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Resumo

Introducdo: A Doenca de Alzheimer (DA) é uma doenga neurodegenerativa de desordem cronica, progressiva,
irreversivel com etiologia desconhecida, provocada pela destruicdo de neurdnios colinérgicos. O resveratrol é um
fitoquimico bem estudado, existente em duas formas isoméricas cis e trans; corresponde a um polifenol estilbenoide
natural de origem vegetal, presente em alta concentracdo na casca das uvas vermelhas, vinho tinto, e em mirtilos. Este
estudo teve como objetivo identificar a extracdo, aplicacdo e consumo do resveratrol no tratamento da DA.
Metodologia: A pesquisa bibliografica foi realizada com a selecdo de artigos, nos seguintes bancos de dados:
Periddico Capes, Pubmed, Scientific Eletronic Library On-line (SCIELO) e Scholar Google (Google Académico).
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Resultado: A DA é uma patologia que causa declinio cognitivo e representa mais da metade dos casos de deméncia,
principalmente em idosos, causando a perda de memdria e cognicdo. Esta enfermidade, atinge aproximadamente 10%
dos idosos com idade superior a 65 anos e 40% dos idosos a partir dos 80 anos de idade. O resveratrol vem sendo
estudado por apresentar efeitos antioxidantes, antiinflamatérios, anticarcinogénicos e neuroprotetor. Concluséo: De
acordo com os trabalhos analizados, percebe-se que o resveratrol corresponde a uma alternativa para o retardo e a
progressdo da DA, de acordo com as atividades ou acdes apresentadas.

Palavras-chave: Fitoquimica; Antioxidante; Doenca degenerativa.

Abstract

Introduction: Alzheimer's Disease (AD) is a neurodegenerative disease of chronic, progressive, irreversible disorder
with unknown etiology, caused by the destruction of cholinergic neurons. Resveratrol is a well-studied phytochemical,
existing in two isomeric forms, cis and trans; corresponds to a natural stilbenoid polyphenol of plant origin, present in
high concentration in the skin of red grapes, red wine, and blueberries. This study aimed to identify the extraction,
application and consumption of resveratrol in the treatment of AD. Methodology: The bibliographic research was
carried out with the selection of articles, in the following databases: Periodical Capes, Pubmed, Scientific Electronic
Library On-line (SCIELO) and Scholar Google (Google Scholar). Result: AD is a pathology that causes cognitive
decline and represents more than half of dementia cases, especially in the elderly, causing memory and cognition loss.
This disease affects approximately 10% of the elderly over 65 years of age and 40% of the elderly over 80 years of
age. Resveratrol has been studied because of its antioxidant, anti-inflammatory, anticarcinogenic and neuroprotective
effects. Conclusion: According to the studies analyzed, it is clear that resveratrol corresponds to an alternative for the
delay and progression of AD, according to the activities or actions presented.

Keywords: Phytochemical; Antioxidant; Degenerative disease.

Resumen

Introduccion: La Enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad neurodegenerativa de cardcter crénico,
progresivo, irreversible y de etiologia desconocida, causada por la destruccion de las neuronas colinérgicas. El
resveratrol es un fitoquimico bien estudiado, que existe en dos formas isoméricas, cis y trans; corresponde a un
polifenol estilbenoide natural de origen vegetal, presente en alta concentracién en la piel de la uva roja, el vino tinto y
los arandanos. Este estudio tuvo como objetivo identificar la extraccién, aplicacion y consumo de resveratrol en el
tratamiento de la EA. Metodologia: La investigacion bibliografica se realiz6 con la seleccién de articulos, en las
siguientes bases de datos: Periddico Capes, Pubmed, Scientific Electronic Library On-line (SCIELO) y Scholar
Google (Google Scholar). Resultado: la EA es una patologia que provoca deterioro cognitivo y representa mas de la
mitad de los casos de demencia, especialmente en los ancianos, provocando pérdida de memoria y cognicién. Esta
enfermedad afecta aproximadamente al 10% de los ancianos mayores de 65 afios y al 40% de los mayores de 80 afios.
El resveratrol ha sido estudiado por sus efectos antioxidantes, antiinflamatorios, anticancerigenos y neuroprotectores.
Conclusién: De acuerdo con los estudios analizados, es claro que el resveratrol corresponde a una alternativa para el
retraso y progresion de la DA, segln las actividades o acciones presentadas.

Palabras clave: Fitoquimicos; Antioxidante; Enfermedad degenerativa.

1. Introducéo

O consumo regular e adequado de frutas e hortalicas tem se mostrado, segundo a Organizagdo Mundial da Saude
(OMS), como sendo um fator de protecdo contra os riscos de desenvolvimento de doencas crbnicas ndo transmissiveis (Opas;
Oms, 2003). Esse tipo de alimento pode ser consumido tanto in natura quanto minimamente processado. E, em ambos 0s
casos, 0s nutrientes estdo presentes e sdo mantidos desde a etapa da producéo até chegar ao consumidor final (Rodgers, 2016).
Nesse contexto, 0 consumo diario de frutas € um dos requisitos considerados quando o assunto € a elaboracdo de uma dieta
saudavel, principalmente devido a presenca de fitoquimicos (Chang et al., 2015). O resveratrol, mais especificamente (3,4,5
trihydoxystilbene), é um fitoquimico bastante estudado, existente em duas formas isoméricas (cis e trans), porém a forma trans
é a predominante (Amaral et al., 2018). Trata-se de um polifenol estilbenoide natural de origem vegetal isolado, pela primeira
vez, em 1939 por Takaoka (Takaoka, 1939). Atualmente, sabe-se que este fitoquimico pode ser encontrado na composicao de
mais de 70 espécies de plantas e consequentemente em seus frutos, como as frutas vermelhas (alta concentragcdo na casca das
uvas vermelhas), vinho tinto, romas, amendoim, nozes, e em mirtilos (Leal et al., 2017).

Sua extracdo € realizada, em sua grande maioria, a partir de subprodutos do processamento de alimentos que sao ricos

deste composto, através de processos quimicos que podem ser por desidratacdo (realizada de dois modos, natural ou artificial,
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através de desidratadores por meio de calor e velocidade de ar controlada) ou liofilizacdo (procedimento misto onde se
associam congelamento e desidratagdo), (Botti, 2015). Estudos demonstram que o resveratrol tem menor impedimento estérico
de suas cadeias laterais quando comparado a outros polifenois, o que possibilita beneficios terapéuticos mais potentes,
incluindo propriedades antiinflamatoria, anticarcinogénica, antimicrobiana, antioxidante e termogénica (Vestergaard et al.,
2019). Em razdo desses beneficios, este fitoquimico vem alcancando aplicagdes em produtos alimenticios como ingrediente ou
suplemento alimentar (Huang et al., 2019).

A DA é uma patologia que causa declinio cognitivo e representa mais da metade dos casos de deméncia,
principalmente em idosos. Atinge aproximadamente 10% dos idosos com idade superior a 65 anos e 40% dos idosos a partir
dos 80 anos de idade (Santos; Pardi; Aguiar, 2019). Nos ultimos anos, esta doenga causadora de deméncia, afetou milhdes de
pessoas e estima-se que até 2050, a doenca tera acometido cerca de 80 milhdes de pessoas (Pardi et al., 2017). O resveratrol
ganhou notoriedade na comunidade cientifica, junto ao tratamento de pessoas com a doenga de Alzheimer, devido a sua
propenséo bioldgica que parece exercer efeitos benéficos in vitro e in vivo (Canto e Sousa; Santana; Magalhdes, 2020). Sendo
assim, este trabalho tem como objetivo mostrar a influéncia do consumo de alimentos ricos em resveratrol no tratamento da
DA.

2. Metodologia

O presente estudo trata-se de uma pesquisa bibliografica do tipo narrativa em portugués e inglés nas bases eletr6nicas
Periddicos CAPES, Pubmed, Cientifico Eletrdnico Biblioteca Conectados (SCIELO) e Scholar Google (Google Académico).
Na busca dos artigos foi realizado cruzamento entre os principais descritores: resveratrol, antioxidante, doenca de Alzheimer.
Sendo considerados elegiveis os trabalhos que se encaixavam no periodo de 2002 a 2022. Ficando como critério de exclusdo as

publicacdes que nédo apresentaram adesdo ao tema de estudo.

3. Resultados e Discussao
3.1 Doenca de Alzheimer

A DA é uma doencga neurodegenerativa de desordem cronica, progressiva, irreversivel com etiologia desconhecida, e
surgimento abrupto. E causada pela destruicdo de neurdnios colinérgicos, trazendo prejuizos ao comportamento social,
provocando perda de memoria e cogni¢cdo. Conforme a doenga avanca, o individuo apresenta perda gradual da autonomia,
tornando-se dependente de cuidados e auxilio para realizagdo de tarefas diarias (Silva et al., 2020). As pessoas com DA podem
apresentar sintomas com mais frequéncia apds os 65 anos de idade, e DA precoce com sintomas perceptiveis aos 40 anos
(Moreira & Vianna Moreira, 2020).

Acredita-se que ha cerca de 50 milhdes de casos de DA no mundo, e um valor aproximado de 10 milhdes de novos
casos por ano. No Brasil, hd em torno de 1,2 milhdo de individuos diagnosticados, sem deixar de considerar a grande
quantidade que ainda ndo recebeu diagnostico (Tobbin et al., 2021). A respeito da procedéncia da DA sdo considerados alguns
fatores de risco o fator hereditario, radicais livres de oxigénio, mutacdo somatica de tecidos e aminoacidos neurotéxicos. O
fator genético é o que mais chama atencéo, pois cerca de 33% dos casos confirmados de DA sdo hereditéarios, entrando no
padrdo de heranca monogénica autossdmica dominante (Tobbin et al., 2021). A evolugdo da doenca varia entre 5 a 10 anos
(Moreira & Vianna Moreira, 2020). O tratamento é mais realizado através de cuidados paliativos, objetivando uma melhor
qualidade de vida e atenuando o avanco da doenga. Ja os tratamentos farmacolégicos trabalham na inibicdo de colinesterases e

aumentam a biodisponibilidade da acetilcolina para desviar da toxicidade do glutamato ao neurénio (Urbano et al., 2020).
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3.2 Extracéo, consumo, aplicacdo e acdo antioxidante do resveratrol

Partindo do ponto de vista alimentar e nutricional, o resveratrol € um composto fenélico encontrado em alguns
alimentos in natura como é o caso das uvas, principalmente na casca, amendoim, mirtilos, framboesas, hibisco, cacau em p6 e
chocolate amargo que possui maior concentracdo de cacau (Tsai et al., 2017). Nas plantas, é produzido como uma resposta de
defesa contra predadores. Esse composto fenélico de alta atividade bioquimica e caracteristicas muito ricas, tem despertado o
interesse e sido alvo de estudos devido sua elevada aplicabilidade nas industrias de alimentos, farmacéuticas e biomédicas
(Prado & Baldasso, 2016).

Existem alguns métodos de conservacdo e processamento de alimentos utilizados na indistria de alimentos. Na
desidratacdo ocorre a secagem natural ou artificial com calor e velocidade de ar controlada e na liofilizagdo, com vacuo,
temperatura e pressao controladas o processo da-se a partir do produto congelado seguido da sublimagdo e da desidratacao
(Evangelista, 2005). Casas et al (2010), em seu trabalho sobre a extracdo do resveratrol de bagaco de uvas, realizaram a
extracdo em um liofilizador em um processo de, em média, 15 horas com pressao e temperatura controladas e concluiram que a
liofilizacdo foi 0 método mais eficiente com uma quantidade maior de resveratrol no final da extragéo.

Na desidratacdo a secagem pelo calor é produzida artificialmente com temperatura e correntes de ar controladas. O ar
¢ 0 meio mais utilizado de secagem devido a conveniéncia e abundancia conduzindo calor ao alimento e provocando a
evaporacdo da &gua (Evangelista, 2005). Boti (2016), em seu trabalho sobre a extracdo e caracterizacdo do resveratrol do
bagaco da uva, realizou a desidratacéo de 3,0 kg deste bagago em temperatura de 50° C por 5 horas e obteve um percentual de
rendimento de 40,57%, enquanto que no processo de liofilizacdo seu percentual foi de 40,6%, sendo, por tanto um resultado
significativo.

Como j4 é de conhecimento geral, 0 processo de oxidacao ocorre também em alimentos e alguns estudos demonstram
que o resveratrol possui acdo antioxidante em produtos alimenticios. Baseado nesta informacdo, é sugerido que se faca a
utilizacdo do resveratrol como aditivo natural, substituindo os aditivos sintéticos (Tuffi; Garcia, 2020). Ao considerarmos a
importancia da sua propriedade antioxidante aplicada aos alimentos, estamos consideramos melhorias para seus processos de
producdo, como nos produtos oriundos da panificacdo, produtos carneos, lacteos e também bebidas como uma rica fonte de
antioxidante e de fibras (Zhu et al., 2015). O consumo deste polifenol pode acontecer através de outras fontes além dos sucos
de uva, um exemplo disso sdo balas gelatinosas contendo 2mg de resveratrol, que visdo alcangar também o publico infantil
(Zidiotti et al., 2020).

A adi¢do da farinha do residuo de uvas Merlot (vermelha) e Zelen (branca) em paes fez resultar em melhorias nas
condigdes de firmeza, cor, textura e nas propriedades antioxidantes da massa do pé&o (Sporin et al., 2018). Os residuos oriundos
da produgdo de vinhos e sucos de uva, bem como a propria fruta e seus derivados sdo uma 6tima fonte de resveratrol e outros
antioxidantes (Zhu et al., 2015). A industria de alimentos tem se interessado por estes residuos com o intuito de aplica-lo em
alimentos funcionais, alimentos enriquecidos com nutrientes que produzem efeitos metabdlicos e/ou fisiol6gicos e/ou efeitos
benéficos a salde, devendo ser seguro para consumo sem supervisdo médica (Silva et al, 2022). Tendo em vista sua
importancia como fonte de antioxidantes como o resveratrol, o residuo de uva e a propria fruta tem sido aplicado em alimentos
e seu comportamento avaliado para caracterizar os efeitos sobre a vida de prateleira e as propriedades funcionais do produto
beneficiando também o fator de redugdo de emissao de residuos via reaproveitamento (Demirkol et al., 2018).

O resveratrol é um polifenol ndo flavonoide. Faz parte do grupo dos estilbenos (Vion et al., 2018), encontrado em
amoras, amendoins, na casca e sementes da uva e seus derivados (Loureiro et al., 2017). O vinho tinto tem mostrado ser uma
fonte consideravel de resveratrol, ao qual foram atribuidos os potenciais efeitos benéficos a salde oriundos dessa bebida (Y.
Feng et al., 2009). A atividade bioldgica referente ao resveratrol vem sendo largamente estudada em diferentes organismos e

discutido na literatura, como seus efeitos antioxidantes, antiinflamatdrios, anticarcinogénicos, em diferentes organismos e o
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mais atual neuroprotetor (Canto & Sousa et al., 2020). Além disso, foi observado uma baixa incidéncia de doengas
cardiovasculares na populacéo francesa, mesmo estes consumindo uma dieta rica em gordura saturada, mostrando um dos
motivos pelo grande interesse por esse composto (Timmers et al., 2012).

Estudos clinicos realizados por (Turner et al., 2015) mostram que a ingestdo de 500 mg/dia de resveratrol pela via oral
revelou-se bem tolerado e seguro, além de proporcionar uma leve reducdo da resposta neuroinflamatéria. Segundo (Ramirez-
Garza et al., 2018) seu consumo é seguro em doses de até 5 gramas/dia. Entretanto, apresenta uma baixa biodisponibilidade,
por possuir baixa solubilidade em agua, efeito de primeira passagem pelo figado e metabolismo de fase Il (Intagliata et al.,
2019). O figado e os rins séo os principais 6rgdos alvo do resveratrol. As doses terapéuticas ndo sao tdxicas, embora alguns
individuos que consumiram mais de uma grama do composto tenham relatado efeitos contrarios como diarreia, nusea e dor
abdominal (Dolinsky & Dyck, 2014).

3.3 Acéo do resveratrol na doenga de Alzheimer

Segundo (Errante, 2021) o resveratrol possui uma forte acdo neuroprotetora, devido a sua atividade antioxidante e
anti-inflamatoria. Além de retardar o inicio e a progressédo da DA, devido sua acdo antioxidante, ele proporciona a redugdo da
neuroinflamagdo, inibicdo da tauopatia e formagdo da placa beta amildide (Af), inibindo a morte neuronal e melhorando a
memoria (Ahmed et al., 2017; Andrade et al., 2019). In vitro, o resveratrol protege contra danos oxidativos provocados pela
formagdo da placa AP (Wang et al., 2018), ja in vivo (Kong et al., 2019) provoca aumento dos niveis de antioxidantes
intracelulares como glutationa (kwon et al., 2010) e de algumas enzimas antioxidantes como superéxido dismutase, catalase e
glutationa peroxidase protegendo as células dos danos oxidativos (kong et al., 2019).

O resveratrol apresenta capacidade de aumentar a atividade de sirtuina 1 deacetilase (Errante, 2021). A diminuicdo
dos niveis intracelulares de SIRT-1 nos neurdnios é causada, muitas vezes, pelo acimulo da placa Ap (Xu et al., 2018), e a
expressdo e atividade da SIRT-1 em neurdnios é aumentada pela utilizacdo do resveratrol (X. Feng et al., 2013). Além disso,
garante diminui¢do da toxidade da placa AP e da produgdo de citocinas pro-inflamatorias pela microglia (Quadros Gomes et
al., 2018). Esse composto inibe a agregacdo da proteina tau, reduzindo a perda de sinapses no cérebro de animais transgénicos
tau (Sun et al., 2019) também interfere com a producéo, eliminacédo e agregacao da proteina Ap ligada a neuroinflamagio e até
morte neuronal na doenca de Alzheimer (Jia et al., 2017) e regula o metabolismo do colesterol e/ou a expressdo da APOE4 em

animais testados (Thomas et al., 2014).

4. Consideracgdes Finais

Os meios de extracdo, as formas de aplicacéo e a relagdo com o tratamento da DA, sdo perspectivas que vem sendo
bem exploradas tendo em vista o viés de que esta € uma area promissora para industrias alimenticia e a area de estudo
nutracéutica. Uma vez que facilitam a obtencdo de novos produtos de caracteristicas funcionais e como aumento da
durabilidade e perpetuacéo dos produtos que ja estdo no mercado, além do desenvolvimento de produtos ricos em fitoquimicos.
Existe um crescimento em escala mundial, no qual o ramo industrial brasileiro estd inserido, sobre as exigéncias dos
consumidores a respeito de produtos seguros, durdveis e de bons aspectos nutricionais e de atua¢do auxiliar no tratamento de
doencas. Dessa forma, o continuo investimento no composto resveratrol como uma substancia inovadora, trard beneficios a
sociedade consumidora e ao ramo industrial produtor. Por apresentar alta relevancia, sugere-se que haja pesquisas futuras

voltadas ao resveratrol e seus efeitos na DA.
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