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USO DE RESVERATROL NO COMPROMETIMENTO COGNITIVO LEVE E NA
DOENCA DE ALZHEIMER: UMA REVISAO SISTEMATICA

RESUMO: O envelhecimento é um dos principais fatores de risco para a maioria das doencas,
incluindo céncer, distdrbios cardiovasculares e alteragdes neurodegenerativas, como
comprometimento cognitivo leve (CCL) e doenca de Alzheimer (DA). Estudos indicam que a
suplementacdo com resveratrol pode melhorar a funcao cerebrovascular, cognicédo e reduzir o
risco de desenvolver deméncia. Assim, o objetivo desta revisao sistematica foi avaliar os efeitos
do resveratrol sobre o Comprometimento Cognitivo Leve (CCL) e a Doenca de Alzheimer
(DA). As bases de dados MEDLINE-PubMed, Cochrane e EMBASE foram usadas para realizar
a pesquisa, e as diretrizes do PRISMA foram seguidas para conduzir a selecdo dos estudos.
Cinco estudos preencheram os critérios de elegibilidade, trés com DA e dois com CCL. Em
pacientes com DA, o uso de resveratrol reduz os niveis da proteina AP, melhora o volume
cerebral, melhora os escores do mini mental test e interfere positivamente nas pontuacoes dos
escores da DA. Em pacientes com CCL, este polifenol previne o declinio nos Volumes Padrao
de Interesse e aumenta a conectividade funcional em repouso. O resveratrol pode ativar a
sirtuina e pode inibir a Ciclo-oxigenase-2 (COX-2), a 5-lipoxigenase e o Fator Nuclear-«B (NF-
kB), resultando na inativagdo das vias pro-inflamatorias. Também esta associado ao aumento
dos niveis de 1L-10 e reducgéo do interferon-y e IL-17. Tanto os efeitos antiinflamatorios quanto
os antioxidantes podem estar associados a prevencdo de doencgas neurodegenerativas,
manutencdo e recuperacdo dessas condi¢Oes diretamente relacionadas a inflamacdo e estresse
oxidativo. Os resultados desta revisdo sistematica sugerem que o uso de resveratrol pode trazer
efeitos benéficos aos pacientes com CCL ou DA, porém, mais estudos sdo necessarios para se

estabelecer as doses e a melhor forma farmacéutica a ser utilizada.

Palavras-chave: Polifendis; Resveratrol; Mal de Alzheimer; Comprometimento Cognitivo

Leve, Deméncia.




USE OF RESVERATROL IN MILD COGNITIVE IMPAIRMENT AND ALZHEIMER'S
DISEASE: A SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT: Aging one of the leading risk factor for most diseases, including cancer,
cardiovascular disorders, and neurodegenerative alterations, such as mild cognitive impairment
(CCL) and Alzheimer's Disease (AD). Studies have indicated that supplementation with
resveratrol might improve cerebrovascular function, cognition and reduces the risk of
developing dementia. Thus, the aim of this systematic review was to assess the effects of
resveratrol on CCL and AD. MEDLINE-PubMed, Cochrane, and EMBASE were used to
perform the search, and PRISMA guidelines were followed to conduct the search. Five studies
met the eligible criteria, three with AD and two with CCL. In AD patients, the use of resveratrol
reduces AP levels, improves brain volume, reduces mini-mental test examination, and interferes
with AD scores. In patients with CCL, this polyphenol prevents decline in Standard Volumes
of Interest and increases the Resting-state Functional Connectivity. Resveratrol can activate the
human silent information regulator 2 / sirtuin 1 (Sirt-1) and can inhibit the Ciclo-oxigenase-2
(COX-2), 5-lipoxygenase, and Nuclear Factor-xB (NF-kB), resulting in the reduction of the
pro-inflammation pathways. It is also associated with the increase in the levels of 1L-10 and
reduction of interferon-y and IL-17. Both anti-inflammatory and antioxidant effects can be
associated with preventing neurodegenerative diseases, maintenance, and recovery of these
conditions directly related to inflammation and oxidative stress. We suggest that the use of
resveratrol can bring beneficial effects to patients with CCL or AD.

Keywords: Resveratrol; Alzheimer's Disease; Mild Cognitive Impairment; Dementia
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1. INTRODUCAO

A tendéncia atual é que a populacdo mundial envelhega cada vez mais, e a expectativa
é que em 2050, a populacéo global chegara a quase 10 bilhdes de pessoas e que a faixa etéaria
predominante sera de pessoas com mais de 60 anos. Embora 0 aumento da expectativa de vida
seja comemorado, o envelhecimento afeta o cérebro e a cognicdo. De acordo com a Organizagéo
Mundial de Satude (OMS), o numero de pessoas acometidas com deméncia no mundo era de
aproximadamente 47.47 milhdes em 2015, e estima-se que esse nimero triplicard até 2050,
atingindo 135.46 milhdes de pessoas. 1sso decorre do aumento da longevidade, que, desde 1950,
aumentou em 20 anos. A maior prevaléncia ¢ em mulheres, a incidéncia de deméncia segundo
a faixa etéria dobra a cada 5,9 anos. O nimero de doentes aumenta de 3,1 em cada 1000 pessoas
com 60-64 anos para 175 em cada 1000 pessoas com mais de 95 anos. Sendo assim, o impacto
econémico e social dessa sindrome é enorme, com um custo global total de 604 bilhGes de
ddlares em 2010, o que equivale a 1% do PIB mundial (PETERS, 2006; WAHL et al., 2019;
MONTAL et al., 2020; HE et al., 2021; RUGGIANO et al., 2021).

O envelhecimento é um fator de risco essencial para muitas doencas, incluindo cancer,
distarbios cardiovasculares e doencas neurodegenerativas, como deméncia, uma condicao
chamada Comprometimento Cognitivo Leve (CCL) e a Doenca de Alzheimer (DA). Avaliacdes
cognitivas realizadas em individuos idosos mostram que o envelhecimento € um processo que
traz diversas alteracbes cognitivas, especialmente na memdria. O Sistema Nervoso Central
(SNC), responsavel por funcgdes bioldgicas, sensoriais, motoras, e psiquicas, é 0 sistema
bioldgico mais afetado pelo processo de senilidade. Diminutas alteracdes cognitivas durante a
senescéncia sdo comuns. Observam-se declinios na memoria de trabalho e nas funcdes
executivas, bem como na memoria espacial. Ainda, em condi¢des menores, pode haver
mudancas na velocidade de processamento e atencdo. A tomada de decisdo e o raciocinio
alterados e lenificados também se relacionam com o avangar da idade. Em comum, 0s processos
celulares e metabolicos avancam rapidamente com a idade, e apresentam reducdo do reparo do
DNA, a eliminagdo anormal de residuos moleculares; disfun¢éo mitocondrial; o dano oxidativo,
a desregulacéo neuronal do célcio, a resposta prejudicada ao estresse e a inflamacéo (ABDUL-
LATIF etal., 2021; HANSSON, 2021; ZHAO et al., 2021).

A Doenga de Alzheimer de inicio tardio (LOAD) é a forma mais prevalente de deméncia
e corresponde a deterioracdo da memoria e outros dominios cognitivos que levam a morte
dentro de 3 a 9 anos apods o diagndstico (QUERFURTH e LAFERLA, 2010; ESQUERDA-
CANALS et al., 2017; HAGH, 2017). Das mais de 50 milhdes de pessoas apresentando
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deméncia em todo o mundo, 60 a 70% s&o diagnosticadas com Doenca de Alzheimer (DA)
(quase 6 milhGes de pessoas com mais de 65 anos apresentam esta condi¢do na Ameérica), e a
incidéncia dessa condicdo dobra a cada cinco anos. Alguns estudos mostraram que existem
1.275 novos casos por ano por 100.000 pessoas com mais de 65 anos (QUERFURTH e
LAFERLA, 2010; NORTON et al., 2014; SOLOMON et al., 2014; KIVIPELTO et al., 2018;
RAMLI et al., 2020; COSTA e PAEZ, 2021; QIAO et al., 2021).

Além disso, os tratamentos farmacoldgicos para as doencas neurodegenerativas sao
sintomaticos, com baixos efeitos nas medidas da funcdo cognitiva, e 0s medicamentos
disponiveis ndo bloqueiam o progresso da deméncia; ndo inibem a degeneracdo neuronal e ndo
interferem diretamente na fisiopatologia da doenga. Outros pontos a serem considerados
referem-se ao alto custo das medicacBes convencionais, a falta de responsividade de muitos
pacientes e aos inimeros efeitos adversos provocados pelas drogas convencionais. Por esses
motivos, outras terapias tém sido consideradas para a manutencdo e promoc¢do da salde, ou
como abordagem terapéutica em pessoas idosas. Essas terapias podem contribuir para o bem-
estar e a prevencdo de diversas condi¢cdes do envelhecimento, inclusive aquelas relacionadas
aos disturbios cognitivos e outras doencas cronicas. Neste contexto, o resveratrol (RSV) tem se
mostrado como um composto promissor na abordagem terapéutica de doencas
neurodegenerativas (AGATONOVIC-KUSTRIN et al., 2018; NGUYEN et al., 2020; MIZIAK
etal., 2021; YANG et al., 2021).

O RSV é um composto polifenol comumente encontrado no vinho tinto e em frutas
vermelhas. E um dos compostos naturais mais investigados na pesquisa do envelhecimento.
RSV ¢ associado a melhoria das condic¢Ges cardiometabélicas e aumento de longevidade em
organismos vivos (NOVELLE et al., 2015; WAHL et al., 2018; BARBALHO et al., 2020;
CHANG et al., 2020). Estudos com humanos indicaram que a suplementacdo com este polifenol
pode melhorar a cognicdo e diminui o risco de desenvolver deméncia (EVANS et al., 2016).
Outros estudos em humanos mostraram que melhora a imunidade, reduz marcadores de neuro-
inflamacéo e estresse oxidativo e diminui a progressdo de doencas neurodegenerativas. Sendo
assim, alguns autores tém mostrado que o RSV tem potencial para retardar e auxiliar na
abordagem terapéutica de doengas neurodegenerativas como o CCL e a DA (MOUSSA et al.,
2017; KUMAR et al., 2020; PYO et al., 2020; SANTOS et al., 2020; GRINAN-FERRE et al.,
2021).
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2. OBJETIVO

Este estudo tem como objetivo realizar uma revisao sistematica sobre os efeitos do

resveratrol composto sobre 0 Comprometimento Cognitivo Leve e a Doenga de Alzheimer.




3. METODOS
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3. METODOS

Questéao Focal

A questdao focal para esta revisao foi “O resveratrol promove efeitos benéficos no

Comprometimento Cognitivo Leve ou na doenga de Alzheimer”?

Fontes de dados

Para esta revisdo, foram utilizados os bancos de dados MEDLINE-PubMed, Cochrane
e EMBASE seguindo as diretrizes do PRISMA (Preferred Reporting Items for a Systematic
Review and Meta-Analysis) (MOHER et al., 2009). A realizacdo deste estudo foi registrada
PROSPERO (Registro Prospectivo Internacional de Revisdes Sisteméticas) sob o nimero de
registro CRD42020221182.

Como critérios de incluséo, a pesquisa utilizou Ensaios Clinicos Randomizados (ECR).
A combinacdo de termos foi “Comprometimento Cognitivo Leve ou Deméncia ou Deméncia
Vascular ou Doenca de Alzheimer e Resveratrol”.

Com base nas referéncias resultantes dessas palavras-chave, construiu-se o fluxograma

(Figura 1) que mostra a selecéo dos ECR e a inclusao e exclusdo dos estudos.

Critérios de elegibilidade e selecdo de estudos

Esta pesquisa incluiu ensaios clinicos randomizados que discutiram o uso do resveratrol
e seus efeitos no CCL e na DA. Foram selecionados apenas artigos escritos e publicados em

inglés dos ultimos dez anos que apresentassem correspondéncia com as palavras-chave.

Os critérios de inclusdo foram estudos que usaram ECR, e os critérios de elegibilidade
para esta revisdo seguiram o formato PICO (Populacdo, Intervencdo, Comparacdo e
Resultados) para ECR. Os estudos envolvendo pacientes com CCL e DA tratados com
resveratrol foram incluidos. Foram selecionados apenas artigos completos publicados nas bases
de dados consultadas.

Os critérios de exclusdo foram artigos ndo em inglés, estudos transversais, estudos de
coorte, relatos de caso, resumos, modelos animais, estudos in vitro, apresentacfes de posteres

e cartas ao editor.
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Extracéo de dados

A extracdo dos dados dos estudos incluidos foi realizada de forma independente por
dois juizes que utilizaram os critérios de inclusdo e exclusdo predefinidos e os descritores
apresentados acima. Os dados foram extraidos de artigos elegiveis que incluiram o autor, data,
tamanho da amostra, desenho do estudo, informacGes relacionadas ao uso de resveratrol e sua
relacdo com a deméncia. Apenas artigos originais foram selecionados para a construgdo da
Tabela 1.

Avaliacéo de Qualidade dos Estudos

A avaliacdo do risco de viés (randomizacdo, selecdo, deteccdo e viés de relatorio de
cada RCT) foi avaliada de acordo com o Cochrane Handbook for Systematic Reviews of

Interventions.




4. RESULTADOS
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4. RESULTADOS

A Figura 1 mostra a selecdo dos estudos de acordo com as diretrizes do PRISMA.

z& Estudosidentificados nas Estudos adicionais de outras
g bases de dados forntes
b (n =646) (h=0)
<
(]
: !
‘ Estudosselecionados apds Estudos excluidos
° duplicatas(n = 222) (n=198)
AT
S ¥
2 Estudos selecionados (n ’
=24)
(]
= Artigos selecionados
E por eligibilidade B | Estudos excluidos com razdo (n =
,-hgo (n=10) 5): n =4 estudos in vitro; n=1
o l estudo com modelo animal
o
=
2 Artigosincluidos na
£ analise quantitativa
(n=5)

Figura 1. Fluxograma baseado nas diretrizes do PRISMA (Moher et al, 2009)

A Tabela 1 mostra ECR na selecdo final da pesquisa. Trés estudos incluiram pacientes
com DA (TURNER et al., 2015; MOUSSA et al., 2017; ZHU et al., 2018), e dois foram
realizados em pacientes com CCL (KOBE et al., 2017; LEE et al., 2017). Esses estudos
incluiram 201 pacientes, 151 com DA (83 mulheres e 68 homens) e 50 com CCL (26 mulheres
e 24 homens). A idade dos participantes variou de 49 a 80 anos. A Tabela 2 mostra os vieses

encontrados nos artigos selecionados.




Tabela 1. Uso do Resveratrol na Doenca de Alzheimer e no Comprometimento Cognitivo Leve.
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Referéncia Modelo e local do estudo Intervencéo Resultados Efeitos Adversos
(TURNER et | Ensaio  randomizado, duplo-cego, | Os participantes foram randomizados para | Houve redugdo de AB40 ¢ CSF AB40 no | O resveratrol foi seguro e
al., 2015) controlado por placebo com 119 | receber placebo ou resveratrol 500 mg por | plasma mais no placebo do que no grupo | bem tolerado, e os EA
participantes com DA leve a moderada, | via oral / 1xd (com aumento da dose, | tratado com resveratrol, resultando em | mais comuns  foram
68 mulheres e 51 homens > 49 anos. terminando com 1.000 mg 2 vezes ao dia). | uma diferenca significativa apés 1 ano. | ndusea, diarreia e perda
EUA A IRM cerebral e a determinacdo do LCR de peso.
foram realizadas no inicio do estudo e em i
ano.
(LEE et al., | Estudo prospectivo, controlado por | Os participantes foram randomizados para | Em contraste com o grupo tratado, o | O consumo da uva é
2017) placebo, duplo-cego, randomizado, | receber formulacdo de suco de uva (36g | placebo sofreu um declinio metabolico | seguro e bem tolerado.
com 10 individuos com leve declinio na | reconstituido em 8 agua) ou placebo / 6 | significativo no VSI do cértex temporal
cognicao (5 homens e 5 mulheres), com | meses. postero-lateral superior esquerdo e
65 anos ou mais. também do cortex cingulado posterior
EUA direito.
(MOUSSA et | Ensaio retrospectivo derivado de um | Os participantes receberam placebo ou | O tratamento com resveratrol atenuou | O  tratamento  com
al., 2017) estudo  randomizado, duplo-cego, | resveratrol 500 mg 2 vezes ao dia (com | os declinios nas pontuacbes MMSE e | resveratrol em altas doses

controlado por placebo (Turner et al
2015). Neste estudo foi utilizado um
subconjunto de pacientes com AP42
<600 ng/mL no fluido cérebro-espinal
(n =19 no grupo tratado com RSV e n
= 19 placebo).

EUA

aumento da dose de 500 mg a cada 13
semanas, terminando com 1000 mg 2 vezes
ao dia). A duracéo total do tratamento foi de

1 ano.

ADL (ADCS-ADL). Reduziu os niveis
de AP42 no LCR durante o ensaio de 1
ano, mas ndo alterou os niveis da

proteina tau.

é seguro e bem tolerado.
O Unico EA significativo

é a perda de peso.
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pacientes (17 homens e 12 mulheres
com DA leve a moderada, 50-80 anos).
EUA

g de malato e 5 mg de resveratrol / por dose)

ou placebo que foi ingerido com um copo

de suco de uva comercial sem agucar

vezes ao dia/ 1 ano.

2

subescala cognitiva, MMSE, Estudo
Cooperativo de DA - Escala de
Atividades de Vida Diaria ou Inventario
Neuropsiquiatrico resultou em menos
deterioracdo no tratamento do que o
grupo controle mas sem significancia

estatistica.

(KOBE et al., | Estudo randomizado, duplo-cego com | Os pacientes consumiram resveratrol (n = | A suplementacéo de resveratrol resultou | O uso do resveratrol &
2017) 40 pacientes bem caracterizados com | 18 receberam 200 mg/dia) ou placebo (n = | em maior RSFC entre o hipocampo | seguro e bem tolerado.
CCL (21 mulheres e 19 homens; 50-80 | 22 receberam 1.1015mg azeite de oliva)/ 26 | anterior direito e o cortex angular direito
anos). semanas. Os niveis séricos de glicose, | e levou a preservacdo moderada do
Alemanha HbAZc e insulina foram determinados antes | volume do  hipocampo  anterior
e apds a intervencao. esquerdo. Houve reducdo na HbAlc
Nenhuma diferenca significativa no
desempenho da memoria foi observada
entre 0S grupos.
(ZHU et al, | Ensaio randomizado, duplo-cego, | O grupo tratado recebeu 15 mL de uma | Aos 12 meses, os escores de mudanga | Resveratrol oral em baixa
2018) controlado por placebo com 32 | solucdo com resveratrol (5 g de dextrose, 5 | na Escala de Avaliagdo de DA - | dosagem é seguro e bem

tolerado.

ADCS- ADL: change in activities of daily living; ADL: Activities of daily living; AB40: produto proteolitico de 40 aminoacidos da proteina

precursora de amildide; AB42: produto proteolitico de 42 aminoacidos da proteina precursora de amildide; DA: Doenca de Alzheimer HbALC:

hemoglobina glicada; IRM: Imagem por Ressonancia Magnética; LCR: liquido cefalorraquidiano; MCA: artérias cerebrais médias; CCL.:

comprometimento cognitivo leve; MMP9: metaloproteinases 9; MMSE: mini-mental status examination; RSFC: resting-state functional

connectivity; SIRTL1: Sirtuin 1; VPI: Volume padronizados de interesse.




Tabela 2. Tabela descritiva dos vieses dos ensaios clinicos randomizados incluidos.
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Dados

Questéo Randomizagdo | Alocagéo Perdas o . Calculo Seguimento
Estudo ) Duplo-cego prognosticos e | Resultados | Anélise IDT

focal apropriada vendada (<20%0) . amostral adequado

demogréficos

(TURNER et

Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim N&o Sim
al., 2015)
(LEE et al.,

Sim NR Sim Sim Sim Né&o Sim Né&o N&o Sim
2017)
(MOUSSA et

Sim NR Sim Sim Sim Né&o Sim Né&o N&o Sim
al., 2017)
(KOBE et al.,

Sim Sim Sim Sim Sim Néo Sim Sim Né&o Sim
2017)
(ZHU et al.,

Sim Sim Sim Sim Sim Néo Sim Sim Né&o Sim
2018)

IDT: Intecdo de tratar; NR: ndo relatado
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A observacdo dos dados extraidos mostra que a utilizagdo do resveratrol foi de 1000 mg
ao dia (em capsulas) pelos estudos de TURNER et al. (2015) e MOUSSA et al. (2017). ZHOU
et al. (2018) utilizaram o resveratrol em uma solucdo com 5mg/dia. Observa-se por estes
resultados que a concentracdo utilizada nestes estudos é diferente, mostrando um viés

importante para se fazer comparacdes entre eles.

O ndmero de participantes no ensaio clinico de Zhou et al (2018) é bastante reduzido,
dificultando uma interpretacéo fidedigna dos resultados. Outro ponto relevante é que o tempo

de tratamento também ¢ diferente neste estudo em relacéo aos outros dois incluidos.

Os desfechos observados nos estudos foram os niveis de AP40 no liquido céfalo-
raquidiano e AP40 no plasma (TURNER et al, 2015) e de escores da DA por MOUSSA et al
(2017) e ZHOU et al (2018). Embora o uso do resveratrol mostre efeitos benéficos na doenca,
a diferenca na avaliacdo dos efeitos desta substancia, nos diferentes estudos também dificulta a

comparacédo dos estudos.




5. DISCUSSAO
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5. DISCUSSAO
Envelhecimento e Deméncia

O envelhecimento é um fator de risco significativo para a diminui¢do da saude fisica e
mental e para o desenvolvimento de doencgas neurodegenerativas. A morfologia e fisiologia do
cerebro apresentam consideravel heterogeneidade, sugerindo que ocorram modificacGes em
taxas diferentes entre os individuos devido a diferencas no genotipo, ambiente ou estilo de vida.
Os efeitos do processo de envelhecimento no cérebro e na cognicdo tém maultiplas etiologias e
efeitos moleculares, celulares, na vasculatura, morfologia e cognicio. A medida que o
organismo envelhece, o cérebro sofre uma reducdo de volume, particularmente no cértex
frontal (Figura 2) (PETERS, 2006; GU et al., 2020; KOLBEINSSON et al., 2020).

Redugdo do Piora da

Envelhecimento Estilode vida volume do cortex memodria

AV

Acidente vascular x
cerebral isquémico Fatores genéticos

Redugdo da
qualidade de vida

Figura 2. Os efeitos do envelhecimento, estilo de vida, derrames isquémicos e fatores genéticos
no cérebro, resultando em diminuicdo do volume do cortex, memdria e levando a uma baixa
qualidade de vida.

Os neurotransmissores mais frequentemente discutidos em relagdo ao envelhecimento
séo a serotonina e a dopamina. Os niveis de dopamina reduzem aproximadamente 10% por
década desde o inicio da idade adulta e podem estar associados a reducfes no desempenho
motor e cognic¢do. Pode ser que 0 processo dopaminérgico entre o estriado e o cortex frontal
reduza com a idade, ou os niveis de dopamina diminuem, as sinapses / receptores sdo reduzidos
ou a ligacéo aos receptores ¢ reduzida (MUKHERJEE et al., 2002; PETERS, 2006; MORGAN
et al., 2020).
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Os niveis de serotonina e de fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) também
sofrem reducdo com o envelhecimento e podem estar relacionados a neurogénese e regulacéo
da plasticidade sinaptica no cérebro adulto (MATTSON et al., 2004). Uma substancia
relacionada aos niveis de neurotransmissores, a monoamina oxidase, aumenta com a idade e
pode produzir radicais livres (VOLCHEGORSKII et al., 2004). Outros fatores implicados no
envelhecimento do cérebro incluem desregulacdo do metabolismo do calcio, disfuncao
mitocondrial, inflamacdo e exacerbacdo na producdo de espécies reativas de oxigénio
(TOESCU et al., 2004; DUSZKA e WAHLI, 2020; NAVARRETE-YANEZ et al., 2020; SHIN
et al., 2020).

A deméncia € uma condicdo progressiva associada ao comprometimento irreversivel e
a perda de habilidades cognitivas como a linguagem, percepcdo, ou fungdes executivas
(planejamento e organizacdo), de modo que h& interferéncia significativa na realizacdo das
atividades cotidianas dos individuos acometidos. Etiologicamente, pode-se classificar a
sindrome demencial como primaria, que é degenerativa e irreversivel; ou secundaria, que é
decorrente de outros mecanismos patoldgicos, como doenga vascular cerebral, traumatismos,
infecgdes, distlrbios enddcrinos, dentre outras. As causas da deméncia sdo numerosas e
incluem condi¢6es neuroldgicas, neuropsiquiatricas e médicas priméarias (GAGLIESE et al.,
2018; GALE et al., 2018; WAHL et al., 2019; PAIVA et al., 2020; PALTA et al., 2020). O
espectro da deméncia inclui a DA, a deméncia vascular, deméncia de Lewy e deméncia fronto-
temporal. O comprometimento cognitivo leve (CCL) é considerado o ponto médio entre a
cognicdo regular e a deméncia e pode compartilnar muitas caracteristicas moleculares e
patoldgicas com a deméncia (PETERSEN, 2016; CHOW et al., 2020) (GOUDRIAAN et al.,
2021; PIGNATIELLO et al., 2021).

Comprometimento Cognitivo Leve

O CCL é uma transigdo entre o processo normal de envelhecimento e a deméncia que
afeta idosos com comprometimento cognitivo, funcional e de memoria. Compreender esta
condicdo é crucial, pois uma porcentagem significativa do progresso do paciente a deméncia
resultara em grave comprometimento da qualidade de vida e da carga social e econémica. Por
essas raz0es, 0 diagndstico e intervencdo precoces podem atrasar ou mesmo reverter o
progresso da doenca. Sendo assim, diagnostico precoce e prevencgéo sao grande prioridade na
saude publica (XU et al., 2020).
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Embora o processo de envelhecimento seja o fator de risco mais decisivo para CCL,
existem outros fatores bem conhecidos, como a historia familiar de deficiéncia cognitiva, a
presenca do alelo para apolipoproteina E, sexo masculino e a ocorréncia de riscos vasculares
que podem incluir hiperlipidemia, hipertensdo, doenca arterial coronariana e acidente vascular
cerebral. A presenca de diabetes mellitus tipo 2, obesidade, ingestdo de alcool, estilo de vida
sedentario, depressdo, deficiéncia de vitamina B12 e dieta ndo saudavel também podem estar
relacionados ao CCL. Alguns autores demonstraram que o controle desses fatores de risco em
individuos com CCL pode efetivamente retardar a ocorréncia e o desenvolvimento de
deméncia. (SANFORD, 2017; DUNNE et al., 2020).

Alguns disturbios médicos estdo associados ao CCL, como acidente vascular cerebral,
lesdo cerebral traumatica, Mal de Parkinson e Doenca de Huntington. Normalmente, a condi¢do
comecga com deficiéncia cognitiva e, em seguida, no curso da doenga. O comprometimento
cognitivo ou sintomas comportamentais podem ocorrer no inicio da doenca com distarbios que
afetam principalmente a cognicdo, como DA, deméncia vascular, Doenca de Corpos de Lewy
e deméncia fronto-temporal (SANFORD, 2017; CHOW et al., 2020).

Doenca de Alzheimer

A DA de inicio tardio (LOAD) € a forma mais prevalente de deméncia e corresponde a
deterioracdo da memdria e outros dominios cognitivos que levam a morte dentro de 3 a 9 anos
apos o diagnostico. Combinada, a doenca de Alzheimer com a doenca vascular intracerebral é
responsavel por outros 13 a 17% dos casos (QUERFURTH e LAFERLA, 2010; ESQUERDA-
CANALS et al., 2017; HGGH, 2017; ZHOU, YU, et al., 2020; MIZIAK et al., 2021).

O principal risco para DA ¢ a idade, além do estilo de vida, hipertensao, dislipidemia e
obesidade na meia-idade, diabetes mellitus, tabagismo, sedentarismo, depressdo e baixa
escolaridade. A incidéncia da doenca dobra a cada cinco anos apds os 65 anos, com 0
diagnostico de 1.275 novos casos por ano por 100.000 pessoas com mais de 65 anos de idade
(QUERFURTH e LAFERLA, 2010; NORTON et al., 2014; SOLOMON et al., 2014;
KIVIPELTO et al., 2018; COSTA e PAEZ, 2021).

Os processos fisiopatoldgicos desencadeados nesta doenca envolvem degeneracdo
neuronal e perdas de sinapses no cértex, hipocampo e areas subcorticais, resultando em atrofia,
perda de memoria, disfuncdo executiva, alteragcdes de humor, incapacidade de aprender novas
informacdes e realizar atividades da vida didria. A DA ¢ caracterizada pelo acimulo de AP e

proteina tau hiperfosforilada (a neurodegeneracdo estd associada a elevacdo dos niveis de
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AB42, uma forma alterada do peptideo B-amiloide. Este AB42 aberrante resulta na producao de
oligdbmeros extracelulares e agregados e leva a hiperfosforilacdo da proteina Tau culminando
com a deposi¢do como emaranhados neurofibrilares insolUveis. Esses processos interferem na
funcdo sinaptica e na sobrevivéncia neuronal. Além disso, as células gliais também se tornam
anormais, contribuindo para a fisiopatologia da doenca). Muitas lesdes moleculares foram
detectadas nesta doenca, mas as caracteristicas cardinais da patologia sdo placas amildides e
emaranhados neurofibrilares (NFTs). Neuritos distréficos, filamentos de neurdpilos,
astrogliose associada e ativacdo microglial sdo observados, e a angiopatia amildide cerebral
frequentemente coexiste. As consequéncias a jusante dessas vias patologicas incluem
inflamacdo, estresse oxidativo e neurodegeneracdo com perda sindptica e neuronal levando a
atrofia macroscopica e, consequentemente, deméncia (SCHNEIDER et al., 2009; SERRANO-
POZO et al., 2011; ATKINSON, 2017; LANE et al., 2018; GALLARDO e HOLTZMAN,
2019; KIRIS et al., 2020).

Quando héa acumulo de placas extracelulares de AP, a estimulacdo de astrocitos e
microglia leva a liberagdo de citocinas pré-inflamatdrias cuja liberacdo crénica desencadeia o
processo de neuroinflamacdo, que pode levar a perda de sinapses e morte neuronal. O
desequilibrio nas fungdes da microglia e astrocitos também esta relacionado ao aumento do
glutamato extracelular que, por sua vez, esta relacionado a toxicidade dos neurdnios devido a
superativacdo dos receptores N-metil D-Aspartato (NMDA). Além disso, no cenario de
neuroinflamacéo, astrdcitos e microglia perdem a capacidade de liberar citocinas relacionadas
a sobrevivéncia e funcionamento dos neurdnios (GIOVANNINI et al., 2021; ONYANGO et
al., 2021).

Atualmente, cinco medicamentos sdo preconizados para o tratamento da DA, incluindo
a donepezila, tacrina, rivastigmina, galantamina e memantina. Os quatro primeiros Sao
inibidores da acetilcolina esterase, e a memantina é um antagonista do receptor N-metil-D-
aspartato. Apesar destas drogas ndo serem capazes de bloquear a progressdo da doenca,
aumentam temporariamente as funcbes cognitivas por meio de uma melhora parcial da
neurotransmissao colinérgica e glutamatérgica. Porém, os inibidores da acetilcolina esterase
manifestam algumas limitagdes, uma vez que sao instaveis na circulacdo, apresentam captacao
e biodisponibilidade imprevisiveis e podem causar gastrointestinal complicacdes (BINDA,
MURANO, RIVOLTA, 2020).

Muitas pesquisas foram realizadas sobre a DA nos ultimos anos, mas sua patogénese
ndo esta completamente clara e nenhum tratamento eficaz esta disponivel. Muitos estudos se

concentraram na sintese e degradagdo de AP e no comprometimento da fosforilacdo de tau
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(WU et al., 2020). Outros se concentraram em novas possibilidades, como o uso de compostos
que podem reduzir a inflamag&o e o estresse oxidativo, como é o caso do resveratrol (AKTER
et al., 2020; GUO et al., 2020; MIELECH et al., 2020).

Como mencionado acima, os tratamentos farmacoldgicos para a deméncia séo
sintomaticos e ndo podem paralisar 0 progresso dessa condi¢do. Os ensaios clinicos foram
realizados para LOAD, inibidores da acetilcolinesterase e antagonistas de N-metilpartpartato
(NMDA) (AGATONOVIC-KUSTRIN et al., 2018). Os inibidores da acetilcolinesterase
neutralizam os baixos niveis de acetilcolina (ACh) que contribuem para o comprometimento
da memdria na deméncia (WAHL et al., 2019).

Quase todos os ensaios de tratamento realizados nas ultimas décadas tentaram corrigir
apenas um Unico elemento (geralmente amildide) da patologia molecular perturbadora. Além
dos depositos de placas amildides e emaranhados neurofibrilares, a neuropatologia anatémica
e fisiologica da deméncia envolve fungdes prejudicadas em partes do cérebro, particularmente
no hipocampo e o cértex frontal, além de defeitos colinérgicos em neurénios adrenérgicos
(RISSMAN e MOBLEY, 2011; CANTER et al., 2016; FESSEL, 2017; FESSEL, 2018). Na
verdade, os astrocitos e a microvasculatura desempenham papéis importantes, mas
prejudicados (FESSEL, 2017), e também pode haver fatores genéticos, estilo de vida, dieta e
contribuicdes de doencas sistémicas, por exemplo, hipertensdo, doenca cerebrovascular e
diabetes. A resisténcia a acdo da insulina interfere no efeitos deste hormdnio no sistema
nervoso central, reduzindo os efeitos que a insulina exerce em relacdo a neuroprotecao,
sobrevivéncia celular, manutencdo de sinapses, cogni¢do e transmissdo dopaminérgica
(NORTON et al., 2014; SOLOMON et al., 2014; KIVIPELTO et al., 2018; BURILLO et al.,
2021; LITWINIUK et al., 2021).

Devido a diversidade e multiplicidade de elementos patogénicos, é conceitualmente
altamente improvavel que agentes terapéuticos putativos aplicados isoladamente possam
interromper ou prevenir a progressao da doenca. A vasta experiéncia nas Gltimas duas décadas
de resultados negativos de ensaios terapéuticos utilizando agentes Unicos corrobora esta
concluséo e reforca a participacéo ativa do estilo de vida no processo de formacgédo da doenca
(FESSEL, 2018; WELLER e BUDSON, 2018). Portanto, intervencdes que influenciam o
processo de envelhecimento podem ser uma parte Util desse arsenal terapéutico. De encontro a
IS0, estdo disponiveis inimeros estudos que mostram que compostos naturais podem exercer

efeitos benéficos na prevencao, progresséo e controle das doencas neurodegenerativas.
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Resveratrol, DA e CCL

O RSV ¢é representado por 3,4,5 trihidroxistilbeno, um componente polifenolico ndo
flavondide sintetizado em resposta ao ataque bacteriano e flngico em vérias espécies de
plantas. As uvas sdo provavelmente as fontes mais conhecidas de RSV que podem ser
encontrado na casca, na folha, no caule e na semente. As maiores quantidades séo encontradas
na casca da uva e menos no vinho ou no suco (BARBALHO et al., 2020).

Este composto polifendlico pode exercer efeitos antiinflamatorios, antioxidantes,
antiproliferativos e quimiopreventivos significativos (Figura 3). Estudos tém demonstrado que
pode estimular genes antioxidantes por meio do fator nuclear 2 derivado do eritroide (Nrf2),
pode induzir a expressdo de enzimas antioxidantes como glutationa peroxidase, superoxido
dismutase, heme-oxigenase e catalase, e pode reduzir a oxidagdo de uma infinidade de
moléculas, incluindo glicose e LDL-c. A ndo oxidacdo da glicose impede a formacdo de
produtos avancados de glicacdo que tém relagdo com uma infinidade de processos patogénicos
relacionados ao estresse oxidativo. A prevencao da oxidacdo de particulas de LDL-c também
previnem a resposta de macrdfagos e posterior formacdo de células esponjosas envolvidas na
génese das doengas ateroscleroéticas (ZHANG et al., 2020; ZHOU, LAN, et al., 2020).

o Resveratrol
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metabdlicas ({, resisténcia a
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obesidade).

Figura 3. Estrutura quimica e efeitos gerais do Resveratrol que podem estar relacionados a
melhora da cognicgéo e fungdes cerebrais.




33

O RSV também pode ativar o regulador de informacéo silenciosa humana 2 / sirtuin 1
(Sirt-1) e pode inibir a Ciclo-oxigenase-2 (COX-2), 5-lipoxigenase e Fator Nuclear-kB (NF-
kB), resultando na redugédo das vias pro-inflamagdo. Também esté associado ao aumento dos
niveis de IL-10 e reducdo de interferon-y e IL-17, sugerindo sua associacdo com a resolucao
de processos inflamatoérios (GAL et al., 2020; PASTOR et al., 2020).

Os efeitos anti-inflamatorios e antioxidantes do RSV levam a diferentes acdes
sistémicas em diferentes tipos de células, tecidos e 6rgaos. Esses efeitos podem estar associados
a prevencdo de doencgas neurodegenerativas, manutencdo ou recuperacdo dessas condi¢des
diretamente relacionadas a inflamacdo e estresse oxidativo (BRODERICK et al., 2020;
GOMEZ-ZORITA et al., 2020; KIM et al., 2020; YAMMINE et al., 2020).

A Tabela 1 mostra os cinco estudos incluidos nesta revisdo sistemética, e a Tabela 2
mostra a avaliagdo de risco de viés para os tais estudos. Abaixo ha uma breve descri¢ao destes
ECR.

O estudo de fase 2 performado por Turner et al (TURNER et al., 2015) mostrou que 0
RSV e seus metabdlitos podem cruzam a barreira hematoencefalica. Este estudo envolveu um
namero apreciavel de pacientes (119 individuos com DA) e ndo houve perda de segmento
relevante (104 participantes terminaram o estudo). Os desfechos primarios considerados foram
0s niveis plasmaticos de AB40 e AB42, CSF AB40, AB42, tau, e fosfo-tau 181, e a medida de
MRI (taxa de alteracdo do volume cerebral total, taxa de alteracdo do volume ventricular, taxa
de alteracdo do volume do hipocampo e taxa de alteracdo do volume do cértex). Outros
desfechos incluiram seguranca e tolerabilidade (avaliacdo de efeitos adversos, exame fisico,
exames neuroldgicos, resultados laboratoriais e clinicos) e farmacocinética. Os desfechos
secundarios incluiram pontuacdes no MMSE, Escala Cognitiva de Avaliacdo da Doenca de
Alzheimer (ADAS-cog), Escala de Atividades de Vida Diaria (ADCS-ADL), Classificagdo
Clinica de Deméncia (CDR-SOB), e Inventario Neuropsiquiatrico, genétipo de APOE e
metabolismo da insulina e da glicose (incluindo testes orais de tolerancia a glicose). Os
resultados mostraram diferenca significativa nos niveis de CSF AB40 ao final de um ano de
tratamento. Observou-se que o volume cerebral (excluindo liquido céfalo-raquidiano, tronco
cerebral e cerebelo) diminuiu mais no grupo de tratamento (p = 0,025) com um aumento no
volume ventricular (p = 0,05) na semana 52. Este aumento do volume cerebral com 0 RSV
persistiu quando os participantes com perda de peso foram excluidos. A etiologia e a
interpretacdo da perda de volume cerebral observada aqui e em outros estudos néo séo claras,
mas ndo estdo associadas ao declinio cognitivo ou funcional. Ndo foram encontrados efeitos
significativos no CDR-SOB, ADAS-cog, e MMSE.
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O estudo piloto executado por Lee et al. (LEE et al., 2017) investigou o impacto da
ingestdo de uva na funcéo cognitiva e no metabolismo cerebral em pacientes com leve declinio
na cognicdo mostrou resultados positivos. O grupo placebo mostrou declinios em regifes do
cerebro que sdo significativamente afetadas nos estagios iniciais da DA, enquanto o grupo
tratado com a uva foi poupado de tal declinio. Isso pode sugerir um efeito protetor das uvas
contra o declinio metabdlico patolégico precoce inerente ao inicio da DA. No entanto, 0s
autores incluiram uma amostra pequena, sugerindo que um estudo com maior nimero de
pacientes pode melhor avaliar os efeitos deste tratamento.

O estudo retrospectivo de Moussa et al. (MOUSSA et al., 2017) utilizou 0s mesmos
pacientes com DA incluidos no estudo de Turner et al. (2015). Foi avaliado o fluido cérebro-
espinal e o plasma de um subconjunto de participantes AB42 <600 ng/mL (AD confirmado por
biomarcador) no inicio do estudo (n = 19 tratados com RSV e n = 19 tratados com placebo).
Foram analisados marcadores de doencas neurodegenerativas e niveis de metaloproteinases
(MMPs) em paralelo em amostras de liquido céfalo-raquidiano. Os autores mostraram que ap0s
um ano de tratamento, houve reducéo significativa nos niveis de MMP9 e aumento nos niveis
de quimiocina derivada de macrofagos, IL-4 e fator de crescimento de fibroblastos (FGF)-2 no
grupo tratado com RSV. Houve também aumento de MMP10 e reducéo de IL-12P40, IL12P70
e RANTES. Também observaram que o uso do RSV atenuou os declinios nas pontuacfes do
mini exame do estado mental (MMSE), nas pontuacfes das ADL (ADCS-ADL) e nos niveis
de AB42 no liquido céfalo-raquidiano ap6s um ano de tratamento, mas néo alterou os niveis de
tau. Os autores pontuam que o RSV ¢é detectavel no liquido cefalorraquidiano, sugerindo
penetracdo no SNC como um alvo molecular de alta afinidade. Pontuam também que o RSV é
capaz de modular a neuroinflamagado e estimula a imunidade adaptativa. A estimulagdo SIRT1
pode ser um alvo viadvel para o tratamento ou prevencao de distirbios neurodegenerativos. No
entanto, os autores ndo apresentaram a idade e o sexo dos pacientes incluidos no estudo.

O estudo de Kobe et al (KOBE et al., 2017) investigou os efeitos do RSV em individuos
com alto risco para deméncia, ou seja, pacientes com CCL. Os resultados mostraram que a
ingestdo de RSV néo traz diferenca significativa no desempenho da memoria entre 0s grupos,
mas pode reduzir a HbAlc, preserva o volume do hipocampo e melhora a conectividade
funcional em estado de repouso do hipocampo em pacientes em risco de deméncia. O pequeno
nimero de pacientes considerados no estudo pode interferir na interpretacdo dos dados,
portanto, mais estudos sdo necessarios para descobrir se esses beneficios podem ser validados

e estendidos as funcgdes cognitivas.
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O estudo de Zhou et al.(ZHU et al., 2018) investigou os efeitos do uso do RSV (em
uma dose de 5mg duas vezes ao dia, 0 que € muito inferior as doses utilizadas nos estudos de
Turner et a. (2015), Moussa et al. (2017), Lee et al. (2017) e Zhu et al. (2018)) na progressao
da DA. Para tal, foram avaliadas mudancgas na parte cognitiva da Escala de Avaliagcdo da
Doenca de Alzheimer - subescala cognitiva. Os desfechos secundéarios incluiram Impressao
Global de Mudanca do Clinico, Mini-Mental State Examination, Escala de Estudo Cooperativo
da Doenca de Alzheimer - Atividades da Vida Diaria e Inventario Neuropsiquiatrico. Todas
essas avaliagbes mostraram-se melhores no grupo tratado com RSV em comparagédo com o
placebo apos um ano de tratamento, porém, as diferencas nao foram significativas. Contudo,
0s autores explicam que mais pacientes seriam necessarios para o estudo de acordo com o
calculo amostral. Portanto, um estudo maior é necessario para determinar se 0 RSV em baixas
doses pode ser benéfico para a prevencgdo da progressdo da DA.

Outros autores investigaram os efeitos do RSV nas funcdes cerebrais. Um ensaio
australiano randomizado, duplo-cego e controlado por placebo envolveu 26 homens e dez
mulheres adultos e com DM2 sem deméncia e ndo insulino-dependentes (49-78 anos). Os
participantes consumiram trans-resveratrol sintético (0, 75, 150 e 300mg) e ultrassonografia
transcraniana foi usada para avaliar a responsividade cerebrovascular a um estimulo
hipercapnico antes e 45 minutos apds o tratamento. Este estudo forneceu a primeira evidéncia
clinica de aumento da responsividade vasodilatadora nas artérias cerebrais médias e artérias
cerebrais posteriores ap06s 0 consumo de resveratrol (melhora maxima foi observada com a
menor dose usada) em uma populacdo que € conhecida por ter disfuncdo endotelial e
comprometimento cognitivo subclinico. Além disso, o0 RSV foi bem tolerado nas doses
estudadas. No entanto, os pesquisadores tiveram dificuldade em realizar a analise devido as
limitacBes técnicas do uso do ultrassom Doppler transcraniano para avaliagdo dos vasos.
Assim, os dados da artéria cerebral posterior foram obtidos em menos da metade da coorte
devido a dificuldade de avaliacdo de vasos posteriores profundos. Além disso, os resultados da
analise estatistica ficaram comprometidos devido ao nimero da amostra. (WONG et al., 2016).

O primeiro estudo de longo prazo dos efeitos da suplementacdo de RSV em mulheres
na pos-menopausa foi desenvolvido por Thaung Zaw et al. (THAUNG ZAW et al., 2020b) em
outro ensaio australiano randomizado, duplo-cego e controlado por placebo com 129 mulheres
a mais que 12 meses ap0s a menopausa (45 a 85 anos). Os pacientes foram randomizados para
tomar placebo ou 75 mg de trans-resveratrol duas vezes ao dia durante 12 meses. Apos esta
fase, eles passaram para o tratamento alternativo por mais 12 meses. Comparado ao placebo, o

RSV melhorou o desempenho cognitivo geral e atenuou o declinio na responsividade cérebro
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vascular para estimulos cognitivos. Os efeitos adversos foram coceira (n = 1), exacerbacdo do
refluxo gastrico (n = 1) e constipacdo (n = 1). A duracdo de 12 meses aumenta a confianca na
sustentabilidade de quaisquer beneficios e elimina quaisquer influéncias da sazonalidade nos
resultados.

Como o estudo de Thaung Zaw et al. (2020) é um estudo simples (sem washout e
reavaliacdo da linha de base) pode ser insuficiente para avaliar quaisquer efeitos colaterais com
precisdo. Apesar desses desafios, existem varios pontos fortes neste estudo. Este é o primeiro
ensaio clinico a examinar os efeitos da suplementagdo de RSV a longo prazo em varios
resultados de saude em mulheres pos-menopausadas e subgrupos definidos por idade. A
suplementacdo de RSV em baixa dose duas vezes ao dia é bem tolerada, e a suplementagéo
resultou em 33% de melhora no desempenho cognitivo geral. De fato, 0 RSV melhorou os
desfechos secundarios, incluindo responsividade cérebro vascular para estimulos cognitivos,
insulina em jejum e indice de resisténcia a insulina. Além disso, 88% das mulheres relataram
que provavelmente continuariam com a suplementacdo com o resveratrol apds a conclusdo do
estudo. Isso pode ser em parte devido as melhorias positivas que 0s participantes perceberam
durante o periodo de suplementacdo (THAUNG ZAW et al., 2020a).

De um modo geral pode-se dizer que o RSV melhora alguns distarbios metabolicos
(obesidade, resisténcia a acdo da insulina, diabetes, hipertensdo e depressdo) que interferem e
aceleram os eventos degenerativos relacionados a DA e pode, portanto, fornecer beneficios
semelhantes centralmente no cérebro. Este polifenol esta relacionado a reducdo na producao
de citocinas pro-inflamatorias, melhora a funcdo mitocondrial e melhora o metabolismo da
proteina AP ao ativar SIRT-1 e AMP-activated protein kinase (AMPK). Estudos também
mostram que o RSV relaciona-se a melhora da funcdo cognitiva por meio de mecanismos ainda
ndo completamente compreendidos. De outro lado, ha evidéncias que mostram que a ativacao
cronica de AMPK conduzida por RSV pode ser prejudicial para a fungdo sinaptica e o
crescimento, o que impactaria diretamente a cognicdo (YANG et al., 2021).

Por fim, € importante se estabelecer as doses eficazes de RSV que podem ser beneficas
na abordagem terapéutica da CCL e DA uma vez que ha possiblidade de toxicidade em altas
dosagens (3g/kg de peso em ratos) induzindo efeitos pro-oxidativos como apoptose, danos ao
DNA e nefrotoxicidade (para esta Ultima condicéo, calcula-se que a dose em humanos seria de
aproximadamente 32g/d em um homem de 70 kg). Estes eventos tornam-se particularmente
relevantes quando se considera a eficacia deste polifenol em atingir o cérebro. O RSV tem
baixa biodisponibilidade e baixa solubilidade o que afeta muito a quantidade circulante que

ndo sofreu metabolizagdo (dose oral de 25 mg = <5,0 ng / mL no plasma). No entanto, 0 RSV
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cruza a barreira hemato-encefélica, e portanto pode interferir em muitos processos fisioldgicos
e bioquimicos relacionados as doencas neurodegenerativas (CROWELL et al., 2004; SHU et
al., 2015; NAIR et al., 2016; YANG et al., 2021).
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6. CONCLUSAO

Como as doencas neurodegenerativas tém uma carga financeira e impacto social
significativos, € crucial encontrar novas terapias que possam reduzir a frequéncia e a piora no
progndstico. Esta revisdo mostrou que o resveratrol é um coadjuvante na abordagem terapéutica
dos pacientes com CCL e DA, podendo ser utilizado na prevencao ou tratamento, uma vez que
estd relacionado a inimeros fatores relacionados a génese e a progressdo destas patologias,
como por exemplo efeitos anti-inflamatorios e antioxidantes. Além disso, 0 RSV esta
relacionado a reducdo de biomarcadores e escores destas doengas em doses maiores de pelo
menos 200mg ao dia. Efeitos significativos ndo foram observados em doses diarias baixas deste

polifenol.
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