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RESUMO

Os disturbios psiquiatricos sdo uma preocupacao de saude global. Uma parcela
significativa da populagdo apresenta disturbios que impactam na memoria e
sociabilidade, como Doenca de Alzheimer e Transtorno do Espectro Autista. Mais de
44 milhdes de pessoas sofrem com a Doenca do Alzheimer no mundo, sendo essa
doenca caracterizada pela progressdo da perda da memdédria e outras fungdes
cognitivas. O Transtorno do Espectro Autista engloba o déficit de comunicagéo social,
bem como atrasos de linguagem, movimentos repetitivos, restritivos e sensorial-motor
incomuns. De modo geral, o resveratrol, um produto natural, € estudado devido aos
efeitos benéficos sobre o sistema nervoso central como reducédo dos danos neuronais
e reducdo da neurodegeneragdo do cortex cerebral. Assim, devido aos efeitos
positivos do Resveratrol, o objetivo deste trabalho é fazer uma revisdo de estudos
sobre a eficacia dessa substéncia sobre a memoria e a sociabilidade. Os sites
utilizados para esta revisao de literatura foram PubMed, SciElo e Google Académico,
sendo selecionados artigos em inglés e portugués. Os artigos que nao apresentavam
foco em disturbios psiquiatricos de memoaria e sociabilidade foram descartados. O
Resveratrol € um polifenol que possui efeito antioxidante, anti-inflamatério e
neuroprotetor. Em pacientes com DA tratados por 52 semanas com Resveratrol
observou-se diminuicdo da perda de memdria, diminuigdo do agrupamento de
peptideos Beta-amiloides e dos mediadores pro-inflamatérios TNF-a e Interleucinas
em comparagdo com o grupo placebo. Outros estudos demonstraram que o
Resveratrol reduziu os niveis de Espécies Reativas de Oxigénio e melhorou a fungao
cognitiva. A administracdo do composto pela via intravenosa mostrou resultados
melhores em atingir as regides do cérebro, enquanto que pela via oral resultou em um
metabolismo mais acelerado. Assim, mais estudos precisam ser realizados para
estabelecer as doses especificas, bem como a via de administragdo da substancia
nessas doengas. De maneira geral, o uso do Resveratrol se mostra promissor na

prevencao e tratamento de doencgas neurodegenerativas.

Palavras-chaves: Memoria. Sociabilidade. Disturbios psiquiatricos. Resveratrol.

Neuroprotecao.



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-a 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 INTRODUGAO

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) reconhece a Doenga do Alzheimer (DA)
como uma prioridade global de saude publica. Estima-se que mais de 44 milhdes de
pessoas apresentam sintomas de deméncia no mundo, numero que pode triplicar até
o ano de 2050. Cerca de 50% a 75% dos casos de progressao da perda de memoria
€ devido a DA (LANE, HARDY, SCHOTT; 2017). Dados mostraram que em pessoas
com mais de 65 anos, a prevaléncia da DA era de 1,6% na Africa, 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 milhdes de pessoas
possuirem alguma forma de deméncia, mais de 70% dos individuos ndo foram
diagnosticados com a DA (FEBRAZ; 2022).

A DA foi clinicamente caracterizada como a progressao da perda de memoaria e
de outras fungdes cognitivas, na década de 80, pelo Instituto Nacional de Disturbios
Neurolégicos e Comunicativos e Acidente Vascular Encefalico e Associacdo de
Doenca de Alzheimer e Disturbios Relacionados (NINCDS-ADRDA). A partir da
observacao clinica de pacientes, criou-se a Escala de Deterioracdo Clinica Global
(GDS), composta por sete estagios: nenhum declinio cognitivo; comprometimento
cognitivo subjetivo; comprometimento cognitivo leve; comprometimento cognitivo
moderado; deméncia moderada; deméncia severa e o estagio final (perda completa
das habilidades verbais e outras habilidades) (WORLD ALZHEIMER REPORT; 2022).

Na década de 40 ocorreu a primeira descri¢ao classica de criangas que possuiam
limitagdes sociais e emocionais. Apesar de a causa ainda nao ser definida, considera-
se que o distarbio ocorra devido a fatores genéticos e ambientais (MANUAL PRATICO
DE DIAGNOSTICO E TRATAMENTO-TEA; 2018). O Transtorno do Espectro Autista
(TEA) é definido pelo déficit de comunicagdo social e pela presenga de
comportamentos repetitivos e restritos. Nos Estados Unidos cerca de 2,3% das
criangas com 8 anos e 2,2% dos adultos apresentam esse disturbio (HIROTA; 2023).
No ano de 2013, a Associagao Americana de Psiquiatria desenvolveu o Manual de
Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5) para melhor diagndstico
dos transtornos mentais, sendo o diagnostico do TEA baseado em dois dominios:
comunicagcdo social e comportamentos restritos, repetitivos ou sensorial-motor

incomuns. Assim, para o diagndstico, o individuo precisa apresentar dificuldade na



comunicagao social e também apresentar algum comportamento restritivo ou
repetitivo (LORD et al; 2018).

Nos ultimos anos, estudos tém demonstrado que as interagdes neurologicas séo
de extrema importancia para a homeostase e prote¢do do organismo. Ha muito se
observa a influéncia de doengas envolvendo o sistema imunolégico no
desenvolvimento de disturbios psiquicos (HUH, VEIGA-FERNANDES; 2019). Tanto
que, criou-se a area da neuroimunomodulagdo, que visa a observacido dos modos
como o sistema imunolodgico troca informagdes com o Sistema Nervoso Central (SNC)
(ALVES et al;, 2007), contribuindo para a modulacdo das respostas
neurocomportamentais, sendo destacados tanto no ambito fisioldgico quanto
farmacologico (RAY et al; 2017).

Tem sido relatado que fatores estressantes na fase pré-natal podem acabar
ocasionando consequéncias severas durante o desenvolvimento neuronal da prole
(BERGDOLT, DUNAEVSKY; 2019). Infeccbes na fase gestacional mobilizam o
sistema imunolégico podendo resultar em modificagbes da neurogénese da mae-prole
e esta associada ao aparecimento de transtornos de desenvolvimento neurolégico na
prole como o TEA, ansiedade e depressdao (PLOEGER et al; 2010). Para
complementar esses estudos, modelos animais estdo sendo utilizados para
demonstrar a relacdo entre a infeccdo materna e o risco de desenvolvimento de
transtornos psiquiatricos em humanos e comportamentais na prole de roedores em
idade adulta (ZHOU, ZHANG et al; 2021).

Fatores estressores podem resultar em disturbios mentais e comportamentais que
compreendem a principal causa de incapacidade, reduzindo a perspectiva de vida dos
individuos acometidos com graves doencas, e gerando sofrimento ao ser humano. De
acordo com a Organizagdo Mundial da Saude, quase um bilhdo de pessoas tiveram
algum transtorno mental em 2019 e esses transtornos foram potencializados apés o
primeiro ano de pandemia, aumentando em mais de 25% os casos de depressao e
ansiedade pelo mundo (OMS; 2020).

Coadjuvante ao uso de farmacos classicos, alguns produtos naturais tem sido
utilizados para o tratamento de diversas doencas psiquiatricas. Entre esses esta o
Resveratrol, um polifenol natural encontrado na uva, entre outras espécies de plantas,
que desempenha importantes fungdes biolégicas (MALAGUARNERA et al; 2019). Em
suma, o Resveratrol em sua formulagdo quimica, 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 estavel do composto e a identificada no extrato de uvas (SHAITO, POSADINO
et al; 2020).

As principais fontes de Resveratrol na dieta incluem uvas, vinho, magas,
amendoins e soja. O cha também & uma importante fonte em paises como Japéo e
China. Um estudo realizado nas regides sudeste e nordeste da Espanha relatou que
a maior fonte da substancia na dieta diaria € pelo consumo de vinhos. Esse maior
consumo de vinhos explica o denominado “paradoxo francés”, dado estatistico que
aponta que na Franga a populacao leva uma vida mais sedentaria, além de fazer uso
do cigarro e consumir mais alimentos gordurosos do que em outros paises europeus,
porém apresentam menos disturbios cardiovasculares do que os outros paises devido
o consumo de vinho em grandes quantidades (WEISKIRCHEN; 2016).

Observou-se também que a dieta do Mediterraneo e da Asia estéa relacionada com
o envelhecimento mais saudavel e redugdo de doengas associadas com a idade,
como a progressao do declinio cognitivo. Essas dietas incluem um numero maior de
vegetais, frutas, legumes, amendoins, nozes e vinho tinto que s&o alimentos ricos em
polifendis como o Resveratrol e por isso apresentam uma redugdo bastante
significativa na incidéncia de doencas relacionadas com a idade (LERI et al; 2020).

Os beneficios do Resveratrol consistem na redugdo dos danos neuronais e
também na melhora da atividade do sistema nervoso central. A neurodegeneragao do
cortex cerebral foi reduzida quando utilizada essa substancia, além de ter sido
demonstrado a melhora da deméncia vascular em ratos, da cogni¢do, aprendizagem
e memoéria (GALINIAK, AEBISCHER, BARTUSIAK- AEBISCHER; 2019). Modelos
animais em estudos de DA obtiveram resultados de neuroprote¢cdao e melhora da
cognicao (SHARMA et al; 2018). Outros estudos demonstraram que o Resveratrol
protege as células epiteliais contra o dano oxidativo induzido pelo peréxido de
hidrogénio e, também, promove a manifestagao e fosforilagdo de ocludinas (proteinas
que compde a jungao oclusiva, controlando o fluxo de moléculas entre as células do
epitélio), e outras proteinas (LIGUORI et al; 2018). Além disso, pesquisas sustentam
uma acao anti-inflamatéria da substédncia devido a supressdo da sintese de
Interleucina-6 (IL-6), que promove a redugao dessa citocina pelos macrofagos, além
de diminuir os mediadores inflamatérios Fator de Necrose Tumoral-a (TNF-a) e
Interleucina-8 (IL-8), evitando a citotoxicidade (PINHEIRO et al; 2019).
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2 JUSTIFICATIVA

Dada as informagdes de que os disturbios de memdéria e sociabilidade como a DA
e o TEA séo prioridade de saude publica global e que afetam uma parte significativa
da populagado, € de extrema importancia entender e tentar prevenir a progressao
desses transtornos. Assim, levando em conta os efeitos positivos do polifenol natural
Resveratrol quanto a sua acgao anti-inflamatéria, antioxidante e neuroprotetora, torna-
se de grande relevancia documentar seu efeito no desenvolvimento de doencgas

psiquiatricas.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Elaborar uma revisdao de literatura sobre os efeitos neuroprotetores do

Resveratrol, sobre a memoria e sociabilidade.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Reunir pesquisas sobre doencgas que afetam a memdria e a sociabilidade.
- Relacionar os efeitos neuroprotetores do Resveratrol em disturbios de meméria e

sociabilidade.
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4 METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo integrativa com agrupamento dos dados coletados,
visando integrar os conhecimentos sobre neurodesenvolvimento, transtornos que
comprometem memoria e sociabilidade e o tratamento com Resveratrol. Para esta
revisdo, os sites utilizados foram PubMed, SciElo e Google Académico, sites que
possuem acervos cientificos. As palavras chaves utilizadas incluiram “Doencas
Neurodegenerativas”, “Resveratrol” e “Efeito Neuroprotetor do Resveratrol”. Foram
aceitos artigos em inglés e portugués. Ao todo, 59 artigos foram incluidos nessa
revisdo. O critério de exclusdo foram artigos anteriores ao ano de 2003, priorizando
os artigos mais recentes. Os artigos que ndo apresentavam foco nos disturbios

psiquiatricos de memoaria e sociabilidade também foram descartados dessa revisao.
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5 FUNDAMENTAGAO TEORICA

5.1 MEMORIA E SOCIABILIDADE

A memodria pode ser definida como a habilidade de adquirir e armazenar
informacdes. Sabe-se que existem diferentes tipos de memodria, que podem ser
divididas quanto a sua duragdo ou quanto ao seu tipo. Em relacdo a duracido a
memoria pode ser dividida entre memoaria de longo prazo que se caracteriza pela
extensao do conhecimento e a recordagao dos principais eventos e memoria de curto
prazo que esta relacionada com informacdes armazenadas de maneira temporaria. A
memoéria de trabalho € um exemplo de memoria de curto prazo, pois trata-se de
informacdes associadas com o planejamento do comportamento € a memodria
episddica € um exemplo de longo prazo sendo caracterizada pela lembranga de
eventos passados (COWAN; 2021), muitas vezes definida como uma viagem no
tempo e de experimentar novamente um evento passado (EASTON, EACOTT; 2010).

A memoria episoddica pode depender de diversos processos de memoria
separados que sao ligados por uma rede de regides cerebrais que sao influenciadas
pelo estresse. Dessa forma, o hipocampo (estrutura localizada no lobo temporal) é
essencial para fazer a associagcdao dos diversos componentes de um evento,
codificando a memoria. Além disso, a amigdala representa um suporte para a memoria
episddica em eventos emocionais, relacionando objetos e emog¢des ou para ajudar na
modulagéo do hipocampo (SHIELDS et al; 2017).

A acetilcolina € um neurotransmissor e neuromodulador do sistema nervoso
que esta relacionada com as fungdes cognitivas. Os neurotransmissores colinérgicos
que estdo na area do septo medial regulam os circuitos do hipocampo. A acetilcolina
ativa receptores muscarinicos, inibindo as vias intrinsecas que sédo parte importante
para a consolidagcdo da memoria e ativando as vias extrinsecas que transportam
informagdes que estao relacionadas com a codificagédo (HAAM, YAKEL,; 2017).

Dentre as doencas relacionadas a perda de memoria esta a DA que comecgou
a ser clinicamente diagnosticada na década de 80, baseada nos estagios da

deméncia, que se caracteriza como prejuizo do progresso cognitivo e faz com que o

15



individuo com a doenga perca a capacidade de ser independente em diversas
funcdes. A fisiopatologia da doenca inclui alteragdes neuronais, na microglia,
neuroinflamacé&o e acumulo de peptideos Beta amiloides (AB) no coértex cerebral,
levando a neurodegeneragédo (SCHELTENS et al; 2021).

De modo geral, muitos estudos apontam o papel da neuroinflamagédo na
fisiopatologia da DA, pois a microglia e os astrocitos (células da glia que constituem o
SNC) sédo os responsaveis pela liberagdo de citocinas que contribuem para a
inflamacg&o. Em condi¢des normais, a microglia possui um papel neuroprotetor, sendo
necessaria para manter a homeostase cerebral, atuando na resposta imunologica
encefalica. Porém, na doenca, observou-se que a microglia é ativada, liberando
citocinas como IL- 1q, IL- 138, TNF-a e Espécies Reativas de Oxigénio (ROS), gerando
uma resposta pré-inflamatéria e consequente morte neuronal (OZBEN; 2019).

O TEA é definido como um disturbio do neurodesenvolvimento cerebral que
configura em dificuldade na comunicagdo e interagdo 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 esta relacionado com diversas condi¢des fisicas, mentais,
funcionais e de neurodesenvolvimento. As caracteristicas do transtorno podem incluir
outros disturbios neurodegenerativos, dificuldades de aprendizado, incapacidade
intelectual, atraso na fala e comunicagéo. Na neurofisiologia, o TEA ¢é o resultado de
uma reorganizagao cerebral geralmente nas regides frontal e occipital que ocorre
muito cedo no desenvolvimento neural, levando ao aumento do volume cerebral no
inicio da vida, o que resulta em uma conectividade neural alterada em relagdo aos
individuos com comportamentos tipicos (LORD et al; 2018).

Observou-se também que o aumento de citocinas pro-inflamatérias € um
importante marcador para o TEA. O aumento de citocinas como IL-5, IL-8, IL-17 e
TNF-a em pacientes que apresentam o transtorno esta associado com o prejuizo na
memoria e no aprendizado, enquanto que IL-6 esta relacionado com comportamentos
repetitivos e na formacgao de sinapses, afetando no processo cognitivo e emocional
do individuo. Além disso, essas citocinas podem atravessar a barreira
hematoencefalica e ativar a microglia, aumentando a liberagédo de citocinas pré-

inflamatdrias (Esquema 1). A diminuigdo das células de Purkinje (classe de neurbnios)
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no cerebelo também esta associado com a neurodegeneragcao e o surgimento da
deméncia (GEVEZOVA, SARAFIAN, ANDERSON, MAES; 2020).

L Inflamacgao J

Mediadores

inflamatorios

4 N

IL-1B, IL-4, IL-5, IL-
6, IL-8,IL-12,IL- Disfungao

17,TNF-a,ROS, imunolégica no TEA
NO

K / [ Neuroinflamacéao J

Esquema 1. Relagdo da inflamagao com o Transtorno do Espectro Autista. Aumento de citocinas
pré-inflamatoérias resulta em neuroinflamacgao e esta relacionado com o desenvolvimento do Transtorno
do Espectro Autista. IL-1 (Interleucina 1); 1L-4,5,6,8,12,17 (Interleucinas); TNF-a (Fator de Necrose
Tumoral alfa); ROS (Espécies Reativas de Oxigénio); NO (Oxido nitrico). Adaptado de: GEVEZOVA,
SARAFIAN, ANDERSON, MAES; 2020.

Evidéncias demonstraram que uma parte significativa dos individuos com TEA
apresentam aumento nas respostas inflamatérias e disfungcdo mitocondrial. Além
disso, os mediadores inflamatérios que sdo produzidos quando a microglia € ativada
resulta em alteracdo do crescimento neuronal, alteragado da atividade mitocondrial e
das células inflamatérias (ROSSIGNOL, FRYE; 2011).

5.2 INFECGOES E DISTURBIOS DE MEMORIA E SOCIABILIDADE

Fatores ambientais podem contribuir para o desenvolvimento de doencas
neuropsiquiatricas como transtorno Dbipolar, esquizofrenia e TEA. Dados
epidemioldgicos associaram o aumento de infecgdes maternas com o aumento dos

disturbios neurais, como no caso da pandemia do virus Influenza com o aumento do
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risco de esquizofrenia, por exemplo, e também na época da pandemia de rubéola o
numero de criangas que apresentaram o TEA e esquizofrenia depois da rubéola
congénita elevou de maneira significativa. Um estudo recente relacionou os efeitos
sazonais com o TEA em mais de 8 milhdes de criangas que nasceram entre 1990 e
2002, demonstrando um aumento do risco de TEA em criangas que foram concebidas
nos meses de dezembro a margo quando comparadas com aquelas concebidas em
julho, devido a maior taxa de infeccdo nos meses mais frios (KWON, CHOI, HUH;
2022).

Seguindo essa linha, alguns dados sugerem que a infecgao por rubéola durante
a gravidez pode estar ligada ao desenvolvimento do TEA nas criancas, devido a
resposta imune exacerbada por causa da infecgdo congénita. Um estudo em criangas
de uma escola de Nova York identificou o0 TEA em 10 de 243 criangas, depois de
casos de rubéola congénita, 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 fémea foi inoculada
com acido poliinosinico policitidilico (poly I:C) (RNA de fita dupla sintetizado nas
infeccbes virais), para simular a infecgdo do virus e também inoculada com
lipopolissacarideo (uma endotoxina das bactérias gram-negativas) resultou no
aumento das concentragdes de IL-6 e também de outras citocinas pré-inflamatérias,
0 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
comunicagao anormal, comportamento social diferente e um aumento em
comportamentos repetitivos. Ademais, foi observado também dificuldade de memoria
de trabalho, da flexibilidade cognitiva e maior taxa de comportamentos do tipo
ansiosos. Algumas alteragdes estruturais também foram observadas, como a redugéo
da espessura do coértex e do volume do hipocampo (associado a esquizofrenia),
aumento do tamanho do ventriculo e alteragbes nas células de Purkinje (associado ao
TEA) (ESTES, MCALLISTER; 2016).

Evidéncias demonstraram que em individuos com TEA a microglia € ativada,
pois pesquisas em cérebros post-mortem de pacientes com o transtorno revelaram

aumento da ativagdo da microglia no cerebelo e na substancia branca em relagéo 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
alteragcdes na morfologia ou motilidade, enquanto outros estudos n&o 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 polifendlico que é produzido
por plantas quando ocorre algum estimulo estressor. Porém, com o avango dos
estudos sobre o composto, observou-se que o Resveratrol possui diversas atividades
biolégicas: antioxidantes, anti-inflamatdrias, protetor cardiovascular e atuante na
prevengdo do envelhecimento (Esquema 2). Esse composto € encontrado em 72
espécies de plantas, incluindo amoras, uvas, nozes, cha, frutas vermelhas, etc. E
classificado como um polifenol nao flavonoide com dois isémeros geométricos, trans-

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

OH

HO
Q \ Q N o Q %
HO

(a) (b)

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 enterdcitos quando
administrado pela via oral, porém, pouco do composto ingerido chega a corrente
sanguinea e tecidos. Devido ao seu alto peso molecular e complexa estrutura, o trans
resveratrol apresenta uma biodisponibilidade no figado e intestino de apenas 12%. E
absorvido por difusdo passiva ou por meio de um carreador na membrana apical dos
enterdcitos, sendo rapidamente metabolizado em sulfatos, porém, grande quantidade
chega ao colon de forma intacta e depois passa pela fermentagao do intestino. Assim,
devido a sua baixa biodisponibilidade e solubilidade, além da rapida absorgao,
representa limitagdes para estudos in vivo (CHIMENTO et al; 2019).

O Resveratrol age como um pré-biético, ou seja, favorece a proliferagao de
bactérias benéficas como bifidobactérias e lactobacilos e inibindo o crescimento de
diversas espécies como Clostridia e Enterococcus faecalis. O metabdlito
dihidroresveratrol € obtido por meio da fermentacao do Resveratrol pela microbiota no
ceco, colon 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- a (Fator
de Necrose Tumoral alfa), ROS (Espécies Reativas de Oxigénio). Adaptado de: GALINIAK,
AEBISHER, BARTUSIK-AEBISHER; 2019.

5.4 EFEITOS DO RESVERATROL

Quanto a sua agédo antioxidante, o Resveratrol mostrou-se promissor. O
estresse oxidativo define-se como uma desproporcao entre as ROS e a acado dos
sistemas de defesa antioxidante. Assim, quando o estresse oxidativo aumenta, as
macromoléculas (superdxidos, hidroxilas, peroxidos de hidrogénio) sé&o
desarranjadas, o que resulta no déficit de suas fungdes impactando no surgimento de
doencas relacionadas a senescéncia, como cancer, diabetes, doenga renal crbnica e
neurodegenerativas. A producao exacerbada de ROS gera inflamacéao, desregulagao
das mitocondrias e pode levar a morte celular. Estudos mostraram que o Resveratrol
tem importante acéo antioxidante devido aos 3 grupos hidroxila em sua estrutura, que
inibe a producdo em excesso de ROS, a distribuicdo mitocondrial anormal e a
peroxidacao lipidica (GALINIAK, AEBISHER, BARTUSIK-AEBISHER; 2019).

Em sua atividade anti-inflamatéria, o Resveratrol atua diminuindo a transcrigao
e tradugao da IL- 6, o que leva a reducao de sua secregao por macréfagos (OHTSU
et al; 2017). Além disso, reduz a expressao dos mediadores TNF-a e IL-8 sem gerar
citotoxicidade, além de inibir receptores Toll- like (TLRS) que induzem citocinas

inflamatdrias, estimulando a atividade da imunidade inata. Na neuroprotecédo, o
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Resveratrol diminui o dano neuronal e a apoptose, melhorando a fungédo do SNC. Em
ratos com deméncia vascular, o uso dessa substancia reduziu a neurodegeneragao
no cortex cerebral, levou a uma rapida recuperagdo da memoria, melhora da cognigao
e aprendizagem (GALINIAK, AEBISHER, BARTUSIK-AEBISHER; 2019).

A inflamacao no encéfalo aumenta quando ocorre o acumulo de radicais livres.
Juntamente com o estresse, pode levar ao desequilibrio de citocinas anti-inflamatérias
e pro-inflamatodrias resultando na neurodegeneragédo. O estresse oxidativo possui
importante papel nas doengas neurodegenerativas, como a DA, pois esta associado
ao acumulo de proteinas anormais como a nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato
oxidase (NADPH*) e mieloperoxidase, levando ao excesso de ROS na resposta
inflamatoria (Esquema 3). Dessa forma, a redu¢ao do dano oxidativo com compostos
naturais como o Resveratrol, é extremamente importante no combate da
neurodegeneracdo (GRINAN-FERRE et al; 2021).

l Enzimas antioxidantes

T Radicais livres —— Estresse
Oxidativo

Aumento de
ROS

Neurodegeneragao por Neuroinflamagao

——
apoptose/necrose l
A \\il' Y 0 ) ( Homeostase
—_—— L prejudicada
Doencas
neurodegenerativas

Esquema 3. Relagao entre as alteragdes moleculares causadas por estresse oxidativo e doencgas
neurodegenerativas. ROS- Espécies Reativas de Oxigénio. Adaptado de: GRINAN-FERRE et al;
2021.

Por consumir grande quantidade de oxigénio e ter a capacidade de

regeneracao inferior, o tecido cerebral € mais suscetivel aos danos do estresse
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oxidativo. Os compostos neurotéxicos do ROS sao superoxidos (O27), hidroxilas (OH)
e peroxido de hidrogénio (H202), compostos extremamente reativos e que em grandes
quantidades podem acarretar em peroxidagao lipidica, fragmentagcdo do DNA,
oxidagao proteica e levar ao mal funcionamento celular e possivel morte da célula
(LIU, HONG; 2003).

O aumento de ROS no organismo leva a perda da integridade da membrana,
aumenta a permeabilidade ao calcio (CAz2*), eleva a sintese de peptideos AP
sintetizados pela Proteina Precursora Amiloide (PPA) e constituinte das plaquetas, e
0 acumulo dessas substancias acelera o processo da DA. Nessa doenga, os peptideos
AB se acumulam e se agregam no cérebro, resultando em diversas disfungdes
neuronais (CITRON; 2010).

Estudos recentes demonstraram que a diminuicdo dos niveis de sirtuinas
(SIRT1) (proteinas que possuem a nicotinamida como substrato para realizar
desacetilagdo de diversas substancias e possui importante papel na regulagdo da
homeostase celular) estdo ligadas a produgéo de AP e sua deposigéo no cérebro, pois
SIRT1 esta inversamente relacionada com o metabolismo de AB, ou seja, quando o
nivel de SIRT1 cai aumenta a expressao de AB. De modo geral, SIRT1 é responsavel
pela conservagao do sistema neural, da plasticidade sinaptica e do processo de
memoria (JULIEN et al; 2009; KOO et al; 2017).

Além disso, quando SIRT1 ndo é expressada nos neurbnios do hipocampo,
resulta em prejuizos nas habilidades cognitivas como na memoria imediata,
condicionamento e na aprendizagem espacial. Por isso, estudos focados na ativagao
da SIRT1 sao necessarios para evitar a deposi¢cao de AB e a neurodegeneragao na
DA (GOMES et al; 2018).

Sabe-se que quando ocorre inflamagéao, a microglia libera mediadores como o
TNF-a, Interleucinas, éxido nitrico (NO) e ROS como uma resposta para o dano nas
células. Assim, em doencas como TEA, células microgliais se acumulam ao redor do
local de lesao, o que resulta na degeneragéo dos neurénios (Esquema 4). A microglia
possui dois fendtipos diferentes, pré- inflamatério M1 e anti-inflamatério M2, e
observou-se que o Resveratrol age reduzindo a polarizagdo do M1 e ativando a
polarizagdo do M2 tanto em modelos in vitro quanto em modelos in vivo (RAO et al,
2020).
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Esquema 4. Consequéncias da ativagdo da microglia. Ativacdo da microglia resulta no aumento de
Espécies Reativas de Oxigénio (ROS), Oxido Nitrico (NO), Fator de Necrose Tumoral- alfa (TNF-a) e

Interleucinas (IL), o que gera neuroinflamacg&o. Fonte: o autor.
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6 DISCUSSAO

O estudo de Turner et al (2015) confirmaram que Resveratrol passa a barreira
hematoencefalica, sendo detectado no plasma e no liquido 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 € sua baixa
biodisponibilidade, pois um tratamento de 500 mg/dia resulta em uma concentragao
plasmatica baixa. Além disso, quantificar as concentracées do composto no cérebro
ainda é um desafio. Frozza e colaboradores (2010) afirmaram que a administragéo do
Resveratrol via intravenosa alcangou bem as regides cerebrais, enquanto que a
administragao por via oral ndo foi bem absorvida, o que resultou em baixa estabilidade,
aumentou a foto sensitividade e acelerou o metabolismo, dificultando o alcance no
cerebro.

O Resveratrol, polifenol natural, tem sido observado devido ao seu efeito
neuroprotetor em doencas neurodegenerativas. Moussa e colaboradores (2017),
realizaram um estudo onde pacientes com DA leve a moderada foram tratados por 52
semanas com ingestao oral de 1 g de Resveratrol. Nesse estudo, observou-se em um
teste de exame mental, que nos pacientes que fizeram o uso da substancia, preveniu
a perda de memdria em relagdo ao grupo controle. Ainda nesse estudo, o uso do
Resveratrol resultou em diminuigdo significativa nos niveis de AR quando comparado
com o grupo placebo, além de reduzir os niveis de mediadores pro-inflamatérios como
IL-1 e TNF-a.

O acumulo de AB aumenta com a senescéncia e também caracteriza a
progresséo da patologia da DA. Em um estudo com camundongos transgénicos com
o disturbio, que foram suplementados com 4 g/kg/dia durante 5 meses, Broderick e
colaboradores (2020) relataram diminuicdo do acumulo de AB 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 reducéo de citocinas como
IL-1B e IL-6 no coértex pré-frontal e hipocampo, o que resultou na melhora da fungao
cognitiva.

Outro fator importante para o aumento dos marcadores pro-inflamatorios é a
producao exagerada de ROS. Esses radicais altamente volateis sdo necessarios para
a sinalizacao celular, mas em producdes exacerbadas resultam em dano para as

células e liberacdo de citocinas inflamatérias. Na DA, o aumento de ROS esta
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relacionado com o acumulo e agregacao de peptideos AR, pois com a ativagao da
microglia e liberacao de citocinas pré-inflamatérias, as espécies de oxigénio também
aumentam. Um estudo com a suplementacdo de Resveratrol evidenciou sua agao
anti-inflamatdria, reduzindo os niveis de ROS (YANG, BAGIT, MACPHERSON; 2021).

A SIRT1, proteina da familia das sirtuinas, € extremamente importante para a
homeostase neural. O tratamento com Resveratrol demonstrou, em estudos de
modelos animais, elevagao na sobrevivéncia celular e desacetilacdo da SIRT1, além
de aumentar o tempo de vida por meio da elevada expresséo da familia de sirtuinas.
A ativacado da SIRT1, é uma das vias pelas quais o Resveratrol apresenta efeito
neuroprotetor contra as doengas neurodegenerativas (MANJULA, ANUJA, ALCAIN;
2021).

O mecanismo envolvido no desenvolvimento do TEA ainda ndo esta
completamente esclarecido. Porém, em estudo com modelos animais, onde as
fémeas gravidas foram suplementadas com 3,6 mg/kg de Resveratrol (via
subcuténea) durante 13 dias, resultou na diminuicdo dos déficits sociais do transtorno
e dos comportamentos repetitivos (FONTES-DUTRA et al; 2019). Uma outra
pesquisa, com administracdo oral de Resveratrol de 5,10,15 mg/kg demonstrou
melhora nos principais sintomas observados no TEA, como interagdo social e
estereotipias, hiperatividade locomotora, memoria, ansiedade e comportamentos do
tipo depressivos (MALAGUARNERA, KHAN, CAULLI; 2020).

Fontes-Dutra e colaboradores (2018) realizaram testes em modelos animais
com disturbios semelhantes ao TEA tratados por via subcutanea com 3,6 mg/kg de
Resveratrol, resultando em melhora dos aspectos sensoriais dos tratados em relacéo
ao grupo controle. Outra pesquisa demonstrou que o tratamento com Resveratrol
consegue melhorar a desregulagéo neuroimune, por meio da supressao das vias da
inflamagéao. Essa substancia foi capaz de reduzir os niveis de IL-6 e TNF-a em células
do bagco de camundongos com a sindrome em relacdo ao grupo controle
(SHAYGANFARD; 2020).
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7 CONSIDERAGOES FINAIS

Este trabalho apresentou uma revisdo sobre os recentes estudos envolvendo
disturbios psiquiatricos de memoria e sociabilidade e os efeitos do tratamento com o
Resveratrol. As doengas neuropsiquiatricas necessitam de compostos que melhorem
a inflamacéao cerebral e tenham efeitos neuroprotetores. Dessa forma, o Resveratrol
se mostrou um excelente candidato para o tratamento de doencgas psiquicas devido
ao seu efeito neuroprotetor. Esse composto, conseguiu reduzir o progresso de
alteracbes de memoria e sociabilidade como a Doenga do Alzheimer e o Transtorno
do Espectro Autista. Porém, mais estudos precisam ser realizados para estabelecer
as doses especificas, bem como a via de administragcao da substancia nos pacientes.

O uso do Resveratrol se mostra promissor para doengas neurodegenerativas.
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