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RESUMO

Introducao: A Doenga de Alzheimer (DA) é considerada um transtorno
neurodegenerativo progressivo, caracterizada por declinio significativo da funcéo
cognitiva. Dentre as principais causas estdo o acumulo da proteina B-amiloide nos
espacos extracelulares, originando as chamadas placas senis, e o0s
emaranhados neurofibrilares resultantes do acumulo da proteina tau hiperfosforilada.
Além desses fatores, também estdo associados ao desenvolvimento da DA, fatores
genéticos, hipertenséo arterial sistémica, diabetes, hipercolesterolemia, depressao,
doencas inflamatdrias, habitos de vida que incluem ingestdo de alcool e tabaco,
sedentarismo e alimentag¢do nao saudavel. De acordo com uma revisao conduzida por
Ma et al, (2014), o resveratrol, um composto antioxidante e anti-inflamatorio
apresenta a propriedade de estimular a depuracao da (3-amiloide por meio da ativagao
da proteina quinase ativada por AMPK, e também pode diminuir a hiperfosforilagao
da proteina Tau, apresentando assim potencial terapéutico coadjuvante ao tratamento
medicamentoso na DA. Objetivo: O presente trabalho objetivou avaliar o efeito da
suplementacao de resveratrol na DA em idosos. Metodologia: Para responder ao
objetivo principal do presente TCC, foi realizada uma revisao sistematica da literatura
cientifica, conduzida nas bases de dados PubMed®, Web of Science®, CINAHL®,
Cochrane Library®, Embase®, LILACS®, ProQuest®, Google Scholar® e Scopus®,
utilizando os descritores “resveratrol”, “Doengca de Alzheimer’ e “idosos” em
portugués, com seus respectivos sinbnimos em inglés e espanhol. Na selegcdo dos
estudos foram incluidos apenas estudos de intervengao que abordaram diretamente
o efeito do resveratrol (suplementagdo) na DA em idosos, sem limite de tempo da
publicagcdo. O checklist PRISMA® foi adotado para a elaboragdo deste trabalho.
Resultados: Foram selecionados quatro estudos que avaliaram o efeito do resveratrol
na DA, os quais em conjunto demonstraram que a suplementacao de resveratrol pode
estar associada a modulagao positiva das vias inflamatdrias e a redu¢ao da agregagao
da B-amiloide, contribuindo assim para menor progressao dos déficits cognitivos
observados na DA. Todavia, devido a variabilidade significativa observada nos quatro
estudos revisados quanto as doses, formas de administracdo do suplemento e
populacdo estudada, nao foi possivel chegar a um consenso quanto a melhor
prescricdo da suplementacdo de resveratrol para a pratica clinica. Conclusao:
Considerando os quatro estudos revisados, conclui-se que a suplementacédo de
resveratrol apresenta potencial terapéutico promissor na DA, porém ainda sao
necessarios novos ensaios clinicos de maior duragdo e com amostras maiores para
identificar a melhor dose e sua forma de administracéo na pratica clinica.

Palavras-chave: Resveratrol; Doenca de Alzheimer; Idosos; Revisdo Sistematica.



ABSTRACT

Introduction: Alzheimer's disease (AD) is considered a progressive
neurodegenerative disorder characterized by significant cognitive decline. Among the
main causes are the accumulation of 3-amyloid protein in extracellular spaces, giving
rise to so-called senile plaques, and neurofibrillary tangles resulting from the
accumulation of hyperphosphorylated tau protein. In addition to these factors, genetic
factors, systemic arterial hypertension, diabetes, hypercholesterolemia, depression,
inflammatory diseases, lifestyle habits that include alcohol and tobacco use, physical
inactivity, and unhealthy eating are also associated with the development of AD.
According to a review conducted by Ma et al. (2014), resveratrol, an antioxidant and
anti-inflammatory compound, has the property of stimulating p-amyloid clearance
through the activation of AMPK-activated protein kinase, and may also decrease Tau
protein hyperphosphorylation, thus presenting therapeutic potential as an adjunct to
drug treatment in AD. Objective: The present study aimed to evaluate the effect of
resveratrol supplementation on AD in the older adults. Methods: To address the main
objective of this final project, a systematic review of the scientific literature was
conducted in the PubMed®, Web of Science®, CINAHL®, Cochrane Library®,
Embase®, LILACS®, ProQuest®, Google Scholar®, and Scopus®, using the
descriptors “resveratrol”, “Alzheimer's disease,” and “older adults” in Portuguese, with
their respective synonyms in English and Spanish. Only intervention studies that
directly addressed the effect of resveratrol (supplementation) on AD in the older adults
were included in the selection of studies, with no time limit on publication. The
PRISMA® checklist was adopted for the preparation of this manuscript. Results: Four
studies evaluating the effect of resveratrol on AD were selected, which together
demonstrated that resveratrol supplementation may be associated with positive
modulation of inflammatory pathways and reduced B-amyloid aggregation, thus
contributing to slower progression of cognitive deficits observed in AD. However, due
to the significant variability observed in the four studies reviewed in terms of doses,
forms of supplement administration, and study population, it was not possible to reach
a consensus on the best prescription of resveratrol supplementation for clinical
practice. Conclusion: Considering the four studies reviewed, it is concluded that
resveratrol supplementation has promising therapeutic potential in AD, but further
clinical trials of longer duration and with larger samples are needed to identify the best
dose and form of administration for clinical practice.

Keywords: Resveratrol; Alzheimer's disease; Older adults; Systematic review.
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1.  INTRODUGAO

Com o avanco do envelhecimento populacional, as doengas associadas a
idade vém ganhando cada vez mais relevancia, tanto no campo da saude individual
quanto da saude publica. Entre essas condigdes, se destacam os disturbios
cognitivos, sobretudo a Doenca de Alzheimer (DA), aforma mais frequente de
deméncia relacionada ao processo de envelhecimento (Kelley; Petersen,
2007), respondendo sozinha por cerca de 60 a 70% de todos os diagndsticos de
deméncia (World Health Organization et al., 2017).

Segundo um estudo do grupo Global Burden of Disease publicado em 2019,
as taxas populacionais mundiais de individuos diagnosticados com a DA aumentaram
de 20,3 milhdes em 1990 para 43,8 milhdes em 2016. Segundo dados
da Alzheimer’s Disease International (2024), estima-se que mais de 55 milhdes de
pessoas em todo o mundo vivam atualmente com deméncia. Além disso, projecdes
indicam que esse numero continuara crescendo de forma expressiva, podendo atingir
aproximadamente 78 milhdes até 2030 e ultrapassar 139 milhdes em 2050. Esse
avancgo sera mais acentuado nos paises em desenvolvimento, os quais ja concentram
cerca de 60% dos casos, com uma proporgao que pode chegar a 71% até o referido
ano. Entre esses paises, destacam-se aqueles com envelhecimento populacional
mais acelerado, como China, india e demais nacdes do sul da Asia e do Pacifico
Ocidental. No que se refere ao Brasil, em 2016, o pais apresentou a segunda maior
taxa global de prevaléncia de deméncia padronizada por idade, estimada em 1.037
casos por 100 mil habitantes, conforme dados do Global Burden of Disease (Global
Burden of Disease Collaborators, 2018). Nas capitais brasileiras, em 2019, a
prevaléncia da doenca foi estimada em 313 casos por 100.000 habitantes, sendo
maior entre os homens (340 casos por 100.000) do que entre as mulheres (240 casos
por 100.000) (Bastos et al., 2023).

Em termos de definigdo, a DA é uma enfermidade neurodegenerativa
progressiva, caracterizada por declinio da fungao cognitiva, sendo esta a principal
manifestagao clinica da patologia. Esse comprometimento costuma acontecer anos
antes das manifestacdes perceptiveis da deméncia nos individuos afetados, como
esquecimentos, nao reconhecimento de lugares e de pessoas, entre outras

manifestagdes (Wilson et al., 2012).
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Independente desses achados, registra-se que a fisiopatologia da doencga
ainda nao esta totalmente elucidada. As principais alteragdes histopatoldgicas a nivel
cerebral ja descritas até o momento envolvem o acumulo de peptideos insoluveis [3-
amiloide nos espacgos extracelulares, dando origem as chamadas placas senis, e 0s
emaranhados neurofibrilares formados por proteina tau hiperfosforilada (Banerjee et
al., 2015). De acordo com Ballard et al. (2011) acredita-se que o principal gatilho a
disparar tais alteragcbes seja a genética somada a outros fatores de risco, como
diabetes, hipertensdo arterial sistémica, disturbios do sono, inflamacgao, leaky gut,
perda auditiva, depressao, além de fatores de estilo de vida, como sedentarismo,
habito tabagista, consumo regular de alcool e alimentagado de ma qualidade nutricional
(De la Rosa et al., 2020).

Nesse cenario, estudos publicados nos ultimos anos vem se dedicando a
elucidar o papel de fatores capazes de atuar sobre as placas senis e os emaranhados
neurofibrilares de proteina tau envolvidos na etiologia da DA (Ma et al., 2014,
Ahmed et al., 2017; Rahman et al., 2020). Um desses fatores trata-se do resvertarol
(Ma et al., 2014; Rahman et al., 2020).

De acordo com uma revisao conduzida por Ma et al., (2014), o resveratrol
possui propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias que atenuam o estresse
oxidativo, o gatilho central do processo de neurodegeneracédo associado a DA. Os
autores do estudo ainda reportaram que o resveratrol também estimula a depuragao
da B-amiloide por meio da ativacdo da proteina quinase ativada por AMPK,
contribuindo assim para a redugado da formagado de novas placas senis e/ou das ja
existentes. Além disso, o resveratrol também pode diminuir a hiperfosforilagdo da
proteina Tau, um componente que forma os "emaranhados" patolégicos observados
na DA.

O resveratrol enquanto composto natural esta presente principalmente na
casca das frutas arroxeadas, como uvas, acai, mirtilos, amoras, entre outros alimentos
de origem vegetal incluindo o vinho tinto. Conforme supracitado, entre os seus
principais beneficios, destacam-se suas propriedades antioxidantes, anti-inflamatdrias
e neuroprotetoras (Rahman et al., 2020) sobretudo na fisiopatologia da DA (diminuicao
do acumulo de AR e da hiperfosforilagdo da proteina TAU, do estresse oxidativo, da
neuroinflamacédo e da apoptose neuronal) (Ma et al., 2014). A Figura 1 ilustra os

principais mecanismos de agao do resveratrol na DA.
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Figura 1- Mecanismos de ag&o do resveratrol na patogénese da Doencga de
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Fonte: Ma et al., (2014)

Entre os principais mecanismos observados, destaca-se que: (1) a proteina
precursora amiloide (APP) é clivada pelas enzimas [-secretase e y-
secretase, resultando na formacao de peptideos B-amiloides (AB), que se
acumulam no cérebro, caracterizando uma das principais marcas patolégicas
da DA. (2) O resveratrol favorece a depuragdo intracelular do AB, sem
interferir diretamente na sua producgéo, por meio da ativacdo da proteina
quinase ativada por AMP (AMPK), independentemente da atuagao da SIRT1.
(3) Esse composto promove a fosforilagdo da proteina quinase C (PKC), em
PKC-& contribuindo para a protegdo neuronal frente a toxicidade induzida
pelo AB. (4) O resveratrol atua na redugao da formacao de complexos de AR
com metais como ferro (Fe), cobre (Cu) e zinco (Zn), diminuindo a toxicidade
associada a essas interagoes. (5) o resveratrol reduz a expressao de enzimas
pro-oxidantes, como a Oxido nitrico sintase induzivel (iNOS) e a
ciclooxigenase-2 (COX-2), enquanto estimula a produgdo da heme
oxigenase-1 (HO-1), enzima antioxidante importante na neutralizagdo de
espécies reativas de oxigénio (ROS). (6) Adicionalmente, o resveratrol
diminui a expressao da NADPH oxidase 4 (Nox4), enzima geradora de ROS,
ao mesmo tempo em que aumenta os niveis de enzimas antioxidantes, como
a superoxido dismutase 1 (SOD1) e a glutationa peroxidase 1 (GPx1). Quanto
a modulagdo da apoptose neuronal, (7) o resveratrol atua inibindo a
expressado de proteinas pré-apoptéticas, como Bax e JNK, restaurando os
niveis de proteinas antiapoptoéticas como Bcl-XL, e suprimindo a ativagdo do
fator nuclear kappa B (NF-kB), implicado na transcricdo de genes
inflamatérios e na indugdo de morte celular programada. (8) No sistema
imune do sistema nervoso central, o resveratrol reduz a produgdo de
prostaglandina E2 (PGE2) por células da microglia ativada. (9) Por fim, a
agregacgao de AP leva a ativagdo de astrécitos e microglias, resultando na
liberagdo de citocinas inflamatérias como interleucina 1 beta (IL-1B),
interleucina 6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), todas reguladas
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pelo NF-kB. O resveratrol modula negativamente essa resposta inflamatoria
ao inibir a fosforilagdo de o STAT1, STAT3 e da proteina inibidora de NF-
kB alfa reduzindo assim a ativagdo da via de sinalizagdo NF-kB (Ma et
al., 2014).

Ahmed et al., (2017), por sua vez, demonstram adicionalmente que o
resveratrol também exerce acdes neuroprotetoras relevantes por meio da ativagao da
enzima sirtuina 1 (SIRT1), conforme representado nas Figuras 2 e 3. A Figura 2
apresenta um neurbnio e os efeitos neuroprotetores do resveratrol. No nucleo
celular, observa-se a ativacdo de SIRT1 representada por um circulo verde,
evidenciando um dos principais alvos moleculares do resveratrol. Essa ativacao esta
associada a uma série de efeitos benéficos indicados pelas setas também de cor
verde. Ja na Figura 3, observam-se os principais alvos terapéuticos do resveratrol no
cérebro com DA, evidenciando sua atuagdo em diferentes vias moleculares

relacionadas a neurodegeneragao.

Figura 2 - Efeitos neuroprotetores do resveratrol mediados pela ativagao da SIRT1
em neurdnios
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Fonte: Ahmed et al., (2017).
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Figura 3 - Alvos terapéuticos do resveratrol na patogénese da Doencga de Alzheimer.
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Fonte: Ahmed et al., (2017).

Dentre os mecanismos presentes na Figura 3, destaca-se a inibicdo das
enzimas B-secretase e y-secretase, o que reduz a geragao de peptideos -
amiloides (AB) a partir da proteina precursora amiloide (APP). Além disso, o
resveratrol contribui para a atenuagcdo do estresse oxidativo, da
neuroinflamacdo e da agregacao de AB, ao mesmo tempo em que regula
positivamente processos como a autofagia. Esses efeitos, em conjunto,
favorecem a preservacgao dos neurdnios colinérgicos, cuja degeneragéo esta
diretamente relacionada aos déficits cognitivos e a perda de memoria
observados na DA (Ahmed et al., 2017).

Descritos os mecanismos por tras da relacao de beneficio do resveratrol na

DA, um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, conduzido
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por Zaw et al. (2020), avaliou os efeitos da suplementagéo de resveratrol ao longo de
dois anos em mulheres pos-menopausa (75 mg duas vezes ao dia). O estudo
investigou desfechos cognitivos e a fung&o cerebrovascular. Os autores concluiram
que a suplementacéao de resveratrol na dose testada a longo prazo mostrou-se segura
e contribuiu para a melhora do desempenho cognitivo geral, além de ter atenuado a
responsividade cerebrovascular a estimulos cognitivos, confirmando os beneficios da
utilizagéo do nutriente na fungéo cognitiva.

Outro estudo com resultados promissores foi uma revisdo conduzida por
Wang et al., (2016), que demonstrou efeitos positivos da suplementacéo de resveratrol
na prevengao e no tratamento da DA. Foram feitas administra¢des de curto prazo,

com doses de resveratrol variando de 25 mg a 5g.

“A intervencao foi eficaz na redugdo do estresse oxidativo, com menor
producao de espécies reativas de oxigénio (ROS) e ions superodxido, além de
prevenir a toxicidade neuronal induzida por AR, reduzindo a formacgao de
placas nas regides cortical, estriatal e hipotalamica. Esses beneficios foram
associados a modulagao de vias antioxidantes e anti-inflamatérias, como NF-
kB, SIRT1 e MAPK, resultando na diminuicdo da liberacdo de citocinas
inflamatérias (TNF-q, IL-1f e 6xido nitrico) por células da microglia. (Wang et
al., 2016).

Diante do cenario atual, em que ainda nao existe uma terapia farmacoldgica
capaz de reverter ou interromper o curso da DA, a busca por terapias adjuvantes,
como a suplementagcdo de resveratrol, torna-se essencial. Soma-se a isso, que
independente do crescente numero de estudos acerca do tema, os achados ainda sao
divergentes entre si, com diferentes modelos experimentais, tamanhos de amostra,
doses, formas de administracdo e desfechos avaliados, o que dificulta um consenso
para sua prescricao segura na pratica clinica.

A partir dessa perspectiva, vemos como fundamental, reunir e analisar as
melhores evidéncias disponiveis na literatura cientifica, por meio de uma reviséao
sistematica, no intuito de identificar os principais efeitos positivos e melhor dosagem
da suplementacao de resveratrol para a DA. Acreditamos que os achados advindos
deste tipo de estudo poderdo contribuir enormemente para subsidiar o
desenvolvimento de protocolos terapéuticos eficazes e seguros para o manejo da

doenca.
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2, OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Investigar por meio de uma revisao sistematica da literatura cientifica o efeito

da suplementacao de resveratrol na DA em idosos.
2.2  Objetivo Especifico
Revisar a literatura cientifica de forma sistematica, a fim de identificar estudos

de intervencgéo ja publicados, que tenham avaliado o efeito da suplementacéo de

resveratrol na DA em idosos.
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3. HIPOTESES

3.1 Hipotese Nula (HO)

Espera-se que nao exista diferenga no risco e nas manifestagdes clinicas

da DA entre idosos que suplementam e ndo suplementam resveratrol.

3.2 Hipotese Alternativa (H1)

Espera-se que orisco e as manifestagdes clinicas da DA sejam menos
pronunciadas em idosos que suplementam resveratrol (menor estresse oxidativo,
menor acumulo de placas extracelulares de proteina beta amildéide, menor nimero de
emaranhados neurofibrilares de proteina tau hiperfosforilada, melhor desempenho

cognitivo em geral) quando comparados aqueles que nao suplementam.
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4, METODOLOGIA

O estudo consiste em uma revisdo sistematica da literatura cientifica com o
objetivo de reunir e analisar evidéncias cientificas atualizadas sobre o efeito da
suplementagcdo de resveratrol na DA em idosos. Esta investigacdo buscou
compreender o potencial neuroprotetor do composto e sua aplicagdo como
coadjuvante no tratamento da DA.

A pesquisa foi desenvolvida no ambito da Universidade Federal de Santa
Catarina, situada em Florian6polis-SC, seguindo o Protocolo PRISMA® para estudos
de revisédo (Page et al., 2021).

A selecéo dos estudos foi realizada por meio de buscas nas seguintes bases
de dados Medline® (PubMed®), Web of Science®, CINAHL®, Cochrane
Library®, Embase®, LILACS®, ProQuest® e Google Scholar®. A literatura cinzenta
foi pesquisada no banco de dados da SCOPUS®.

O levantamento bibliografico teve inicio em maio de 2024 e se estendeu até
junho de 2024. Os descritores utilizados nas bases foram obtidos da
plataforma Medical Subject Headings (MeSH), em portugués, inglés e espanhol, e
organizados em chaves de busca, conforme o APENDICE A.

Foram adotados os seguintes pressupostos como critérios de inclusao:
apenas estudos de intervencdo que abordaram diretamente o efeito da
suplementacao de resveratrol na DA em idosos, sem limite de tempo da publicagao.
Dessa forma, foram excluidos da presente revisdo os estudos que investigavam
outros compostos que nao o resveratrol ou que abordavam temas diferentes do
objetivo central deste trabalho, como outras doengas ou faixas etarias distintas.
Artigos de revisao, estudos observacionais, resumos de eventos cientificos, editoriais,
cartas ao editor e estudos de caso também foram excluidos. Foram excluidos também
artigos publicados em outras linguas que nado o portugués, inglés e espanhol. No
Quadro 1, sao descritos os critérios de elegibilidade e de exclusao adotados para a
selecdo dos estudos, seguindo o modelo PICOS que orientou a delimitacdo desta

pesquisa.



Quadro 1 - Critérios de elegibilidade e de exclusdo conforme o modelo PICOS.

PICOS INCLUSAO EXCLUSAO

P | Populagao Idosos (= 60 Estudos envolvendo
anos) diagnosticados outras populacoes
com DA que nao de idosos;

inclusive estudos com
animais ou in vitro

I Intervencdo | Suplementagcdo com Uso (suplementacgao)
resveratrol (qualquer dose) de outros compostos

ou combinagdes onde
o efeito isolado do
resveratrol ndo pode
ser mensurado

C | Comparacao | A propria amostra antes e Nao se aplica
depois, ou um grupo de
pacientes + grupo placebo
ou controle (sem a
intervengao do grupo de
pacientes)

O | Desfecho Diminuigéo do risco de Estudos cujo desfecho
desenvolvimento, foi deméncia néo
estabilizacao, atenuacédo ou | especificada ou
diminuigao da evolucao do envolveu outras
quadro demencial doencas que nio a
mensurada por: menor DA
estresse oxidativo, menor
acumulo de placas
extracelulares de proteina
beta amiléide, menor numero
de emaranhados
neurofibrilares de proteina
tau hiperfosforilada, melhor
desempenho cognitivo em
geral

S | Estudo Estudos de intervencéo, Todos os tipos de
randomizados ou n3o, revisdes, metanalises,
controlados ou n&o, cegos ou | resumos, editoriais e
nao estudos de caso,

estudos
observacionais,
estudos in vitro e com
modelos animais

Fonte: Elaborado pelos autores, 2025.
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A selegao dos artigos foi realizada por duas revisoras de forma independente,
visando assegurar a confiabilidade na escolha dos estudos. A primeira etapa da
selegéo consistiu da leitura dos titulos e resumos, respectivamente, com a excluséao
daqueles que n&o atendiam aos critérios de inclusdo. Na segunda etapa, os artigos
selecionados foram examinados na integra, e somente os que cumpriram todos os
requisitos foram incluidos. Na terceira etapa, uma nova revisora leu os artigos
selecionados nas duas etapas anteriores, e tomou a decisao final de quais estudos
permaneceriam para a composicao da revisao sistematica.

Ressalta-se que a revisdo sistematica realizada nao apresenta qualquer
conflito de interesse, sobretudo pelo fato da exposicao se tratar de suplementagao de
um composto bioativo. Adicionalmente, registramos que o estudo também nao teve a
necessidade de apreciacdo e aprovagdo por um Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos, visto que em wuma revisdao sistematica nao existe
qualquer envolvimento de seus autores com as amostras investigadas pelos estudos

primarios ja publicados.
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5. RESULTADOS
Os resultados deste TCC estido apresentados nesta sessédo no formato de um

artigo cientifico original, o qual, pretende-se divulgar também no formato de resumo

em evento cientifico ou na sua forma atual em periddico cientifico indexado.
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ARTIGO ORIGINAL

Titulo: Efeito da suplementacéo de resveratrol na doenca de Alzheimer: uma revisao
sistematica da literatura cientifica.

Autores:

" Donisete Marlene Borba Fetzner,

"Marina Itati Gonzalez,

2 Francieli Cembranel.

' Discentes do Curso de Graduacdo em Nutricdo, Universidade Federal de Santa
Catarina (UFSC), Florianépolis, Santa Catarina, Brasil.

2 Docente do Departamento de Nutricdo, Universidade Federal de Santa Catarina

(UFSC), Florianépolis, Santa Catarina, Brasil.

RESUMO

A Doenca de Alzheimer (DA) é considerada um transtorno neurodegenerativo
progressivo, caracterizada por declinio significativo da fungéo cognitiva. Dentre as
principais causas estao o acumulo da proteina f-amiloide, que origina as placas senis,
e os emaranhados neurofibrilares resultantes da proteina tau hiperfosforilada. De
acordo com Ma et al. (2014), o resveratrol, um composto antioxidante e anti-
inflamatorio, apresenta a propriedade de estimular a depuracdo da B-amiloide e
também pode diminuir a hiperfosforilagdo da proteina Tau. O presente trabalho
objetivou avaliar o efeito da suplementacdo de resveratrol na DA em idosos.
Metodologia: Revisdao sistematica da literatura cientifica, conduzida nas bases
PubMed®, Web of Science®, CINAHL®, Cochrane Library®, Embase®, LILACS®,
ProQuest®, Google Scholar® e Scopus®, utilizando os descritores “resveratrol”,
“‘Doenca de Alzheimer” e “idosos”, em portugués, com seus respectivos sinbnimos em
inglés e espanhol. Foram incluidos apenas estudos de intervengcdo que abordaram
diretamente o efeito do resveratrol (suplementacdo) na DA em idosos, sem limite de
tempo da publicagcdo. O checklist PRISMA® foi adotado para a elaboracdo deste
artigo. Como resultado, foram selecionados quatro estudos que em conjunto
demonstraram que a suplementacéo de resveratrol pode estar associada a modulagao

positiva das vias inflamatoérias e a redugao da agregacao da B-amiloide, contribuindo
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assim para a menor progressdo dos déficits cognitivos observados na DA. Em
conclusao, a suplementacéao de resveratrol apresenta potencial terapéutico promissor
na DA, porém ainda sdo necessarios novos ensaios clinicos de maior duragao e com
amostras maiores para identificar a melhor dose e sua forma de administragao para a

pratica clinica.

Palavras-chave: Resveratrol; Doenca de Alzheimer; Idosos; Revisdo Sistematica.

INTRODUGAO

A Doenca de Alzheimer (DA) é uma enfermidade neurodegenerativa crénica,
considerada a principal causa de deméncia em nivel global (Bukhari, 2022). De acordo
com dados da Alzheimer’s Disease International (2024), mais de 55 milhdes de
pessoas convivem atualmente com algum tipo de deméncia, sendo projetado que
esse numero possa atingir aproximadamente 78 milhdes até 2030, e ultrapassar 139
milhdes até 2050.

Do ponto de vista neuropatoldgico, a DA caracteriza-se pelo acumulo
extracelular de placas beta-amiloides e pela formacdo intracelular de
emaranhados neurofibrilares de proteina tau hiperfosforilada, principalmente no lobo
temporal medial e em areas neocorticais do cérebro, alteragbes que desencadeiam
respostas bioquimicas complexas, incluindo inflamacéo local, liberagao de citocinas,
estresse oxidativo, excitotoxicidade e desequilibrios nos neurotransmissores, como
acetilcolina e dopamina, culminando na morte neuronal e no comprometimento
progressivo das fungdes cognitivas e funcionais dos pacientes (Bukhari,
2022; Ricciarelli; Fedele, 2017).

Nesse contexto, Ahmed et al. (2017) descrevem o resveratrol (trans-3,4',5-tri-
hidroxiestilbeno) - um polifenol naturalmente presente em frutas vermelhas
arroxeadas e vinho tinto — como uma molécula bioativa, que apresenta propriedades
anti-inflamatodrias, antioxidantes, cardioprotetoras e moduladoras da biogénese
mitocondrial (capacidade de estimular a respiragao mitocondrial e a gliconeogénese),
capaz de conferir protecdo contra as doencgas neurodegenerativas, incluindo a DA
(Ahmed et al., 2017).
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Especificamente na DA, o resveratrol possui propriedades capazes de reduzir
a deposicdo de B-amiloide e de modular as vias de sinalizagdo associadas a
sobrevivéncia neuronal, conforme evidenciado por Ma et al. (2014) e Sawda et al.
(2017). No entanto, essas pesquisas sao mais antigas e incluem resultados de
ensaios mistos (modelos animais e ensaios clinicos com humanos), o que limita a
extrapolacao direta dos achados para seres humanos. Dessa perspectiva, e tendo em
vista o envelhecimento populacional e 0 aumento dos casos de deméncia previstos
para os proximos anos, torna-se relevante realizar uma revisdo sistematica da
literatura cientifica atual, com o objetivo de reunir em uma nova publicagdo os
principais efeitos benéficos da suplementacdo de resveratrol na DA, dado o seu

potencial promissor como coadjuvante no manejo clinico da doenca.

METODOS

Revisao sistematica da literatura cientifica com o objetivo de reunir e analisar
evidéncias cientificas atualizadas sobre o efeito da suplementacdo de
resveratrolna DA em  idosos. O desenvolvimento do estudo seguiu
o checklist PRISMA®.

A selecédo dos estudos foi realizada por meio de buscas nas seguintes bases
de dados: Medline® (PubMed®), Web of Science®, CINAHL®, Cochrane
Library®, Embase®, LILACS®, ProQuest® e Google Scholar®. A literatura cinzenta
foi pesquisada no banco de dados da SCOPUS®. O levantamento bibliografico iniciou
em maio de 2024 e se estendeu até junho de 2024. Os descritores utilizados nas
bases de dados (idosos, Doenga de Alzheimer e resveratrol) foram obtidos
no Medical Subject Headings (MeSH) em portugués, inglés e espanhol.

Na selecado dos estudos foram incluidos apenas aqueles de intervencéo que
abordaram diretamente o uso do resveratrol (suplementagao) na DA em idosos, sem
limite de tempo da publicagdo. Foram excluidos estudos observacionais e
aqueles que investigaram outros compostos que nao o resveratrol, ou que abordavam
temas diferentes do objetivo central deste trabalho, como outras doencas ou faixas
etarias distintas. Artigos de revisao, resumos de eventos cientificos, editoriais, cartas
ao editor e estudos de caso também foram excluidos. No Quadro 1, sdo descritos os
critérios de elegibilidade e de exclusdo adotados para a selecdo dos
estudos, seguindo o modelo PICOS.



Quadro 2 - Critérios de elegibilidade e de exclusdo conforme o modelo PICOS.

PICOS INCLUSAO EXCLUSAO
P Populacao Idosos (= 60 anos) Estudos envolvendo
diagnosticados com DA outras populacdes que
nao de idosos;
inclusive estudos com
animais ou in vitro
I Intervencdo | Suplementagcdo com Uso (suplementacgao)
resveratrol (qualquer dose) de outros compostos
ou combinagdes onde
o efeito isolado do
resveratrol ndo pode
ser mensurado
C Comparacao | A propria amostra antes e Nao se aplica
depois, ou um grupo de
pacientes + grupo controle
(sem a intervengao do grupo
de pacientes) ou com
placebo
O Desfecho Atenuacéo, estabilizacdo ou | Estudos cujo desfecho
diminuicao da evolugao do foi deméncia nao
quadro demencial especificada ou
mensurada por: menor envolveu outras
estresse oxidativo, menor doencas que nao a DA
acumulo de placas
extracelulares de proteina
beta amiléide, menor numero
de emaranhados
neurofibrilares de proteina
tau hiperfosforilada, melhor
desempenho cognitivo em
geral
S Estudo Estudos de intervencéo, Todos os tipos de
randomizados ou n3o, revisdes, metanalises,
controlados ou n&o, cegos ou | resumos, editoriais e
nao estudos de caso,
estudos in vitro e com
modelos animais
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Fonte: Elaborado pelos autores, 2025.

A selecdo dos artigos foi iniciada pela leitura dos titulos e resumos,
respectivamente, com a exclusdo daqueles que nao atendiam aos critérios de

inclusdo. Em seguida, procedeu-se a leitura dos artigos na integra, selecionando-
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se somente aqueles que cumpriram todos os critérios pré-determinados. Todo esse
processo foi realizado por duas revisoras de forma independente, visando assegurar
a imparcialidade e a confiabilidade na selecdo dos estudos. Na terceira etapa, uma
nova revisora leu os artigos selecionados nas duas etapas anteriores, e tomou a
decisdo final de quais estudos permaneceriam para a composicado da revisdo
sistematica.

Ressalta-se que este estudo ndao apresenta qualquer conflito de interesse, e
que tampouco necessitou de aprovagdo por um Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos, uma vez que se trata de uma revisdo sistematica da literatura

cientifica, baseada exclusivamente em dados de estudos primarios ja publicados.

RESULTADOS

ARTIGOS SELECIONADOS

A estratégia de busca nas bases de dados resultou em 998 artigos cientificos.
Desse total, 242 eram duplicatas que foram excluidas. Apds a leitura dos titulos,
resumos e texto na integra, o Revisor 1 selecionou cinco artigos, e 0 Revisor 2
selecionou trés. Apods leitura e revisdo desses 8 artigos selecionados, o Revisor 3
selecionou os quatro artigos cientificos que foram considerados elegiveis para a
revisdo sistematica. Os principais motivos de exclusao foram tematica diferente,
estudos com animais, estudos com amostra de adultos, avaliacido do resveratrol na
dieta (alimentos), protocolos de estudo, revisbes sistematicas ou metanalises,
revisbes integrativas, textos completos indisponiveis ou publicados em lingua
diferente do inglés, portugués ou espanhol, e estudos sem medida de associagdo. A
Figura 4 mostra o fluxograma de selecdo dos estudos para a presente revisao

sistematica.
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Figura 4 — Fluxograma de selec&o dos estudos.

REVISOR 1

995 referéncias
identificadas nas bases de
dados pesquisadas

756 referéncias
pErManeceram apis a
exclusdo das duplicatas

mofives da exclusao:
estudos sobre outros
temnas, estudos de revisao,
com animais, com adulios,
resveratrol avaliado
pela ingestao alimentar

REVISOR 2

993 referéncias
identificadas nas bases de
dados pesquisadas

i i

97 referéncias
pEfmaneceram apos a
leitura dos titulos

20 referéncias
permaneceram
apds a leitura dos resumos

motivos da exclusdo:
protocolos de estudo,
revizies sistematicas e
metanalises, revisoes
integrativas, estudos com
animais, com adultos,
cartas ao editor, resveratrol
avaliado pela ingestao
alimentar

756 referéncias
pPEManeEceram apis a
excluzdo das duplicatas

mofives da exclusao:
estudos sobre outros
temas, estudos de revisio,
com animais, com adulios,
resverairol avaliado
pela ingestao alimentar

127 referéncias
PEMANECEram apos a
leitura dos titulos

L

& referéncias
pEMManeceranm
apos a leitura do texto
completo de cada artigo

motivos da exclus3o: texto
na integra n3o disponivel
ou disponivel em lingua
diferente de inglés,
portugués ou espanhol,

sem medida de associacdo,

faixa
etaria adulta, resveratrol
avaliado pelaingestdo
alimentar

22 referéncias
permaneceram
apos a leitura dos resumos

motives da exclusio:
protocolos de estudo,
revizoes sistematicas e
metanalises, revisies
integrativas, estudos com
animais, com aduftos,
carias ao editor, resveratrol
avaliado pela ingestio
alimentar

3 referéncias
pErmaneceram
apos a leitura do texdo
completo de cada arfigo

REVISOR 3 e

motives da exclusao: texto

na integra nao disponivel
ou disponivel em lingua

diferente de inglés,
portugués ou espanhol,
zem medida de

associacao, faixa etaria

adulta, resveratrol avaliado
pela ingestdo alimentar

Das & referéncias selecionadas pelos REVISORES 1 e 2: 3 eram duplicatas e 1 arfigo foi
exciuido por ndo atender aos critérios de inclusdo e exclusdo. Assim, 4 arligos foram
selecionados (Fang et ol., 2022; Gu et ai, 2021; Turner ot @i, 2015; Zhu et al, 2018)

Fonte: Elaborado pelos autores, 2025.

CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Dos quatro estudos incluidos nesta revisédo, dois foram conduzidos na China
(Fang et al., 2022; Gu et al., 2021) e dois nos Estados Unidos (Turner et al., 2015;

Zhu et al., 2018).

O estudo de Fang et al. (2022), conduzido no Qingdao Mental Health Center,

afiliado a Qingdao University, com uma amostra de 90 pacientes com DA, com idade
média de 64 a 74 anos, teve uma duragao de 8 semanas (equivalente a 2 meses). A
amostra do estudo foi mista, composta majoritariamente por individuos do sexo
masculino (59%). A intervencgéao consistiu de suplementacgéao oral diaria de resveratrol,
na dose de 1 a 2 g/dia, em associacao com cloridrato de donepezila (5 a 10 mg/dia),
(GE). (GC)

apenas donepezila na mesma dosagem. Apos o tratamento, o GE apresentou uma

aplicada ao grupo experimental

O grupo controle recebeu
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pontuagdo média no Mini Exame do Estado Mental (MMSE) de 22,00 £ 1,60 pontos,
enquanto o GC apresentou 17,07 £ 1,47 pontos, indicando superioridade de 4,93
pontos no grupo experimental em comparagdo ao grupo controle. Além de maior
pontuagdo no MMSE, os resultados indicaram melhora significativa da fungao
cognitiva no grupo experimental, evidenciada pelo aumento nas pontuag¢des do MIF
(Memodria Imediata Facial), reducédo na Escala de Avaliagdo Cognitiva da Doencga de
Alzheimer (ADAS-cog), e diminuicdo nos marcadores inflamatorios, sem aumento na
incidéncia de eventos adversos. Os autores destacam que, embora os resultados
tenham sido positivos, para a extrapolacdo desses achados € necessario um novo
estudo com delineamento experimental mais refinado, com intervencdes realizadas
em amostras de diferentes etnias e com maior tempo de acompanhamento.

O estudo de Gu et al. (2021) foi realizado no Hospital Sir Run Run Shaw,
vinculado a Zhejiang University School of Medicine. A amostra foi mista, sendo a
maioria do sexo masculino (53%), formada por 30 pacientes com diagnéstico clinico
de DA leve a moderada, e amplitude de idade entre 65 a 78 anos. O estudo teve
duracdo de 52 semanas e foi conduzido como ensaio clinico randomizado.
O GE recebeu suplementacao diaria oral de 500 mg de trans-resveratrol, enquanto
o GC foi submetido ao uso de placebo diario. Foram avaliados os niveis de AB40 no
plasma e no LCR, além de metaloproteinase 9 (MMP-9) no LCR, e outros parametros
relacionados a doenca. Os resultados mostraram que, no grupo tratado com
resveratrol, ndo ocorreram alteracdes estatisticamente significativas nos niveis de
AB40 no plasma ou no liquido cefalorraquidiano, ao passo que no grupo placebo
houve diminuigdo significativa desses niveis em ambos os compartimentos. A
avaliagao por ressonancia magnética revelou que os pacientes do grupo experimental
apresentaram reducao significativa no volume cerebral ap6s 52 semanas, sugerindo
efeitos neuroprotetores do nutriente. Além disso, os niveis da MMP-9 no LCR foram
significativamente reduzidos no grupo resveratrol, indicando uma possivel modulagao
do processo inflamatério associado a neurodegeneragao. Esses achados evidenciam
resultados mistos, ja que, embora o resveratrol tenha mostrado efeitos positivos sobre
MMP-9 e o volume cerebral, os niveis de AB40 n&o apresentaram reducéo, reforcando
a necessidade de estudos adicionais com amostras maiores para esclarecer o real
impacto do nutriente na fisiopatologia da DA.

O estudo de Turner et al. (2015) foi conduzido em clinicas académicas

vinculadas ao Alzheimer’s Disease Cooperative Study e contou com uma amostra
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maior em comparagao aos dois estudos supracitados (104 individuos, com média de
idade entre 70 a 73 anos, e diagnostico de DA leve a moderado). A intervencéo
durou 52 semanas. A amostra foi mista, sendo a maioria do sexo feminino (57%). O
estudo foi do tipo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, classificado
como nivel Il de evidéncia. O objetivo foi verificar a segurancga, a tolerabilidade e os
efeitos do trans-resveratrol sobre biomarcadores da DA, a saber, AB40 e AB42 no
plasma, e AB40, Ap42, tau e fosfo-tau 181 no LCR, além de resultados de
ressonancia magnética e desfechos clinicos. O GC e o GE receberam,
respectivamente, placebo e resveratrol na dose de 500 mg por via oral uma vez ao
dia, com escalonamento da dose em incrementos de 500 mg a cada 13 semanas, até
atingir 1.000 mg duas vezes ao dia. Ao final do estudo, os autores concluiram que o
resveratrol em altas doses por via oral € seguro e bem tolerado, e que os efeitos
adversos apresentados foram semelhantes aos do grupo placebo. Houve alteragoes
no biomarcador AB40 no LCR, embora os efeitos sobre os demais biomarcadores
analisados (como ABR42, tau e fosfo-tau) ndo tenham sido significativos. Os autores
concluiram que nado houve efeitos clinicos significativos sobre a cognigéo,
comportamento ou funcionalidade, apontando para a necessidade de novos estudos
que avaliem o impacto do resveratrol na progressao da DA.

O estudo conduzido por Zhu et al. (2018) foi realizado
no Icahn School of Medicine at Mount Sinai e no James J. Peters VA Medical Center,
ambos localizados em Nova York. Nesse estudo, a amostra foi pequena, composta
por apenas 29 individuos com DA leve a moderada, sendo a maioria homens (59%).
A média de idade foi a mais elevada entre os quatro estudos revisados, variando de
79 a 81 anos. A suplementacgao foi realizada durante 52 semanas com resveratrol,
dextrose e malato (RGM). Os participantes do GE receberam 5 mg de resveratrol
associados a 5 g de glicose e 5 g de malato, duas vezes ao dia, enquanto o GC
recebeu placebo correspondente. Foram avaliados biomarcadores no plasma e
no liquor, incluindo os niveis de AB40 e AB42, além de desfechos cognitivos por meio
das escalas ADAS-Cog, MMSE e ADAS-ADL. A analise mostrou que os niveis de
AB40 se mantiveram mais estaveis no grupo que recebeu RGM (resveratrol, glicose e
malato), enquanto apresentaram declinio mais acentuado no GC, indicando uma
possivel preservagao do biomarcador no grupo tratado. Embora os escores cognitivos
e funcionais tenham apresentado tendéncia de menor declinio no GE, as diferengas

nao alcangaram significancia estatistica, provavelmente devido ao pequeno tamanho
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da amostra. Assim, apesar da viabilidade e seguranga do uso do RGM, os autores
reforcaram a necessidade de novos ensaios clinicos com amostras maiores para
avaliar de forma mais robusta a eficacia clinica do nutriente.

No Quadro 3, encontram-se descritos com maior detalhamento os quatro

estudos selecionados.
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Quadro 3 - Caracteristicas gerais dos estudos selecionados para a reviséo sistematica que avaliaram o efeito da suplementagao
de resveratrol na Doenga de Alzheimer (DA) em idosos.

Autor, Tamanho da Idade média da Tempo de Exposigao (dose Desfecho Resultado do estudo
ano, pais amostra amostra suplementagao e tipo)
Fang et al., n =90 com GE: 69,22 anos 2 meses (dentro GE: cloridrato Marcadores inflamatdrios: O GE, que recebeu resveratrol
2022, China doenca de + 4,67 do periodo total do | de donepezila (5 — IL-6 e TNF-a: analisados por associado ao cloridrato
Alzheimer, estudo de 1 ano, 10 mg/dia) ELISA a partir de amostras de de donepezila, apresentou
divididos em GC: 69,47 anos de junho/2019 a combinado com sangue em jejum. melhor desempenho cognitivo e
dois grupos: 45 + 3,96 junho/2020) RES (1g — 2 g/dia) funcional em comparagéo ao
no GE e 45 AD7c-NTP: mensurada na urina GC, tratado apenas
no grupo GC GC: cloridrato matinal dos pacientes, por com donepezila. Foram

GE: 27 homens
e 18 mulheres

GC: 26 homens
e 19 mulheres

de donepezila (5 -
10 mg/dia)

ELISA.
Avaliagao da fungao cognitiva:

MMSE: avaliagao da fungéo
cognitiva global.

MIF: avaliagdo da autonomia nas
atividades diarias.

ADAS-Cog:
escala composta por 12 itens
que avaliam memdria,
linguagem, atencéo, orientagao e
capacidade funcional.

observadas melhoras
estatisticamente significativas
nas pontuacdes do MMSE e
MIF (p < 0,05), bem como
redugdes nos niveis de
marcadores inflamatérios e nos
escores da escala ADAS-Cog (p
< 0,001). Nao houve diferenca
significativa entre os grupos
quanto a taxa de reagdes
adversas (p > 0,05), indicando
que o tratamento com RES foi
bem tolerado.
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(continua)
Autor, Tamanho da Idade média da Tempo de Exposicao (dose Desfecho Resultado do estudo
ano, pais amostra amostra suplementacéao e tipo)
Gu et al., 2021, | n= 30 pacientes | GE: 71,5%6,5 52 semanas GE: 500 mg/dia Biomarcadores no LCR e Os niveis de Ap40: No GE,
China com DA leve a anos de trans- plasma: composto por pacientes que
moderada (16 resveratrol oral AB40, AB42, t-tau, p-tau181P e receberam 500 mg de trans-
homens, 14 GC:72,8+5,3 MMP-9 foram analisados para resveratrol, ndo foram
mulheres), anos GC: 500 mg/dia de | avaliar os efeitos do tratamento observadas alteragbes
divididos em placebo com trans-resveratrol sobre os estatisticamente significativas
GE(n=15)e processos neurodegenerativos nos niveis de AB40 tanto no
GC (n = 15) plasma quanto no LCR (p >

Volume cerebral:
Avaliado por meio de
ressonancia magnética para
verificar possiveis efeitos
neuroprotetores.

Funcgéo Cognitiva:
Apesar de o MMSE ter sido
utilizado como critério de
inclusao, também foi reaplicado
como desfecho secundario,
como a
ADCS - ADL.

0,05). No GC houve uma
diminuicédo significativa dos
niveis de Ap40, tanto no LCR (p
= 0,024) quanto no plasma (p =
0,036).

Volume cerebral: A avaliagdo
por ressonancia magnética
revelou que os pacientes do GE
apresentaram uma redugao
significativa no volume cerebral
apos 52 semanas de tratamento
com trans-resveratrol (p =
0,011), sugerindo efeitos
neuroprotetores da substancia.

MMP-9 no LCR: Além disso, os
niveis da MMP-9 no LCR foram
significativamente reduzidos em
46% no GE em comparagao ao
GC ao final do periodo de
intervengao (p = 0,033),
indicando uma possivel
modulagao do processo
inflamatdrio associado a
neurodegeneracao.
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59 mulheres)

hidroxiestilbeno),
iniciando em 500
mg uma vez ao dia
com
escalonamento e
incremento de 500
mg a cada 13
semanas,
terminando com
2.000 mg/dia na
semana 52

estabilizagdo nos niveis no GE,
enquanto houve queda
significativa no GC. O AB42 nao
apresentou diferencas
significativas entre os grupos.
p-Tau mensurada no LCR por
ELISA: Nao houve alteracao
significativa nos niveis desses
marcadores com o uso do RES.

Avaliagdo neuroanatémica:
Ressonancia magnética
volumétrica: Observou-se maior
redugéo no volume cerebral no
GE em comparagao GC,
resultado interpretado como
possivel pseudoatrofia associada
a reducgao da inflamagao ou
edema.

Avaliagao da fungéo cognitiva e
funcional:
ADCS-ADL: O grupo tratado com
RES apresentou menor declinio
funcional ao longo de 52
semanas, em comparagao ao
grupo placebo.

MMSE: Nao foram observadas
diferengas estatisticamente
significativas entre os grupos ao

(continua)
Autor, Tamanho da Idade média da Tempo de Exposicao (dose Desfecho Resultado do estudo
ano, pais amostra amostra suplementacéao e tipo)
Turner et al., n =104 GE: 69,8 7,7 52 semanas Suplementacéao Marcadores bioquimicos: Niveis de ABR40:

2015, EUA (45 homens e oral com AB40 e AB42 quantificados no AB40 no liquor (LCR):

GC: 73+£8,2 resveratrol (trans- plasma e no liquor por meio de GE: leve redugéo ao longo de
3,5,49-tri- ELISA: AB40 apresentou 52 semanas, de 6522 +

1877 ng/mL (semana 0) para

6423 + 1344 ng/mL (semana
52). GC: redugao mais
acentuada no mesmo periodo,
de 6537 + 1688 ng/mL para
5541 £ 982 ng/mL. Diferenca
significativa entre os grupos ao
final do estudo (p = 0,024),
sugerindo que o resveratrol
pode atenuar a perda de Ap40
no LCR.

AB40 no plasma:

GE: redugao de 163,7
35,3 ng/mL para 158,4 +
38,2 ng/mL (semana 52). GC:

reducéo de 164,3 +
40,5 ng/mL para 137,5 £
31,2 ng/mL. Diferenca
significativa entre os grupos (p =
0,036).

MMP-9:

GE: redugao significativa de
29,8 + 5,6 pg/mL para 19,2 +
4,6 pg/mL (p = 0,033), indicando
possivel efeito anti-inflamatério
do RES. GC: sem variacao
significativa.

Volume cerebral (ressonancia
magnética volumétrica):

final do estudo.
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ADAS-Cog: Nao houve melhora
significativa associada ao
tratamento com RES.

GE: reducao de 866,5 +
33,4 mL para 841,3 + 25,6 mL.
GC: reducao de 865,9 £
14,3 mL para 854,1 £ 18,9 mL.

Avaliagao Cognitiva e
Funcional:

MMSE: sem diferencga
significativa.
ADAS-ADL: As pontuagdes de
ambos 0s grupos cairam no
decorrer do estudo, sendo p =
0,06, indicando que o RES
atenuou o declinio no
desempenho de vida
independente.
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(conclusao)

Autor, Tamanho da Idade média da Tempo de Exposicao (dose Desfecho Resultado do estudo
ano, pais amostra amostra suplementacéao e tipo)
Zhu et al., 2018, n=29 GE: 80,5+8,6 52 semanas Suplementacéao Marcadores bioquimicos: ADAS-Cog: O grupo que
EUA (17 homens, 12 com RES (5 mg) + recebeu RGM apresentou
mulheres) GC:79,3+6,5 dextrose (5 g) AB40 e ABR42: menor declinio cognitivo ao

+ Malato (5 g),
2x/dia (total diario:
10 mgRES, 10 g
dextrose, 10
g malato)

Mensurados no liquor e plasma
por ELISA. O grupo tratado com
RGM manteve niveis estaveis de
AB40, enquanto no grupo
placebo houve declinio
significativo. Alteragbes em ABR42
nao foram relatadas como
significativas.

Avaliagao da fungao cognitiva e
global:

ADAS-Cog: Melhora pouco
significativa em comparagéo ao
GC.

ADCS-ADL: Perda funcional
menor em comparagéo ao GC.

MMSE: O GC apresentou
declinio cognitivo menos
acentuado.

NPI: Nao foram observadas
diferengas estatisticamente
significativas entre os grupos ao

final do estudo.

longo do ano, mas essa
diferenca nao alcangou
significancia estatistica,
possivelmente devido ao
pequeno tamanho da amostra.

MMSE: Observou-se tendéncia
a estabilidade ou leve melhoria,
sem diferenca estatisticamente
relevante entre os grupos
tratados e placebo.

ADAS-ADL: O uso de RGM foi
associado a declinio funcional
menos acentuado comparado
ao grupo controle, embora os
resultados também nao tenham
sido estatisticamente
significativos.

Seguranca e efeitos
adversos: O RGM foi seguro e
bem tolerado, sem relatos de
eventos adversos graves.
Sintomas gastrointestinais
leves, como desconforto e
alteracdes intestinais, foram os
efeitos colaterais mais comuns,
e ocorreram de forma
comparavel entre os grupos.

Fonte: Elaborado pelos autores.




GE = grupo experimental,

GC = grupo controle,

RES = resveratrol,

Peptideos B-amiloides = AR,

Tau total e Tau fosforilado = p-Tau,

Mini exame do estado mental = MMSE,

Escala de atividades de vida diaria = ADCS - ADL,
Escala de avaliagdo da doenga de Alzheimer - subescala cognitiva = ADAS-Cog,
Inventario neuropsiquiatrico = NP,

Medida de independéncia funcional = MIF,

Proteina neuronal associada ao Alzheimer = AD7c-NTP,
Interleucina-6 = IL-6,

Fator de Necrose Tumoral Alfa = TNF-q,

Liquido cefalorraquidiano = LCR,

Metalopeptidase de matriz 9 = MMP-9,

Resveratrol, glicose e malato = RGM.
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Resumidamente, pode-se observar que a maior parte dos quatro
estudos revisados analisou o efeito da suplementagdo de resveratrol
sobre marcadores inflamatérios (IL-6 e TNF-a), o desempenho da fungdo cognitiva
por testes de rastreio (MMSE, MIF, ADAS-Cog e ADCS-ADL), bem como sobre
biomarcadores no liquido cefalorraquidiano e plasma (ApR40, AB42, t-tau, p-tau181P e
MMP-9), além de analisar o volume cerebral por meio de ressonancia magnética.

Dentre os quatro estudos, dois mostraram efeito positivo da suplementagao
de resveratrol na DA, seja isolado ou associado a outras terapias (Fang et al., 2022;
Gu et al., 2021). Os estudos de Fang et al. (2022) e Gu et al. (2021), evidenciaram
efeitos positivos, como melhora cognitiva, modulagdo de biomarcadores
neurodegenerativos, redugdo de marcadores inflamatorios e manutengdo da
estabilidade de proteinas amiloides, além de boa segurancga e tolerabilidade. Por outro
lado, os estudos de Turner et al. (2015) e Zhu et al. (2018), apesar de confirmarem a
segurancga da suplementagéo de resveratrol e sua penetragdo no sistema nervoso
central, ndo demonstraram efeitos clinicos significativos sobre a cognicao,

comportamento ou funcionalidade ao longo do periodo avaliado.

DISCUSSAO

PRINCIPAIS ACHADOS

A presente revisao sistematica, de quatro artigos de intervengao publicados
nos ultimos dez anos, identificou os efeitos variaveis da suplementagdo de
resveratrol na DA em idosos. De acordo com os achados, os estudos que
demonstraram efeitos positivos acerca da suplementagcédo, apresentaram amostras
menores em comparagao com os estudos que nao encontraram efeito significativo.
Além disso, foram observadas variagdes também quanto ao perfil dos participantes
(sexo, idade, estado cognitivo, entre outros). Outro ponto relevante a ser destacado é
com relacao as diferencas metodoldgicas dos estudos analisados, como a variagao
das dosagens de resveratrol utilizadas, as ferramentas de avaliagcdo empregadas e os
biomarcadores analisados, o que possivelmente contribuiu para a heterogeneidade

dos resultados encontrados.
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COMPARACAO COM REVISOES SISTEMATICAS PREVIAS

Dentre as revisbes sistematicas anteriores, destacamos uma revisao narrativa
conduzida por Sousa et al. (2020), com um total de 48 artigos. Nenhum estudo
envolvendo humanos foi utilizado. A maioria das pesquisas analisadas foi realizada in
vitro, seguida por estudos em modelos animais. Os autores desse estudo concluiram
que o resveratrol apresentou potencial terapéutico promissor no tratamento
da DA. Todavia, os autores ndo avaliaram o efeito do resveratrol especificamente na
progressdo da DA, limitando-se a analisar apenas o0 seuimpacto sobre
biomarcadores gerais.

Outra revisdo a ser destacada foi a conduzida por Azargoonjahromi e
Abutalebian (2024), uma revisdo chapéu (umbrella review), que incluiu seis artigos de
revisdo publicados entre 2019 e 2023 (incluindo amostras de humanos e de animais).
A conclusao dos autores foi que o resveratrol apresenta efeitos positivos na DA leve
a moderada, beneficiando a fungao cognitiva e o metabolismo cerebral. Ressalta-se,
que dentre as seis revisdes sistematicas revisadas no estudo chapéu, o unico artigo
diferente de nossa revisao foi o de Moussa et al. (2017). Todavia, o estudo de Moussa
et al. (2017) trata-se de um artigo derivado do estudo de Turner et al. (2015), incluido
na nossa revisao, portanto, ndo impactando em diferenga de resultados.

Assim, apesar de atuais, registra-se que ambas as revisdes ja publicadas nao
sao diretamente comparaveis ao presente estudo, visto que incluiram estudos com
amostras in vivo (humanos e animais) e in vitro, além de nao terem abarcado os
mesmos estudos aqui descritos, exceto o de Moussa et al. (2017) derivado de Turner
et al. (2015).

LIMITACOES

Revisbes sistematicas, de modo geral, podem apresentar limitacoes
metodoldgicas relacionadas ao processo de busca, selegdo e interpretacao dos
estudos incluidos.

Neste estudo, dentre as principais limitagbes destacamos: 1) o tamanho
reduzido das amostras nos ensaios selecionados, diminuindo o poder estatistico e a
capacidade de generalizagao dos achados encontrados; 2) a heterogeneidade entre
os estudos, abrangendo distintos protocolos de intervengao, seja, quanto as doses
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utilizadas ou os desfechos analisados; 3) o estudo conduzido por Fang et al. (2022),
incluido nesta revisao, foi retratado pela revista de publicacdo devido a uma falha no
processo de revisao por pares; 4) nem todos os estudos disponiveis na busca primaria
puderam ser incluidos, pois alguns ndo estavam acessiveis na integra; 5)
também houveram limitagbes relacionadas ao idioma, uma vez que foram
considerados elegiveis apenas artigos em inglés, portugués ou espanhol, ndo
incluindo estudos publicados em outros idiomas; 6) devido a heterogeneidade

estatistica ndo foi possivel realizar uma metanalise.

SINTESE DOS ACHADOS SOBRE O USO DE RESVERATROL NA DA

Estudos que normalmente analisam a suplementacdo de resveratrol
demonstram que a suplementacgao do polifenol apresenta maiores beneficios quando
empregada precocemente, sobretudo quando ainda nao ha uma deméncia instalada.
Na deméncia propriamente dita, que é o caso das amostras sob analise nesta revisao,
o papel do resveratrol € muito mais direcionado a minimizar a progressao das
manifestagdes clinicas deste tipo de desfecho. Para ilustrar, citamos os estudos de
Zaw et al. (2020) e Kobe et al. (2017), n&o incluidos nesta revisao, cujas amostras sao
mais jovens e cujos resultados se mostram promissores em minimizar o avangar do
declinio natural do envelhecimento para deméncia.

O estudo de Zaw et al. (2020), por exemplo, avaliou a suplementagao de 75
mg de trans-resveratrol durante 14 semanas em mulheres pds-menopausa, com
idades entre 45 e 85 anos, e sem deméncia. Os autores concluiram que o0 grupo
experimental apresentou melhora no desempenho cognitivo global e nas fungdes
cerebrovasculares, sugerindo que a intervengao com resveratrol foi eficaz em ajudar
a neutralizar o declinio cognitivo proprio do envelhecimento.

Do mesmo modo, o estudo conduzido por Kébe et al. (2017) também observou
beneficio do nutriente sobre a cognicdo com a suplementagao diaria de 200 mg de
resveratrol e 320 mg de quercetina, durante 26 semanas numa amostra de adultos e
idosos de idades entre 50 e 80 anos com apenas comprometimento cognitivo leve. Os
autores concluiram que o grupo experimental apresentou aumento significativo da
conectividade funcional em repouso entre o hipocampo direito e o cértex angular
direito, sugerindo melhora da comunicagdo entre as regides cerebrais ligadas a
memoria. Além disso, foi observado que a suplementacdo mostrou efeito moderado
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na preservagao do volume do hipocampo, o qual diminuiu ao longo do tempo no grupo

controle.

CONSIDERAGCOES FINAIS

Os resultados da presente revisao sistematica indicam que a suplementacao
de resveratrol na DA ainda deve ser indicada com cautela, tendo em vista a
heterogeneidade dos estudos revisados (distintas doses testadas e tamanho pequeno
das amostras).

Desse modo, destacamos a importancia da realizacdo de novos ensaios
clinicos com maior duragcdo e amostras mais robustas para uma maior clareza do

papel deste polifenol na prevencao e tratamento das deméncias.
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6. CONSIDERAGOES FINAIS

A presente revisdo sistematica objetivou investigar o efeito neuroprotetor da
suplementacao de resveratrol na DA em individuos idosos. Os estudos analisados em
parte, mostraram que o resveratrol possui potencial terapéutico, evidenciado por
melhorias na fungédo cognitiva, modulagdo de biomarcadores neurodegenerativos,
reducao de marcadores inflamatérios e manutencdo da estabilidade de proteinas
amiloides, além de apresentar perfil de segurancga e boa tolerabilidade.

Todavia, os resultados observados  apresentam consideravel
heterogeneidade, atribuida ao tamanho reduzido das amostras, variagcées nas doses,
duracao das intervencdes, diferencas nas caracteristicas dos participantes e nos
protocolos de intervengao, restringindo a generalizagdo dos achados. Dessa maneira,
torna-se evidente a necessidade de ensaios clinicos adicionais, contemplando
amostras maiores, protocolos padronizados e acompanhamento longitudinal.

Adicionalmente, esta revisdo também aponta para a necessidade de novas
revisdes sistematicas num futuro breve, sobretudo para serem usadas como base
para metanalise, tendo em vista que as publicacdes atuais ndo dispdem de resultados
com medidas de associagao uniformes capazes de gerar forest plots do efeito do
resveratrol na DA.

Nossas consideragdes sao simples, mas importantes, até que se possa de
fato ter clareza sobre os efeitos positivos do resvetrarol na DA, e sua incorporagao

nos protocolos terapéuticos como coadjuvante no manejo da doenga.
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APENDICE A - ESTRATEGIA DE BUSCA

Descritores em portugués, inglés e espanhol

Medline®
(Pubmed®)

("older adults"[All Fields] OR ("aged"[MeSH Terms] OR
"aged"[All Fields] OR "elderly"[All Fields] OR "elderlies"[All
Fields] OR "elderly s"[All Fields] OR "elderlys"[All Fields])
OR ("aged"[MeSH Terms] OR "aged"[All Fields])) AND
("alzheime S"[All Fields] OR "alzheimer disease"[MeSH
Terms] OR ("alzheimer"[All Fields] AND "disease"[All
Fields]) OR ‘"alzheimer disease"[All Fields] OR
"alzheimer”[All Fields] OR "alzheimer s"[All Fields] OR
"alzheimers"[All Fields] OR "alzheimers s"[All Fields] OR
"alzheimer  disease"[All Fields] OR  "alzheimer's
disease"[All Fields] OR "alzheimer dementia"[All Fields]
OR ‘"senile dementia"[All Fields] OR "alzheimer's
diseases"[All Fields] OR ("dementia"[MeSH Terms] OR
"dementia"[All Fields] OR "dementias"[All Fields] OR
"dementia s"fAll Fields])) AND
(((("resveratrol"[Supplementary Concept] OR
“resveratrol"[All Fields] OR "resveratrol"[MeSH Terms] OR
“resveratrol s"[All Fields] OR "resveratrols"[All Fields] OR
("resveratrol"[Supplementary Concept] OR
“resveratrol"[All Fields] OR "trans resveratrol"[All Fields]
OR "resveratrol"[MeSH Terms] OR ("trans"[All Fields] AND
“resveratrol"[All Fields]))) AND
("resveratrol"[Supplementary Concept] OR
“resveratrol"[All Fields] OR "cis resveratrol"[All Fields] OR
“resveratrol"[MeSH Terms] OR ("cis"[All Fields] AND
“resveratrol"[All Fields]))) AND "or"[All Fields]) AND
("resveratrol"[Supplementary Concept] OR
“resveratrol"[All Fields] OR "trans resveratrol"[All Fields]
OR "resveratrol"[MeSH Terms] OR ("trans"[All Fields] AND
“resveratrol"[All Fields])))

Web of Science®

(idoso OR idosos OR “populagéo idosa”) OR (“anciano”)
OR (“older adults” OR elderly OR aged) AND (doencga de
alzheimer OR alzheimer OR deméncia da doencga de
alzheimer) OR (“demencia de alzheimer” OR “mal de
alzheimer” OR “enfermedades de alzheimer”) (alzheimer
OR *“alzheimer disease” OR OR “alzheimer’s disease” OR
‘alzheimer dementia” OR “senile dementia” OR
“alzheimers diseases” OR dementia) AND (resveratrol OR
trans-resveratrol OR “cis resveratrol’) OR (“trans
resveratrol”) OR (“resveratrol”) OR (resveratrol OR (“trans-
resveratrol OR “cis resveratrol”) OR (“trans resveratrol”)
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(continua)

Cinahl®

(idoso OR idosos OR “populagéo idosa”) OR (“anciano”) OR
(“older adults” OR elderly OR aged) AND (doenga de
alzheimer OR alzheimer OR deméncia da doenca de
alzheimer) OR (“demencia de alzheimer” OR ‘mal de
alzheimer” OR “enfermedades de alzheimer”) (alzheimer OR
“alzheimer disease” OR OR ‘alzheimer’s disease” OR
“alzheimer dementia” OR “senile dementia” OR “alzheimers
diseases” OR dementia) AND (resveratrol OR trans-
resveratrol OR “cis resveratrol”) OR (‘trans resveratrol”’) OR
(“resveratrol”) OR (resveratrol OR (“trans-resveratrol OR “cis
resveratrol”) OR (“trans resveratrol”)

Cochrane
Library®

(idoso OR idosos OR “populagéo idosa”) OR (“anciano”) OR
(“older adults” OR elderly OR aged) AND (doenga de
alzheimer OR alzheimer OR deméncia da doenga de
alzheimer) OR (“demencia de alzheimer” OR “mal de
alzheimer” OR “enfermedades de alzheimer”) (alzheimer OR
“alzheimer disease” OR OR “alzheimer’s disease” OR
“alzheimer dementia” OR “senile dementia” OR “alzheimers
diseases” OR dementia) AND (resveratrol OR trans-
resveratrol OR “cis resveratrol”) OR (‘trans resveratrol”) OR
(“resveratrol”) OR (resveratrol OR (“trans-resveratrol OR “cis
resveratrol”) OR (‘trans resveratrol”)

Embase®

(idoso OR idosos OR “populagéo idosa”) OR (“anciano”) OR
(“older adults” OR elderly OR aged) AND (doenga de
alzheimer OR alzheimer OR deméncia da doenga de
alzheimer) OR (“demencia de alzheimer” OR “mal de
alzheimer” OR “enfermedades de alzheimer”) (alzheimer OR
‘alzheimer disease” OR OR *“alzheimer’s disease” OR
“‘alzheimer dementia” OR “senile dementia” OR “alzheimers
diseases” OR dementia) AND (resveratrol OR trans-
resveratrol OR “cis resveratrol”) OR (‘trans resveratrol”) OR
(“resveratrol”) OR (resveratrol OR (“trans-resveratrol OR “cis
resveratrol”) OR (“trans resveratrol”)

LILACS®

(idoso OR idosos OR “populagéo idosa”) OR (“anciano”) OR
(“older adults” OR elderly OR aged) AND (doenca de
alzheimer OR alzheimer OR deméncia da doencga de
alzheimer) (“demencia de alzheimer” OR “mal de
alzheimer” OR “enfermedades de alzheimer’) (alzheimer OR
‘alzheimer disease” OR OR *“alzheimer’s disease” OR
“alzheimer dementia” OR “senile dementia” OR “alzheimers
diseases” OR dementia) AND (resveratrol OR trans-
resveratrol OR “cis resveratrol”) OR (‘trans resveratrol”) OR
(“resveratrol”) OR (resveratrol OR (“trans-resveratrol OR “cis
resveratrol”) OR (‘trans resveratrol”)
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(concluséo)

Proquest®

(idoso OR idosos OR “populagéo idosa”) OR (“anciano”) OR
(“older adults” OR elderly OR aged) AND (doenga de
alzheimer OR alzheimer OR deméncia da doenca de
alzheimer) OR (“demencia de alzheimer” OR ‘mal de
alzheimer” OR “enfermedades de alzheimer”) (alzheimer
OR “alzheimer disease” OR OR “alzheimer’s disease” OR
“alzheimer dementia” OR “senile dementia” OR “alzheimers
diseases” OR dementia) AND (resveratrol OR trans-
resveratrol OR “cis resveratrol”) OR (“trans resveratrol”’) OR
(“resveratrol”) OR (resveratrol OR (“trans-resveratrol OR “cis
resveratrol”) OR (“trans resveratrol”)

Google Scholar®

(idoso OR idosos OR “populagéo idosa”) OR (“anciano”) OR
(“older adults” OR elderly OR aged) AND (doenga de
alzheimer OR alzheimer OR deméncia da doenca de
alzheimer) (“demencia de alzheimer” OR ‘mal de
alzheimer” OR “enfermedades de alzheimer”) (alzheimer
OR “alzheimer disease” OR OR *“alzheimer’s disease” OR
“alzheimer dementia” OR “senile dementia” OR “alzheimers
diseases” OR dementia) AND (resveratrol OR trans-
resveratrol OR “cis resveratrol”) OR (“trans resveratrol”) OR
(“resveratrol”) OR (resveratrol OR (“trans-resveratrol OR “cis
resveratrol”) OR (‘trans resveratrol”)




