-inflamatório M2, e 

observou-se que o Resveratrol age reduzindo a polarização do M1 e ativando a 

polarização do M2 tanto em modelos in vitro quanto em modelos in vivo (RAO et al; 

2020). 
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Esquema 4. Consequências da ativação da microglia. Ativação da microglia resulta no aumento de 

Espécies Reativas de Oxigênio (ROS), Óxido Nítrico (NO), Fator de Necrose Tumoral- alfa (TNF-α) e 

Interleucinas (IL), o que gera neuroinflamação. Fonte: o autor. 
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6 DISCUSSÃO 

 

 O estudo de Turner et al (2015) confirmaram que Resveratrol passa a barreira 

hematoencefálica, sendo detectado no plasma e no líquido cérebro-espinhal, o que 

mostra resultados no SNC. Além disso, Oliveira e colaboradores (2017) relataram que 

a principal dificuldade para o uso do Resveratrol em tratamentos é sua baixa 

biodisponibilidade, pois um tratamento de 500 mg/dia resulta em uma concentração 

plasmática baixa. Além disso, quantificar as concentrações do composto no cérebro 

ainda é um desafio. Frozza e colaboradores (2010) afirmaram que a administração do 

Resveratrol via intravenosa alcançou bem as regiões cerebrais, enquanto que a 

administração por via oral não foi bem absorvida, o que resultou em baixa estabilidade, 

aumentou a foto sensitividade e acelerou o metabolismo, dificultando o alcance no 

cérebro.   

 O Resveratrol, polifenol natural, tem sido observado devido ao seu efeito 

neuroprotetor em doenças neurodegenerativas. Moussa e colaboradores (2017), 

realizaram um estudo onde pacientes com DA leve a moderada foram tratados por 52 

semanas com ingestão oral de 1 g de Resveratrol. Nesse estudo, observou-se em um 

teste de exame mental, que nos pacientes que fizeram o uso da substância, preveniu 

a perda de memória em relação ao grupo controle. Ainda nesse estudo, o uso do 

Resveratrol resultou em diminuição significativa nos níveis de Aβ quando comparado 

com o grupo placebo, além de reduzir os níveis de mediadores pró-inflamatórios como 

IL-1 e TNF-α. 

 O acúmulo de Aβ aumenta com a senescência e também caracteriza a 

progressão da patologia da DA. Em um estudo com camundongos transgênicos com 

o distúrbio, que foram suplementados com 4 g/kg/dia durante 5 meses, Broderick e 

colaboradores (2020) relataram diminuição do acúmulo de Aβ no cérebro desses 

camundongos. Outro estudo de Ma et al (2020) em ratos Wistar que ingeriram 25 

mg/kg/dia de Resveratrol durante 5 semanas demonstrou redução de citocinas como 

IL-1β e IL-6 no córtex pré-frontal e hipocampo, o que resultou na melhora da função 

cognitiva.  

 Outro fator importante para o aumento dos marcadores pró-inflamatórios é a 

produção exagerada de ROS. Esses radicais altamente voláteis são necessários para 

a sinalização celular, mas em produções exacerbadas resultam em dano para as 

células e liberação de citocinas inflamatórias. Na DA, o aumento de ROS está 
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relacionado com o acúmulo e agregação de peptídeos Aβ, pois com a ativação da 

microglia e liberação de citocinas pró-inflamatórias, as espécies de oxigênio também 

aumentam. Um estudo com a suplementação de Resveratrol evidenciou sua ação 

anti-inflamatória, reduzindo os níveis de ROS (YANG, BAGIT, MACPHERSON; 2021). 

 A SIRT1, proteína da família das sirtuínas, é extremamente importante para a 

homeostase neural. O tratamento com Resveratrol demonstrou, em estudos de 

modelos animais, elevação na sobrevivência celular e desacetilação da SIRT1, além 

de aumentar o tempo de vida por meio da elevada expressão da família de sirtuínas. 

A ativação da SIRT1, é uma das vias pelas quais o Resveratrol apresenta efeito 

neuroprotetor contra as doenças neurodegenerativas (MANJULA, ANUJA, ALCAIN; 

2021). 

 O mecanismo envolvido no desenvolvimento do TEA ainda não está 

completamente esclarecido. Porém, em estudo com modelos animais, onde as 

fêmeas grávidas foram suplementadas com 3,6 mg/kg de Resveratrol (via 

subcutânea) durante 13 dias, resultou na diminuição dos déficits sociais do transtorno 

e dos comportamentos repetitivos (FONTES-DUTRA et al; 2019). Uma outra 

pesquisa, com administração oral de Resveratrol de 5,10,15 mg/kg demonstrou 

melhora nos principais sintomas observados no TEA, como interação social e 

estereotipias, hiperatividade locomotora, memória, ansiedade e comportamentos do 

tipo depressivos (MALAGUARNERA, KHAN, CAULI; 2020). 

 Fontes-Dutra e colaboradores (2018) realizaram testes em modelos animais 

com distúrbios semelhantes ao TEA tratados por via subcutânea com 3,6 mg/kg de 

Resveratrol, resultando em melhora dos aspectos sensoriais dos tratados em relação 

ao grupo controle. Outra pesquisa demonstrou que o tratamento com Resveratrol 

consegue melhorar a desregulação neuroimune, por meio da supressão das vias da 

inflamação. Essa substância foi capaz de reduzir os níveis de IL-6 e TNF-α em células 

do baço de camundongos com a síndrome em relação ao grupo controle 

(SHAYGANFARD; 2020). 
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7 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 Este trabalho apresentou uma revisão sobre os recentes estudos envolvendo 

distúrbios psiquiátricos de memória e sociabilidade e os efeitos do tratamento com o 

Resveratrol. As doenças neuropsiquiátricas necessitam de compostos que melhorem 

a inflamação cerebral e tenham efeitos neuroprotetores. Dessa forma, o Resveratrol 

se mostrou um excelente candidato para o tratamento de doenças psíquicas devido 

ao seu efeito neuroprotetor. Esse composto, conseguiu reduzir o progresso de 

alterações de memória e sociabilidade como a Doença do Alzheimer e o Transtorno 

do Espectro Autista. Porém, mais estudos precisam ser realizados para estabelecer 

as doses específicas, bem como a via de administração da substância nos pacientes. 

O uso do Resveratrol se mostra promissor para doenças neurodegenerativas. 
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