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REsumo

A Doenca de Alzheimer (DA) ¢ uma doenga neurodegenerativa e progressiva, caracterizada por
alteragdes comportamentais € cognitivas, apresenta como principais caracteristicas neuropatoldgicas a
presenca de placas senis e emaranhados neurofibrilares. A presenca de placas senis esta relacionada com
o metabolismo anormal da proteina precursora de amiloide (APP) e os emaranhados neurofibrilares sdo
formados a partir da hiperfosforilagdao da proteina tau. O resveratrol, um potente antioxidante pertencente
a familia dos estilbenos, parece atuar como fator protetor na neurodegeneragdo da DA. O presente estudo
tem como objetivo realizar uma revisdo da literatura sobre o efeito protetor do resveratrol na DA, uma vez
que ndo existe um tratamento efetivo para esta doenga, portanto se necessita de uma busca de substancias
que poderiam ser adjuvantes terapéuticos nesta patologia.

PALAVRAS-CHAVE: Resveratrol; Doenga de Alzheimer; Antioxidantes.
PROTECTIVE EFFECT OF RESVERATROL IN ALZHEIMER’S DISEASE

ABSTRACT

Alzheimer’s Disease (AD) is a neurodegenerative and progressive disease characterized by behavioral
and cognitive changes and presents as major neuropathological features the presence of senile plaques and
neurofibrillary tangles. The presence of senile plaques is related to the abnormal metabolism of amyloid
precursor protein (APP) and neurofibrillary tangles are formed from hyperphosphorylation of tau protein.
Resveratrol, a potent antioxidant belonging to the family of stilbenes, seems to act as a protective factor
in the neurodegeneration of AD. The present study aims to conduct a literature review on the protective
effect of resveratrol in AD, since there is no effective treatment for this disease, so there is anecessity to
search for substances that could be therapeutic adjuvants in this pathology.
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INTRODUCAO

A Doenca de Alzheimer (DA) ¢ reconhecida
atualmente como uma das formas mais comuns
de deméncia em todo o mundo. Nos paises
desenvolvidos aproximadamente uma em cada dez
pessoas acima dos 65 anos sofre de uma forma de
deméncia, nimeros que aumentam para mais de
um ter¢o naqueles acima dos 85 anos (POVOVA
et al., 2012). Embora as causas da DA ainda
sejam debatidas, duas caracteristicas patologicas
sdo cruciais no diagnostico da doenga, sdo elas:
a presenca de placas senis e os emaranhados
neurofibrilares, sendo que estes ultimos sdo
formados pela hiperfosforilacdo da proteina tau
(CRESPO et al., 2014). Agentes infecciosos,
metais como aluminio e zinco, espécies reativas de
oxigénio e proteinas associados também apresentam
relagdo com o surgimento da DA (BOLOGNIN et
al., 2013; FROZZA et al., 2013). A procura de
abordagens terapéuticas da doenca focou-se em
compostos que tém como alvo as vias das proteinas
B-amiloide e da proteina tau, a neuroinflamagao e o
dano oxidativo (HONG-QI et al., 2012). Entretanto,
até o momento sO existem tratamentos paliativos
para a doenca, logo,a busca por novas terapias e
adjuvantes terapéuticos tem sido alvo de diversas
pesquisas.

Esta bem estabelecido na literatura que o
consumo regular de frutas, vegetais e bebidas
como o cha verde e o vinho tinto reduzem o risco
de desenvolver doengas neuroldgicas, tais como
a DA. O consumo regular destes alimentos ricos
em polifenois estd correlacionado inversamente
com o risco de deméncia e declinio cognitivo dos
pacientes (PARK et al., 2012). Dentre os polifenois
encontrados na uva destaca-se o resveratrol,
que atua como antioxidante e exerce ag¢des
neuroprotetoras por desestabilizar neurofibrilas e
reduzir os niveis das placas de B-amiloide ¢ desta
maneira auxilia na prevencao da DA (FENG et al.,
2009). Sendo assim, a incidéncia da DA poderia
diminuir devido ao consumo de alimentos fontes
de resveratrol, onde esta substancia atuaria como
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um potente eliminador de radicais livres e espécies
reativas (VACCARI et al., 2009).

Decorrente destes fatores, o presente estudo tem
como objetivo realizar uma revisdo da literatura
sobre o efeito protetor do resveratrol na DA, uma
vez que os tratamentos utilizados na atualidade
sdo paliativos e visam somente aliviar os sintomas
cognitivos, comportamentais e psicologicos.

METODOLOGIA

No presente estudo foi realizada uma revisao da
literatura em bases de dados de artigos cientificos
como Pubmed, ScienceDirect, Scielo e Google
Scholar, buscando informagdes que relacionavam
o efeito protetor do resveratrol com o sistema
nervoso central e especificamente com a DA. A
busca de artigos nestas bases de dados foi limitada
a publicagdes com indexadores como: resveratrol,
Doenga de Alzheimer e antioxidantes, na lingua
inglesa e portuguesa, desde o ano de 2000 até o
ano de 2014. Foram selecionados apenas os artigos
que disponibilizam o trabalho na integra. Também
foram utilizados livros que eram pertinentes ao
tema.

Tecido nervoso e doencas neurodegenerativas

O tecido nervoso ¢ constituido por dois tipos
de células: os neurdnios e as células da glia. Estas
ultimas excedem em numero os neurdnios, mas
devido ao seu reduzido tamanho, elas ocupam a
metade do volume do tecido nervoso. As células
da glia podem ser divididas em duas categorias:
células da macroglia e da microglia. A macroglia ¢
formada por astrocitos, oligodendrocitos, células de
Schwann, células ependimais e células radiais. Jaa
macroglia € responsavel por preencher os espagos
entre os neuronios, regular os neurotransmissores,
realizar o isolamento elétrico dos axonios, facilitar
amovimentacdo do liquido cefalorraquidiano, entre
outras fungdes. A microglia age como macrofagos
na remocao de fragmentos celulares gerados pela
morte ou degeneracdo de neurdnios e células
gliais e geralmente aparece apds um processo
inflamatorio ou uma enfermidade (BEAR et al.,
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2008; GUYTON, HALL, 2011; JUNQUEIRA,
CARNEIRO, 2013). Dentre as cé¢lulas gliais,
podemos destacar os astrocitos como elementos
essenciais para o funcionamento do SNC. Eles
estdo diretamente envolvidos na regulacdo do
microambiente celular, apresentando como fungoes
a liberacdo de neurotransmissores, homeostase
ionica, detoxificacdo de radicais livres, quelagao
de metais, entre outras. Além disso, podem também
atuar na neuroinflamacgdo, presente em varias
patologias do SNC, como a Doencga de Alzheimer,
através da liberacao de citocinas mediadoras da dor
(JACQUES-SILVA et al., 2007).

As doengas neurodegenerativas apresentam
comumente agregados proteicos e sdo caracterizadas
pela perda de células neuronais especificas
(APPOLINARIO et al., 2011). Assim, ha estudos
sobre as proteinas potencialmente envolvidas nestas
doengas, mas seus mecanismos ainda ndo estdao
elucidados por completo. A Doenga de Parkinson,
por exemplo, ¢ uma doenca neurodegenerativa,
progressiva e irreversivel associada a um déficit da
fun¢do motora. Formas esporadicas desta doenca
afetam aproximadamente 2% da populagao mundial
acima dos 65 anos de idade, havendo uma maior
incidéncia em individuos do sexo masculino. Esta
doencga caracteriza-se pela perda de neurdnios
dopaminérgicos na substantia nigra e pela presenga
de corpos de Lewy, mas o processo patolégico
¢ muito mais extenso podendo envolver outras
regides, desde tronco encefalico até cortex cerebral.
A proteina alfa-sinucleina na forma fibrilar ¢
o principal componente dos corpos de Lewy,
inclusdes proteicas, intracitoplasmaticas, presentes
tanto nas formas esporadicas como familiares desta
doenca. A alfa-sinucleina apresenta trés mutacoes
que causam a Doenca de Parkinson na forma
autossomica dominante. Além disso, a duplicagdo e
atriplicacdo do gene desta proteina estdo igualmente
associadas as formas familiares da doenga
(BONIFATI, 2005; PERFEITO & REGO, 2012).

Por sua vez, a esclerose lateral amiotrofica
(ELA) ¢ uma doenca dita multifatorial, pois
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esta envolvida com diversos fatores, tais como:
estresse oxidativo, excitotoxicidade, agregacao
de proteinas e morte dos neuroénios motores (YU
et al., 2014). Na maioria dos casos a doenca esta
na sua forma esporadica, mas 10% dos casos
apresentam a forma familiar (ELAf) onde sdo
causados por mutagdes no gene que codifica a
enzima antioxidante citosolica (OSKARSSON et
al., 2014), enquanto que a doenc¢a de Huntington ¢
um disturbio neuroldgico hereditdrio causada por
uma mutagdo no cromossomo 4. Trata-se de uma
doenga autossdmica dominante. Apresenta como
caracteristicas movimentos anormais e falta de
coordenacdo, também afeta algumas habilidades
mentais e alguns aspectos de personalidade
(RIKANI et al., 2014).

Doenca de Alzheimer

A DA foi descrita e caracterizada pela primeira
vez em 1907, pelo médico alemao Alois Alzheimer
(CIPRIANI et al., 2011) como uma enfermidade
neurodegenerativa e progressiva, que apresenta
alteracdes comportamentais e cognitivas, incluindo
o comprometimento da memoria, do pensamento e
do raciocinio (ALVES et al., 2012).

A alta prevaléncia da DA esta relacionada ao
envelhecimento, mas existem alguns fatores demo-
graficos que contribuem para aumentar o risco de
desenvolver a DA, tais como: alelo apoE4, historico
familiar, doenca arterial coronariana, traumatismo
craniano, hipertensao arterial, niveis de homociste-
ina elevados e dieta rica em gorduras (MAYEUX,
STERN, 2012; POVOVA et al., 2012). Por outro
lado, Daroff (2012) afirma que o uso de antioxidan-
tes, farmacos antinflamatorios ndo esteroides (Al-
NES’s), antilipémicos e de terapia de substituicao
hormonal parecem reduzir o risco de DA.

Macroscopicamente, a patologia da DA ¢
caracterizada por uma atrofia do cortex cerebral
(sendo mais evidente nos lobos temporal e parietal)
(MAVROUDIS et al, 2013), e do hipocampo,
enquanto microscopicamente ha deposi¢cao de
placas senis e degeneracdes (emaranhados)
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neurofibrilares, inicialmente no cortex entorrinal, no
hipocampo, no lobo frontal e no cerebelo em estagios
avangados, além de perda substancial de espinhos
dendriticos. Também se notam perda de neurdnios
e degeneracao das sinapses (HOLTZMAN et al.,
2011). As placas senis sao formadas pelo depdsito
de uma proteina (dita proteina beta-amildide),
no espago existente entre os neurénios. Enquanto,
os emaranhados neurofibrilares sdo formados
por outra proteina (dita tau) que se deposita no
interior dos neurdnios. Normalmente, as alteracoes
patoldgicas precedem as manifestagcdes clinicas
por 20 a 40 anos (MAVROUDIS et al, 2013).
Assim, a Doenca de Alzheimer é caracterizada
pela deposicdo de placas amiloides no encéfalo
e emaranhados neurofibrilares da proteina tau,
que precedem o declinio cognitivo e aumentam
em numero ¢ distribui¢do com a evolugao do
processo. Embora o mecanismo pelo qual ocorra
esta patogé€nese ndo seja claro, evidéncias sugerem
que a disfuncdo e perda de sinapses pode ser um
evento precoce na progressao da doenca subjacente.
Além disto, degeneragdo sindptica intensa ¢
observada na Doenca de Alzheimer e o grau desta
perda se correlaciona fortemente com a capacidade
cognitiva. As investigacdes iniciais sobre as
alteragOes sinapticas relacionadas com a Doenca
de Alzheimer se concentraram nos efeitos toxicos
da deposicio da proteina beta-amiloide. E sabido
que a presenga de placas senis estd relacionada com
o metabolismo anormal da proteina precursora de
amiloide (PPA). Esta tltima ¢ uma proteina integral
de membrana expressa em diversos tecidos e
concentrada nas sinapses dos neurdnios.
Desconhece-se a sua principal fun¢do, embora
esteja implicada na regulagdo da formacdo das
sinapses e neuroplasticidade (PRILLER et al,
2006). A proteina precursora amiloide (APP) sofre
uma clivagem apds sua sintese, dando origem
ao fragmento denominado proteina B-amiloide,
composto de 42 aminoacidos. Esse fragmento ¢
mais amiloigénico do que a proteina original, pois
tem a propriedade de agregacdo proteica na parte
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extracelular dos neurdnios. Portanto, uma vez que
se encontre em quantidade maior que a normal, seu
acumulo resultara na formacgao de fibras amiloides
gerando as placas senis (LUCATELLI et al, 2009).
Em condi¢des normais, a proteina B-amiloide ¢
degradada por enzimas e retirada do encéfalo. Na
DA isto ndo acontece, pois ocorre um desequilibrio
entre a producdo e a depuracdo desta proteina,
conduzindo a formacgao de agregados do peptideo
no espago extracelular (ALLARD et al., 2012).
Chabrier e colaboradores (2014) demonstraram
que ratos que super expressam a proteina tau, também
apresentam degeneragdo sinaptica significativa,
sugerindo que esta proteina seja danosa para as
sinapses. A tau faz parte da familia das proteinas
associadas aos microtubulos (microtubule-
associated proteins — MAP). A principal fungdo das
MAPs ¢ estabilizar os microtubulos pela agregacao
da tubulina. Em células nervosas sadias, a proteina
tau € normalmente encontrada nos axonios, na forma
soluvel ou insolavel; esta ultima ¢é identificada
nos filamentos helicoidais pareados (FHP), que
¢ o principal componente dos emaranhados
neurofibrilares. Os FHPs apresentam de seis a
oito grupos fosfato por molécula de proteina tau,
0 que, em comparagdo com o grau de fosforilagao
usual da proteina tau em cérebros sadios (em torno
de dois grupos fosfato por molécula), permite
afirmar que a proteina tau identificada nos FHPs
encontra-se em estado hiperfosforilado. A proteina
tau controla a dindmica dos microtiibulos durante
a maturagdo e o crescimento dos neuritos. Sendo a
maior proteina do citoesqueleto, a hiperfosforilagao
da tau afeta funcdes biologicas e morfoldgicas nos
neuronios (DE PAULA etal, 2009; ALLARD etal.,
2012). Assim, proteina tau ¢ capaz de influenciar a
atividade sinaptica de varias maneiras: interagindo
diretamente com os complexos de sinaliza¢ao pos-
sinapticos, que regula o contetido dos receptores de
glutamato de espinhos dendriticos e influenciando
a segmentacdo e funcdo das mitocondrias nas
terminagdes sinapticas. De fato, a localizagdo da tau
nas sinapses nos encéfalos saudaveis e na DA indica
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que a tau pode desempenhar um papel na fungao
sinptica normal, o que pode ser interrompido na
doenca (CHABRIER et al, 2014).

J4 o estresse oxidativo na DA se manifesta através
da presenga de proteinas oxidadas, de produtos de
glicosilagdo avancada, da peroxidacdo lipidica e
da formagao de espécies toxicas. O aumento de
espécies reativas de oxigénio esta relacionado com
a oxidagdo de cadeias laterais de proteinas. Os
grupos carbonilas sdo introduzidos nas proteinas
pela oxidagdo da hidroxila dos aminoacidos de
cadeia lateral dentro de derivados de aldeidos e
cetonas, levando a carbonilagao destas proteinas
(GEMELLI et al., 2013).

O tratamento da DA ¢ paliativo e apresenta
como objetivos aliviar os sintomas cognitivos,
comportamentais e psicologicos da deméncia. Pode
ser util na abordagem de sintomas neuropsiquidtricos
como apatia, depressdo, ansiedade, psicose,
agitacdo, irritabilidade, agressdo e disturbios do
sono. Este tratamento inclui: exercicio diario,
fototerapia, atividades fisicas e sociais e terapia
com presenca simulada (ALVES et al., 2012). Por
outro lado, existem tratamentos farmacologicos
cuja estratégia mais utilizada tem sido bloquear a
maquinaria proteolitica, a qual produz a substancia
amiloide. Esta estratégia atua reduzindo a formacao
de PPA ou inibindo a protedlise da PPA para a
formacao da proteina B-amiloide (PARIHAR,
HEMNANI, 2004).

Uma vez que ndo hd um tratamento efetivo
que possa levar a cura da DA, busca-se uma
abordagem terapéutica que interfira diretamente
no processo neurodegenerativo da doencga, em
especial no acimulo de proteinas B-amiloide. Este
alvo ¢ bastante promissor para alterar a progressao
da enfermidade, ao invés de apenas tratarem-se
os sintomas (GOLDE, 2006). Varios estudos
sugerem que os polifenois, principalmente o
resveratrol, poderiam impedir o desenvolvimento
da DA ou retardar o seu aparecimento através da
desestabilizacdo dos emaranhados neurofibrilares
(RIVIERE et al., 2009; RIVIERE et al., 2010).
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Da mesma forma, o resveratrol possui potencial
modulador da neuropatologia da DA por meio
de alguns mecanismos, incluindo a modulagdo
da oxidagdo, catabolismo e oligomeriza¢do ou
diretamente influenciando nas atividades cerebrais
(HO et al., 2013).

Polifenois

Os produtos naturais sdao ricos em compostos
fenolicos, os quais apresentam-se amplamente
distribuidos no reino vegetal e atraem a atengao
pelo seu potente efeito benéfico a saude, como
por exemplo as suas propriedades antioxidantes,
que podem impedir ou retardar o dano oxidativo
das células (BURIN et al., 2010). Os compostos
fenolicos sdao definidos como substancias que
possuem um anel aromdatico com um ou mais
substituintes hidroxilicos, incluindo seus grupos
funcionais (RIBEREAU-GAYON et al., 2003).
Sdo subdivididos em classes, de acordo com a
estrutura quimica de cada substancia, sendo que os
principais grupos sao os acidos fenoélicos, tais como:
o acido clorogénico, as cumarinas, as ligninas e
os flavonoides (ARTS, HOLLMAN, 2005). Estes
compostos tém sido cada vez mais importantes no
tratamento de doencas neurodegenerativas, visto
que apresentam propriedades antinflamatodrias e
antitumorais. Estudos sugerem que estas substancias
fenolicas sdo capazes de melhorar a fungdo cognitiva
e reduzir a neuropatologia em modelos animais com
a DA (THOMAS et al., 2009; WANG et al., 2009).

Os compostos fenolicos sdo originados do
metabolismo secundario das plantas, sendo
essenciais para o seu crescimento e reprodugao.
Estes compostos sao formados em condi¢des de
estresse como, infec¢des, ferimentos, radiagdes
UV, dentre outros fatores (SIMOES et al., 2010).
As principais fontes de compostos fenolicos sdo
os frutos (uva, maca, cereja, frutas citricas, entre
outros) e hortalicas (tomate, cebola, espinafre,
brocolis, dentre outras folhosas), mas também
podem ser encontrados em sementes, cascas, raizes,
folhas e flores (DORNAS et al., 2009).
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De forma geral, os compostos fendlicos podem
ser classificados em flavonoides e nao-flavonoides
(Figura 1). Eles englobam desde moléculas simples
até moléculas com alto grau de polimerizacao.
Atribui-se a estes compostos diversas propriedades
tais como: capacidade de quelar metais, inibir a
atuacao do radical anion superdxido e oxigénio siglet,
atividade antitrombdtica, antiviral, antialérgica,
anticancerigena, neuroprotetora ¢ hepatoprotetora
(CASTILLA etal.,2006; SCALBERT et al., 2005).

Os flavonoides sao componentes comuns na
dieta humana. Eles estdo presentes em alimentos
geralmente como o-glicosideos com agucares
ligados na posi¢do C3. Os polifenois mais
abundantes encontrados nas plantas sdo os acidos
fenolicos, flavonoides, estilbenos e lignanos, sendo
que os flavonoides e acidos fendlicos representam
60% e 30%, respectivamente, de polifenois
(CHAHAR etal., 2011).

O efeito protetor do Resveratrol na doenca...

Os compostos nao-flavonoides sao classificados
em trés classes: acidos benzoicos, acidos cinamicos
e estilbenos. Os acidos benzoicos e cinamicos sao
encontrados em baixas concentragdes na sua forma
livre. Ja o principal membro do grupo dos estilbenos
¢ oresveratrol (Figura 1), sendo este encontrado em
uvas e amendoins (CASSIDY et al., 2000).

A atividade antioxidante dos flavonoides ocorre
porque sdo doadores de elétrons e apresentam
propriedades de 6xido-reducao. Esta caracteristica
desempenha uma fungdo primordial na absor¢ao
e neutralizacdo de radicais livres. Além disso,
suas estruturas quimicas apresentam grupamentos
hidroxilas que tém potenciais agdes antioxidantes
por reagirem e inativarem anions superéxidos e
radicais peroxidos (MACHADO et al., 2010).

Resveratrol

O grande interesse pelo resveratrol se deve ao

Figura 1 - Divisao esquematica da classificagdo dos compostos fendlicos encontrados em plantas. Os
compostos fendlicos podem ser classificados em flavonoides e ndo-flavonoides. Os compostos nao-fla-
vonoides sdo classificados em trés classes: acidos benzoicos, acidos cindmicos e estilbenos.
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Fonte: Dados da pesquisa.
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fato deste composto ser um fator chave no “paradoxo
francés”, no qual observou-se uma baixa incidéncia
de doencas cardiovasculares na populagado francesa,
apesar desta consumir uma dieta rica em gordura
saturada (TIMMERS et al., 2012). Sabe-se que o
resveratrol pertence a familia dos estilbenos e ¢
encontrado em altas concentracdes nas raizes do
ruibarbo, amoras, amendoins e em particular na pele
das uvas vermelhas e seus derivados, como suco
de uva e vinho tinto (BAUR et al., 2006). E uma
fitoalexina sintetizada quando determinada planta
sofre um ataque flngico, trauma mecanico ou por
irradiagio de luz ultravioleta (SIMOES et al., 2010).

Na natureza existem dois isOmeros geométricos,
o cis e o trans-resveratrol. O trans-resveratrol ¢ o
isdmero biologicamente ativo, entretanto quando
exposto a luz ultravioleta sofre uma conversao
para a sua forma inativa, o cis-resveratrol. O
isdmero ativo do resveratrol apresenta propriedade
antioxidante eficaz na qual elimina os radicais livres
(MIKULSKI et al., 2010).

Ao longo dos anos, esta molécula tem
recebido consideravel atengdo por suas atividades
antinflamatorias (ZHU et al., 2011), antivirais
(DYSON etal., 2012) e por apresentar propriedades
antioxidantes (ZHANG et al., 2013; YU et al.,
2013). As atividades antinflamatorias do resveratrol
estdo relacionadas com a func¢do dos neutréfilos
prejudicada, auséncia de regulagdo do fator de
necrose tumoral alfa (TNF-alfa) e reducdo da
expressao da ciclooxigenase 2 (COX-2) (FASANO
et al., 2014). Além disso, estudos in vitro ¢ in
vivo mostraram que o resveratrol ¢ um potente
inibidor do crescimento apoptético induzindo
efeitos em diversas células tumorais, incluindo as
do cdlon, da prostata, da mama, do colo do utero
e do pancreas (QIN et al., 2014; KISKOVA et
al., 2014; LIU et al., 2013). O composto tem sido
identificado como um agente antienvelhecimento
e em niveis cronicamente elevados pode ser
utilizado na prevencdo ou tratamento de doencas
neurodegenerativas (SUN et al., 2010).

Os principais 6rgdos alvo do resveratrol sdo
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o figado e os rins. As doses terapéuticas desta
molécula ndo sdo toxicas e sdo bem toleradas
pelos individuos, embora apresente alguns efeitos
adversos gastrointestinais tais como diarreia,
nausea, dor abdominal que foram relatados por
individuos onde se administrou mais que uma
grama do composto (DOLINSKY, DYCK, 2014). A
absor¢ao do resveratrol € rapida apos administragao
por via oral, mas apresenta uma biodisponibilidade
baixa pois sofre metabolismo de primeira passagem
pelo figado. Apesar desta eliminacdo rapida,
estudos em animais e em seres humanos tém
demonstrado que a administracdo oral de resveratrol
protege contra o desenvolvimento de varias doengas
cardiovasculares, metabdlicas e neurodegenerativas
(WONG et al., 2013; JAYASENA et al., 2013),
enquanto a administracao sist€émica deste composto
demonstra inibir a iniciagdo ¢ o crescimento de
tumores (GARVIN etal., 2006). Evidéncias também
indicam que o resveratrol possui a capacidade de
exercer efeitos de sensibilizagao quando ¢ utilizado
em associa¢ao com farmacos citotoxicos em células
tumorais resistentes a drogas (REZK et al., 2006).
Segundo Xu e colaboradores (2010) esta
molécula exerce efeitos antidepressivos. Estes
efeitos podem estar relacionados com um aumento
em certos neurotransmissores (especificamente na
serotonina) em diferentes areas do cérebro, inclusive
no hipocampo. Além disso, sabe-se que o sistema
serotoninérgico estd associado a comportamentos
de ansiedade (BELZUNG, GRIEBEL, 2001).
Zhang e colaboradores (2012) afirmam que certos
flavonoides naturais exercem efeitos ansioliticos em
ratos submetidos a um estresse pos-traumatico. Por
sua vez, Schmatz (2009) sugere que o resveratrol
pode melhorar o aprendizado ¢ a memoria. Na
ultima década, alguns estudos utilizando modelos
animais mostraram que o resveratrol fornece uma
neuroprotecao e através deste composto foi possivel
reduzir disturbios motores e a degeneragdo do SNC
(KIM et al., 2007; BUSANELLO et al., 2012).

Resveratrol na DA
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O resveratrol tem demonstrado exercer efeitos
protetores em varias doengas neurodegenerativas,
tais como: DA, Doenga de Parkinson, Doenga de
Huntington e na ELA (SHARMA, GUPTA, 2002).
Na DA este composto parece inibir a formacado e
extensdo das fibrilas de B-amiloide. Além disso, o
mesmo pode reduzir a secre¢do destas proteinas
(ONO et al., 2006). Em um estudo com modelo
animal da DA e a patologia de tau, o resveratrol
mostrou reduzir a morte neuronal no hipocampo,
impedir o déficit de aprendizagem e diminuir a
acetilacdo da proteina co-ativadora reguladora
da transcricdo (PGC-1a). No mesmo trabalho foi
possivel notar que este composto evita o prejuizo
cognitivo e o estresse oxidativo (KIM et al., 2007).

O tratamento com resveratrol imediatamente apos
uma lesao cerebral traumatica pode contribuir para
areducao dos danos oxidativos e o volume da lesao
(ATESetal.,2007). Segundo Sonmez e colaboradores
(2007), o tratamento com este composto parece ter
um papel fundamental na neuroprotecdo contra
a perda neuronal no hipocampo induzida por
trauma e comprometimento cognitivo associado.

Muitos estudos demonstraram os efeitos
benéficos do resveratrol através de suas
propriedades antioxidantes, antinflamatorias
e de quelantes metalicos (SUN et al., 2008;
NDIAYE et al., 2005). No entanto, estudos
recentes comecaram a revelar a capacidade que
o resveratrol tem para exercer efeitos através
da ativagdo de neuroprotetores e sirtuinas, mais
especificamente a SIRT1 (IZMIRLI et al., 2014).

As sirtuinas sdo um conjunto de enzimas
arroladas com a ligacdo ou silenciamento de
genes relacionadas a longevidade das células, e
por conseguinte envolvidas na preservacao dos
tecidos do corpo. Estas proteinas participam de
um mecanismo de retroalimentacdo mantendo as
células vivas mais tempo quando submetidas a
situagdes de estresse. Estudos recentes mostram
que o resveratrol ¢ muito eficaz na estimulagdo
desta familia de enzimas (TAMAKI et al.,
2014). Além disso, um estudo in vitro e in vivo
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também indicou que este composto reduz a
toxicidade amiloide por diminui¢do da produ¢ao
de proteinas B-amiloide através da ativagdo de
sirtuinas (DONMEZ et al., 2010). A liberagao
destas enzimas também aumenta a depuragdo e
o metabolismo através da ativacdo da proteina
quinase e pode induzir a autofagia e degradacdo
lisossomal B-amiloide (VINGTDEUX et al., 2010).
O resveratrol pode realmente interferir na
cascata amiloide através de suas propriedades
antinflamatérias e antioxidantes reduzindo assim
a produgdo de espécies reativas de oxigénio, bem
como diminuindo a neuroinflamacao (LIU, BITAN,
2012). Embora os efeitos sobre a hiperfosforilagao
de tau serem pouco investigados, a ativacdo da
sirtuina (SIRT1) pelo resveratrol pode conduzir
a uma desacetilagdo direta de tau, promovendo
assim a sua degradagao proteolitica (MIN et al.,
2010). Além disso, o composto pode reduzir
a toxicidade da proteina tau favorecendo a
desacetilagdo do receptor gama ativado
pelo proliferador de peroxissomacoativador
l-alfa (PGC-1a) (KIM et al., 2007).
Individuos com a DA apresentam no cérebro
regides com inflamacdes e microglia comprometida.
Manipulagdes farmacoldgicas e genéticas que visam
reduzir estas lesdes parecem ser eficazes em retardar
ou modificar a progressao da doenga em modelos
animais de DA (HENEKA et al., 2013; GIULIANI
et al., 2014). O resveratrol ¢ um composto eficaz
na reduc¢do da neuroinflamacao (ZHU et al., 2013).
Por outro lado, os mecanismos pelos quais este
composto diminui a neuroinflamacao ainda nao
estdo completamente esclarecidos. A principal
maneira parece envolver as sirtuinas, onde
através da ativacdo de uma cascata de sinalizagdo
resulta em um bloqueio da ativagdo da microglia
(CAPIRALLA et al., 2012; YE et al., 2013).
Existem varios mecanismos propostos para
produzir efeitos neuroprotetores do resveratrol
na DA, tais como: ac¢do inibitéria sobre algumas
proteinas quinases (HAN et al., 2004), acdo
potencializadora da sinalizagcdo da insulina
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neuronal pela ativacdo de 5’-adenosina-
monofosfato ativada da proteina quinase (PATEL
et al., 2011; VINGTDEUX et al., 2010), uma
acdo antiamiloidogénica (MARAMBAUD et al.,
2005) e uma acao antioxidante pela ativacao de
um potencial redox membrana plasmatica dos
eritrocitos (RIZVI, PANDEY, 2010).

A suplementacdo dietética com resveratrol
parece ser eficaz na redu¢do do desenvolvimento
de alfa e beta amiloide em modelos transgénicos
de ratos com DA. Este composto pode modular o
metabolismo através da proteina quinase ativada
(VINGTDEUX et al., 2010). Karuppagounder e
colaboradores (2009) afirmam que a suplementagao
com suco de uva melhora a memoria em idosos com
comprometimento cognitivo leve. Por sua vez, uma
dieta de restri¢cdo caldrica baixa parece aumentar a
atividade da SIRT1 e consequentemente atenua a
patogénese da DA em modelos animais (SAIKO et
al.,2008). Além disso, esta limitagdo calérica reduz
a deposi¢ao de placas senis em modelos animais
(WANG et al., 2005; PATEL et al., 2005).

Um dos alvos do resveratrol ¢ sem divida as
placas senis. Este composto apresenta atividade
antiamiloidogénica, sendo que o tratamento com
este estilbeno resultou na inibi¢ao da polimerizagao
de peptideos B-amiloide, embora o mecanismo
antiamiloidogénico ainda seja desconhecido
(RIVIERE et al., 2007). Além disso, existe
o fator nuclear kappa B (NF-kB) que quando
ativado desempenha um papel importante na
neurodegeneracdo. Por sua vez, o resveratrol
apresenta a capacidade de reduzir a expressdo
dos genes modulados por NF-kf, tal como
prostaglandina E2 (PGE2), catepsina e 6xido nitrico
(KIM et al., 2006).

Estudos em culturas mostram que o resveratrol
ndo s6 tem um papel de protecdo contra espécies
reativas de oxigénio, mas também modula fungdes
gliais importantes como a captagdo do glutamato,
conteudo da glutationa (GSH) e secrecdo de
S100B (KUTUK et al., 2004; DE ALMEIDA et
al., 2007). O tratamento cronico com resveratrol
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melhora significativamente a deterioracdo cognitiva
induzida por colchicina, diminui o malondialdeido
elevado (MDA) ¢ os niveis de nitrito e restaura a
GSH (KUMAR et al., 2007). Outra caracteristica
relevante € que o resveratrol atravessa a barreira
hematoencefalica (BAUR et al., 2006).

Os efeitos do resveratrol em modelos animais
com DA sugerem que este estilbeno pode ser
um modulador bastante eficaz na progressao e
desenvolvimento da doenca (ANEKONDA, 2006).
Segundo Della-mortee colaboradores (2009), o
resveratrol pode induzir a morte celular neuronal e
conter os danos cerebrais apds isquemia ou hipoxia,
trauma e excitoxicidade. Estudos mostram que
este composto aumenta a longevidade e atrasa o
aparecimento do envelhecimento de uma forma
semelhante a restrigao calorica (BAUR et al., 2006).
Em modelos de animais com DA e tautopatias,
a introduc¢ao de resveratrol diretamente nos
ventriculos cerebrais diminuiu a neurodegeneracao
no hipocampo, impossibilitando dificuldades
de aprendizagem e reduzindo a acetilagdo dos
substratos SIRT1 e PGC-1a (KIM et al., 2007).

Na DA, o tratamento com resveratrol inibiu
acentuadamente a polimerizagao do peptideo
B-amiloide e ndo teve nenhum efeito sobre a
atividade das secretases, logo este composto
estimulou a degradacdo dos peptideos proteossomal
B-amiloide. Recentemente, foi relatado também que
o resveratrol ativa sensores metabolicos como a
proteina quinase e desta maneira promove caminhos
antienvelhecimento (WU et al., 2013). Este por sua
vez também previne doengas cardiovasculares de
duas formas: inibindo ou alterando a agregacado
plaquetéaria e a coagulacdo ou modulando o
metabolismo das lipoproteinas (MEYDANI,
HASAN, 2010).

As principais atividades benéficas do resveratrol
estdo resumidas na tabela 1.
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Tabela 1 - Efeitos benéficos do resveratrol. Sirtuina 1 (SIRT1); Célula do adenocarcinoma mamario

(MDA-MB-231); Fator de crescimento endotelial vascular (VEGF); Acetilcolinesterase (AChE).

Forma de administracdo

Amostra utilizada Resultados

Referéncia Composto
utilizado
Busanello et Resveratrol
al. 2012
Garvin et al. Resveratrol
2006
Renz et al SIRT1 e
2006 resveratrol
Schmatz et al. Resveratrol

2009

Wong et al. Trans-
2013 resveratrol

Xu et al. 2010 Trans-

resveratrol
Yuetal. 2013 Resveratrol
Zhang et al. Resveratrol
2013

Trés semanas de tratamento
com enantato de flufenazina
(25 mg/kg, unica
administragdo) e/ou
resveratrol (1 mg/kg, 3x /
semana).

Adicionado ao meio de
cultura 100 uM de
resveratrol ~ preparado a
partir de solugdes-mae (35
mM) dissolvido em etanol.

Injecdo de resveratrol (Smg /
mL) nos ventriculos laterais
do cérebro 3x/semana.

Injecdo intraperitoneal
1x/dia durante 30 dias, a um
volume ndo superior a 0,1
mL/100 g de peso do rato.

Unica capsula de 75 mg de
trans-resveratrol  (Resvida)
ou placebo diariamente
durante 6 semanas.

Administragdo oral de trans-
resveratrol (20, 40 ¢ 80
mg/kg).

Administracao de
resveratrol (3 mg/kg) por
meio da veia do antebraco.

8 mg/kg de resveratrol
através da veia caudal por 8
dias.

Ratos no modelo de Redugdo de disturbios motores e
discinesia orofacial de degeneragdo do SNC.

Células de Aumento  significativo  na
adenocarcinomaRpERCctE apoptose nos tratados com
resveratrol MDA-MB-231 e
uma reducdo significativa dos
niveis extracelulares de VEGF.

Ratos no modelo da DA ¢ Redugdo da morte neuronal no
neurdnios primarios hipocampo, impedindo
dificuldades de aprendizagem, e
diminuicdo da acetilacdo dos
substratos conhecidos SIRTI
PGC-1alpha e p53.
Ratos diabéticos Resveratrol preveniu o aumento
da atividade da AChE e perda de
memoria, demonstrando que
este composto pode modular a
neurotransmissdo colinérgica e
melhorar a cognicéo.

O consumo diario de resveratrol
foi bem tolerado e tem o
potencial de manter a fungdo
circulatoria saudavel em adultos
obesos.

Adultos obesos

Trans-resveratrol ~ demonstrou
efeito antidepressivo, podendo
esta agdo estar relacionada com
a ativagdo da serotonina e
noradrenalina.

Camundongos ICR

Resveratrol como tratamento
pés-remissdo  de  leucemia
promielocitica aguda ¢ como
terapia adjuvante em pacientes
com nefrotoxicidade causada
por arsénio.

Gatos chineses

Ratos machos Suplemento com resveratrol
pode aliviar a lesdo pulmonar
em individuos com exposicao

cronica ao arsénio.
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Fonte: Dados da pesquisa.
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CONSIDERACOES FINAIS

Varios compostos naturais t€ém sido propostos
até o momento para reduzir o estresse oxidativo
em cérebro de individuos com DA (MANCZAK
et al., 2010; DARVESH et al., 2010). Entre
estes compostos, o resveratrol ¢ o que se destaca
porque apresenta propriedades antioxidantes que
tém sido bem demonstradas (FREMONT, 2000),
com uma ampla variedade de efeitos biologicos
(KARUPPAGOUNDER etal., 2009), apresentando
poucos efeitos adversos (BOOCOCK et al., 2007).

O resveratrol ¢ uma fitoalexina sintetizada em
muitas espécies de plantas medicinais e comestiveis
em resposta a condi¢des de estresse. Até o presente
momento esta substincia tem se mostrado util
em diversas doencas. No entanto, o referido
composto apresenta propriedades que estdo sendo
investigadas contra as doengas neurodegenerativas
e como um fator antienvelhecimento. No campo
da neurodegeneracdo o tratamento com resveratrol
provou ser benéfico em modelos animais com DA,
tanto in vivo quanto in vitro. Através de inimeros
estudos foi comprovado que esta molécula consegue
bloquear a maquinaria proteolitica e desta forma
reduzir o dano neuronal. Por outro lado, o trabalho
de pesquisa neste campo ainda ¢ incompleto
e necessita de mais estudos, uma vez que se
conhece pouco sobre os efeitos farmacoldgicos do
resveratrol, especialmente sua biodisponibilidade,
biotransformacao e sinergismo com outros fatores
dietéticos.
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