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Resumo

Introducgao. O resveratrol é um estilbeno encontrado em alguns alimentos. Os efeitos desse
polifenol estdo sendo cada vez mais estudados, devido ao seu potencial antioxidante e
preventivo contra doencas neurodegenerativas. Além disso, sugere-se que a suplementagdo
com resveratrol pode causar um efeito benéfico no humor. Objetivo. Esta revisdo tem como
objetivo avaliar ensaios clinicos randomizados que analisaram os efeitos do resveratrol no
humor, por meio de suplementacgao oral. Método. Foram identificados estudos publicados até
20 de novembro de 2020 nas bases de dados PubMed, Web of Science e Scopus. Os critérios
de inclusdo foram: o termo resveratrol incluido no titulo, resumo ou palavra-chave; artigos
em adultos saudaveis ou mulheres saudaveis no periodo pds-menopausa; tratamento apenas
com suplementos orais. Esta revisdo sistematica foi registrada no PROSPERO
(CRD42020205072). A analise das evidéncias foi realizada pela ferramenta de avaliagdo do
risco de viés (RoB 2.0). Resultados. Um total de 5 estudos envolvendo 339 participantes
foram incluidos. Um estudo demonstrou resultados significantes, um na redugdo da fadiga, um
na reducao da ansiedade e dois no aumento do bem-estar geral. Nesses casos, o resveratrol
demonstrou melhorar certos aspectos dos estados de humor; no entanto, a concordancia entre
os estudos é limitada. Conclusdao. Com base nos resultados desta revisdo, a literatura atual
nao fornece suporte suficiente para correlacionar a suplementagao de resveratrol com melhora
no humor, pesquisas com um tamanho amostral maior e alta qualidade metodoldgica sdo
necessarias para medir a eficacia legitima do resveratrol no humor.

Unitermos. Resveratrol; humor; menopausa; suplementagao oral

Abstract

Introduction. Resveratrol is a stylbene found in some foods. The effects of this polyphenol
are being increasingly studied in the scientific community, due to its antioxidant and preventive
potential of neurodegenerative diseases. In addition, it is suggested that supplementation with
resveratrol causes a beneficial effect on mood. Objective. This review aims to evaluate
randomized clinical trials that analysed the effects of resveratrol on mood, through oral
supplementation. Method. The studies published until November 20th, 2020, were identified
in the PubMed, Web of Science and Scopus databases. The inclusion criteria were the term
resveratrol included in the title, abstract or keyword; articles in healthy adults or healthy
women in the post-menopausal period; articles published as complete articles; treatment with
oral supplements only. This systematic review was registered with PROSPERO
(CRD42020205072). The analysis of the evidence was performed using a tool to assess the
risk of bias (RoB 2.0). Results. A total of 5 studies comprising 339 participants were included.



Three studies have shown significant results, one in reducing fatigue, one in reducing anxiety
and another in increasing overall well-being. In such cases, resveratrol has been shown to
improve certain aspects of mood states; however, agreement between studies is limited.
Conclusion. Based on the results of this review, the current literature does not provide
sufficient support to correlate resveratrol supplementation with better moods, research with a
larger sample size and high methodological quality is needed to measure the legitimate efficacy
of resveratrol in mood.

Keywords. Resveratrol; mood; menopause; oral supplementation

RESUMEN

Introduccion. El resveratrol es un estilbeno que se encuentra en algunos alimentos. Los
efectos de este polifenol son cada vez mas estudiados en la comunidad cientifica, debido a su
potencial antioxidante y preventivo de enfermedades neurodegenerativas. Ademas, se sugiere
que la suplementacién con resveratrol provoca un efecto beneficioso sobre el estado de animo.
Objetivo. Esta revision tiene como objetivo evaluar los ensayos clinicos aleatorizados que
analizaron los efectos del resveratrol en el estado de animo, a través de la suplementacion
oral. Método. Los estudios publicados hasta el 20 de noviembre de 2020 fueron identificados
en las bases de datos PubMed, Web of Science y Scopus. Los criterios de inclusion fueron: el
término resveratrol incluido en el titulo, resumen o palabra clave; articulos en adultos sanos o
mujeres sanas en el periodo posmenopausico; articulos publicados como articulos completos;
tratamiento con suplementos orales Unicamente. Esta revisidon sistematica se registré en
PROSPERO (CRD42020205072). El andlisis de la evidencia se realizd mediante una
herramienta para evaluar el riesgo de sesgo (RoB 2.0). Resultados. Se incluyeron un total de
5 estudios con 339 participantes. Tres estudios han mostrado resultados significativos, uno en
la reduccidn de la fatiga, uno en la reduccion de la ansiedad y otro en el aumento del bienestar
general. En tales casos, se ha demostrado que el resveratrol mejora ciertos aspectos de los
estados de animo; sin embargo, la concordancia entre los estudios es limitada. Conclusion.
Con base en los resultados de esta revision, la literatura actual no brinda apoyo suficiente para
correlacionar la suplementacidn con resveratrol con mejores estados de animo, se necesita
investigacion con un tamafio de muestra mas grande y alta calidad metodoldgica para medir
la eficacia legitima del resveratrol en el estado de animo.

Palabras clave: Resveratrol; animo; menopausia; suplementos orales
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INTRODUCAO

Resveratrol (3,4',5-trihidroxiestilbeno) € um estilbeno
do grupo das fitoalexinas!, encontrado em alimentos como
uvas?3, vinho*, amendoim?®, cacau® e frutas vermelhas’. O
interesse por esse polifenol aumentou devido a sua ampla
gama de atividades bioldgicas, como a melhora na
resisténcia a insulina em individuos com diabetes tipo 2,
cardioprotecdo, acd0es antioxidantes, antineoplasica,

antiinflamatdria, melhora nas taxas de pressdo arterial em
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hipertensos, reducao de peso e massa gordurosa e acao
neuroprotetora®14,

Estudos tém observado os efeitos do resveratrol no
hipocampo, regido do cérebro responsavel pelo humor e
também altamente vulneravel ao envelhecimento e a doenca
do Alzheimer. Inicialmente, a administracao de resveratrol
ocorreu em modelos animais, na qual os pesquisadores
buscavam desfechos na prevencao e diminuicao dos
sintomas da doenca de Alzheimer!>'’; através destes, foi
observado que a suplementacdo com o resveratrol também
causava um efeito benéfico no humor apds o periodo de
tratamento!®2°, A quantidade de estudos que avaliaram os
efeitos da suplementacao de resveratrol no humor de
humanos atualmente é escassa, mas as pesquisas sao
geralmente realizadas em mulheres na pds menopausa, visto
que disturbios de humor é um sintoma frequentemente
desenvolvido por essa populacdo?!-23,

A menopausa se caracteriza pela cessacao da
menstruacao, decréscimo de hormonios como o estrogénio e
progesterona e esta associada a sintomas como disturbios
do sono, variacdes de humor, dores no corpo e mudancgas
cognitivas?*2>, As variacoes de humor sdo causadas pelas
alteragcbes hormonais habituais do periodo, contudo o
tratamento destas variacOes através da terapia hormonal
possui alguns riscos e deve ser individualizado?®. O
resveratrol, por ser uma molécula similar ao hormonio
estrogénio, conferindo-lhe propriedades de  acao

fitoestrogénica é na atualidade a forma mais popular de
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terapia alternativa para suporte dos sintomas da menopausa
— além da terapia de reposicdo hormonal?’.

O foco das revisdoes sistematicas existentes sao os
efeitos antineopldsicos, cardioprotetores e neuroprotetores
que a suplementacao de resveratrol pode causar. Existem
poucos estudos, principalmente revisOes sistematicas que
avaliam a influéncia do resveratrol no humor, porém esses
dados estao desatualizados. Devido as novas publicagdes, é
necessaria uma revisao sistematica atualizada com todos os
dados disponiveis na literatura, considerando esta questdo,
o0 objetivo desta revisao sistematica foi avaliar ensaios
clinicos randomizados que analisaram os efeitos do
resveratrol no humor, por meio de suplementacao oral.
Evidéncias clinicas foram buscadas por meio de ferramentas

que avaliaram o risco de viés nesses estudos.

METODO
Protocolo e registro

O protocolo de revisdao sistematica foi relatado de
acordo com o protocolo de Itens de Relatorio Preferenciais
para RevisOes Sistematicas e Meta-analises (PRISMA-P)28, O
mesmo foi registrado no banco de dados de registro
prospectivo internacional de revisdes sistematicas
(PROSPERO) sob o nimero de registro CDR42020205072.

Estratégia de pesquisa e controle de elegibilidade

Para identificar estudos potencialmente relevantes para

a presente revisdao, uma busca sistematica da literatura em
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bancos de dados (PubMed, Scopus e Web of Science) foi
conduzida até 20 de novembro de 2020, desse modo, os
termos resveratrol e humor foram pesquisados em
combinacdao com pds-menopausa ou antioxidante. Todos os
termos foram pesquisados no titulo, resumo e palavra-
chave. Nao foram aplicadas restricdes quanto ao idioma ou
data de publicacdo. O critério PICO (Populacdo, Intervencao,
Comparacao, Outcome/Desfecho) utilizado para definer

nossa questao de pesquisa é demonstrada na Tabela 1.

Tabela 1. PICOS criteria employed to define our research question.

Critérios Descricdo

Participantes Adultos saudaveis e mulheres
pds-menopausicas saudaveis

Intervencao/exposicao Suplementacdo oral com
capsulas com resveratrol

Comparacao Placebo inerte/ controle

Outcome/desfecho Efeitos nos estados de humor

do inicio ao fim do ensaio
clinico

Desenho do estudo Ensaios clinicos randomizados
publicados

Essa pesquisa incluiu apenas artigos com ensaios
clinicos randomizados em humanos. Os critérios de inclusao
foram: o termo resveratrol foi relatado no titulo ou resumo
ou palavra-chave; os artigos avaliaram o efeito do
resveratrol no humor em adultos saudaveis ou mulheres
saudaveis no periodo pds-menopausa; os artigos foram
publicados como artigos completos; considera apenas
suplementagdes por via oral. Os critérios de exclusao foram

0s seguintes: estudos avaliando os efeitos do uso de spray
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com resveratrol; modelo animal; meta-analises, editoriais,

revisdoes narrativas e sistematicas.

Selecao dos estudos

Os artigos foram triados em duas fases, mas
inicialmente os artigos duplicados e artigos triplicados foram
removidos. Na primeira fase, dois revisores (CFS e SMDB)
analisaram independentemente os titulos, palavras-chaves e
resumos das referéncias e selecionaram os artigos
potencialmente elegiveis. Na segunda fase, trés revisores
(CFS, SMDB e LSF) analisaram de forma independente e
realizaram a leitura na integra dos artigos selecionados na
primeira fase, excluindo todos os artigos que nao atenderam
aos critérios de elegibilidade. Em todas as etapas, um
terceiro revisor (IRM) foi consultado em caso de duvidas ou
divergéncias entre os demais investigadores, sendo, todas
essas, resolvidas por consenso. Ao final do processo, 5
estudos foram coletivamente incluidos na analise. O
diagrama de fluxo de identificacao, triagem, elegibilidade e

processo de inclusao é fornecido na Figura 1.

Extracao de dados

A extracao de dados dos 5 artigos foi realizada por dois
revisores independents (CFS, SMDB) com as duvidas
resolvidas por um terceiro revisor (IRM). A extracao de
dados ocorreu conforme descrito no Relatério PRISMA?8 para
revisdoes sistematicas e registrada em planilha Microsoft

Excel., formatada e padronizada para coletar informacoes
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relevantes, juntamente as reunides constantes realizadas
para manter o padrao de analise. Neste momento os dados
extraidos dos artigos foram: titulo, nomes dos autores, ano
de publicacdo, objetivo do estudo, amostra, faixa etaria,
cegamento, intervencao, modo de administracao, tempo de
seguimento, métodos estatisticos, resultados, limitacdes e
conclusao dos estudos incluidos. OS detalhes das fontes de
financiamento dos estudos incluidos e potenciais conflitos de

interesses estao incluidos na Tabela Suplementar 1.

Figure 1. Diagrama de fluxo da revisdo sistematica.
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Avaliacao do risco de viés

A ferramenta utilizada para avaliacdao de risco de viés
da Colaboragao Cochrane recomendada para Ensaios Clinicos
Randomizados (ECRs) é a RoB 2.0, a qual foi aplicada por
dois revisores (CFS, IRM). Foi utilizada para avaliar o risco
de viés no presente estudo, examinando os seguintes
dominios: risco de viés decorrente do processo de
randomizacao; risco de enviesamento devido a desvios das
intervencdes  pretendidas (efeito da atribuicdo a
intervencdo); dados de resultados perdidos; risco de viés na
medicao do resultado; risco de viés na selecao do resultado
relatado; e outros riscos de viés?®. Quaisquer discordancias
foram discutidas com um terceiro revisor até que um
consenso fosse alcancado (SMDB). Nenhum estudo foi
excluido com base nos riscos de viés. Devido ao pequeno
nimero de referéncias e resultados heterogéneos dos
estudos desta revisdao sistematica, nao foi possivel realizar
uma metanadlise, avaliacdo da qualidade do desfecho ou
avaliacao de confianca. Para a analise e discussdao dos
resultados foi utilizada a combinacao dos valores-P (ANOVA)
por ser a principal analise estatistica utilizada nos estudos

incluidos.

RESULTADOS

Foram identificados 1884 estudos potencialmente
relevantes dos resultados das pesquisas eletrénicas (517 do
PubMed, 1358 da Scopus e 9 da Web of Science). Depois de

remover duplicatas e triplicatas, havia 1856 registros para a
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leitura do titulo e triagem dos resumos. Destes, 6 artigos
completos foram lidos em sua totalidade. Depois de excluir
1 artigo que nao atendia os critérios de inclusdao (Tabela
Suplementar 2), 5 estudos foram incluidos (Wightman
20143°, Wightman 20153!, Evans 2017%!, Wong 2017%° e
Thaung Zaw 202023).

Caracteristicas dos estudos

As principais caracteristicas do estudos foram
resumidas nos parametros estabelecidos coletivamente
pelos autores: referéncia, local, ano de publicacao,
delineamento do estudo, tamanho da amostra, idade média
ou mediana dos participantes, intervencao, tempo de
acompanhamento, método de controle ou placebo, objetivo
e resultados (Tabela 2).

Todos os artigos selecionados para esta revisao sao
ensaios clinicos randomizados. As amostras dos cinco artigos
totalizaram 339 individuos, sendo destes 104 no grupo
placebo, 101 na intervencao e 134 em crossover. O tamanho
da amostra variou em 233° a 11123 participantes, aos 18
anos3! e 85 anos?!?? e com prevaléncia de mulheres de
85%:3! a 100%2123, O modo de intervencdo foi através de
capsulas com trans-resveratrol 250mg ou trans-resveratrol
250mg com 20mg de piperina3®, capsulas com trans-
resveratrol 500mg com 10mg de piperina3! e capsula de
trans-resveratrol 75mg?1-23, Os cinco estudos incluidos foram
publicados entre os anos de 2014 e 2020, em inglés, e foram

conduzidos no Reino Unido3931 e Australia?l-23,
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Tabela 2. Caracteristicas dos estudos

suplementagdao com resveratrol no humor em humanos.

incluidos que avaliam os efeitos da

Estudo Amostra Intervencdao Dosagem Periodo de Grupo Objetivo Resultados
administragdo controle -
placebo
Wightman 23 adultos Crossover com 3 doses pela 3 doses Unicas Receberam  Avaliar o humor Nao houve diferenga dos efeitos
201430 saudaveis administracdo manhd em durante todo o capsulas através de escalas relacionados ao humor apos o
UK com idades  de capsulas jejum. estudo. contendo analdgicas visuais uso de resveratrol ou resveratrol
entre 19-34  com trans- pacebo antes e apos da com piperina comparado com o
anos (4 resveratrol inerte intervengdo com placebo. Os estados de humor
homens e 19 (250mg) e capsulas de trans- analisados foram: Alerta
mulheres) trans- resveratrol e trans- (P=0,555 para R e P=0,047 para
resveratrol resveratrol com TxR), Ansioso (P<0,001 paraR e
(250mg) com piperina. P=0,979 para TxR), Fadiga
20mg de mental (P<0,001 paraR e
piperina. P=0,864 para TxR), Humor Geral
(P<0,001 para R e P=0,727 para
TxR), Relaxado (P<0,001 para R
e P=0,179 para TxR), Tenso
(P<0,001 para R e P=0,984 para
TxR) e Cansado (P=0,023 para R
e P=0,191 para TxR). A analise
foi feita com o teste t calculado
com o erro médio dos quadrados
da ANOVA e para minimizar a
possibilidade de erros, as
comparagdes foram consideradas
significantes apenas se
evidenciaram um padrao
consistente de efeitos
significantes em todo o periodo
de andlise.
Wightman 54 adultos Receberam Foram 28 dias Receberam  Avaliar humor, No grupo tratamento com
20153 saudaveis  capsulas por administrado capsulas qualidade do sono e capsulas de resveratrol foi
UK com idades via oral com s 1x ao dia de placebo salde através de encontrado um efeito significante
entre 18-30 500mg de pela manhg, inerte questionarios para a medida de fadiga sozinha
anos (46 trans- preferencial contendo  subjetivos como o (F1,52 =9,37; P=0,03),
mulheres e 8 resveratrol mente junto metil- POMS, GHQ e PSQI. comparado ao placebo. Uma
homens) puro também com o café celulose analise posterior com teste t de
contendo 10  da manha. Student post hoc corrigidos por

mg de
piperina por

capsula,
administrados
1x ao dia pela

manha.

Bonferronic monstrou que as
classificagdes subjetivas de fadiga
foram mais baixas para o
resveratrol no dia 7 (P=0,04), dia
21 (P=0,013) e dia 28 (P=0,01),
demonstrando uma crescente
benéfica ao longo do tratamento.
A variavel vigor no dia do
tratamento teve um quadro
significante (P=0,30), mas ndo
foi considerado um efeito
significante do tratamento com o
resveratrol.
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Tabela 2 (cont.). Caracteristicas dos estudos incluidos que avaliam os efeitos da suplementacdo com resveratrol

no humor em humanos.

Estudo Amostra Intervencdao Dosagem Periodo de Grupo Objetivo Resultados
administerial controle -
placebo
Evans 79 mulheres Capsulas orais Foram 14 semanas. O placebo Avaliar Apoés a suplementagdo de
2017% na pos- com 75mg of administrado era hemodinamica resveratrol, foi observado um
Australia menopausa trans- s 2x ao dia, composto cerebral basal, CVR decréscimo significante na
saudaveis resveratrol. uma pela por varios para hipercapnia e medida ansiedade (p=0,025; d
com idades manha e excipientes estimulos de Cohen =0,50) relatada pelo
entre 45-85 outra a inertes. cognitivos e a questionario POMS. O valor d de
anos. noite. cognigdo através de Cohen foi utilizado para analisar o
testes como o tamanho do efeito causado pela
POMS e CES-D. suplementagdo. Nenhuma
mudanga significante foi
observada em outros
componentes do POMS (p=0,085)
ou nos sintomas depressivos
(p=0,104).
Wong 72 mulheres Capsula via Foram 14 semanas. O placebo Avaliar aspectos de Nenhuma melhora significante foi
201722 pds- oral com 75 administrado era bem-estar, observada no desfecho de humor
Austrdlia  menopausica mg de trans- s 2x ao dia, composto incluindo dor isoladamente. O nivel ajustado de
s saudaveis, resveratrol uma pela por através do significancia foi definido como
com idades manha e hidrogenof questionario de dor P<0,017. Teve uma melhora
entre 45-85 outra a osfato de  McGill abreviado, significante para o bem-estar
anos. noite. calcio, sintomas da total, tal pois P=0,008 onde os
celulose menopausa pelo efeitos de resveratrol
microcrista MRS, qualidade do representaram mais do que o
lina, sono através do dobro do grupo de placebo; no
prosolv 50 questionario de entanto, a significancia foi
e silicato  qualidade do sono perdida na analise de intencdo de
de de Pittsburgh, tratar (P=0,047).
magnésio sintomas Uma hipotese alternativa
hidratado. depressivos, encontrada no estudo
através da CES-D, comparando humor com a
estados de humor  percepgao de dor foi a elevagdo
através do POMS e do humor resultante de aumento
qualidade de vida da perfusdo cerebrovascular
foram avaliados compensou a percepgao de dor.
pela abreviagao do No entanto, nenhuma relagdo
SF-36 no inicio e no significativa entre a reducdo da
final do tratamento. dor e melhora da qualidade de
vida foi observada neste estudo
(r=0,256, P=0,045).
Thaung 111 Crossover com Foram 12 meses. Placebo Avaliar o bem-estar Como resultados, encontraram
Zaw mulheres capsulas de administrado com varios geral como, dor, que os sintomas depressivos
2020% pds- resveratrol s 2x ao dia, excipientes humor, sintomas (P=0,369) e os disturbios do sono
Australia menopausica  (contendo uma pela inertes, depressivos, (P=0,227) tenderam a diminuir e
s saudaveis, 75mg com manha e idénticos sintomas da a qualidade de vida melhorou
com idades >98% de outra a em forma menopausa, com o resveratrol, mas ambos
entre 45-85 trans- noite. e cor qualidade do sono e nao foram significantes
anos. resveratrol) fornecidas qualidade de vida, (P=0,671). Entretanto, o bem-
pela através de escalas estar geral foi melhorado pelo
Evolva SA, analogas visuais e resveratrol (Cohen d=0,134,
Reinach, questionarios como P=0,010). As comparacgdes
Suica. POMS, qualidade do cruzadas mostraram que as

sono de Pittsburgh
e CES-D.

redugbes na dor pela escala
analoga visual foram associadas a
redugdes na perturbacdo do sono
(R=0,207, P=0,030) e disturbio
do humor (R=0,219, P=0,029).
Redugdes na perturbagdo do sono
(R=0,284, P=0,002) e disturbios
do humor (R=0,386, P<0,001)
também foram associados com
melhor qualidade de vida.

POMS - Perfil de Estados de Humor; GHQ - Questionario de Salde Geral; PSQI - Inventario de Qualidade do Sono de
Pittsburgh; CVR - Responssividade Cerebrovascular; CES-D - Escala de Estudos Epidemioldgicos de Depresséo; MRS -
Escala de Avaliagdo da Menopausa; SF-36 - Formulario abreviado-36; R = repeticdo e TxR = tratamento x repeticdo.
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Avaliacao do Risco de Viés

Os estudos incluidos apresentaram baixo risco de viés
e algumas preocupacoes para a maioria dos itens (Figura 2).
Trés estudos apresentaram baixo risco de viés?!-23 enquanto
os outros3%3! apresentaram algumas preocupacdes em dois
dominios. Wightman 20143° e Wightman 20153}
apresentaram potencial viés quanto a randomizacao da sua
amostra, devido a uma heterogeneidade na amostra de
base. Wightman 20143° apresenta uma amostra composta
majoritariamente por individuos do sexo feminimo (n=23;
82% e 18% do sexo masculino) e nao declaracao sobre a
proporcao dos sexos no grupo placebo e intervencao no
artigo. No estudo de Wightman 20153!, a prevaléncia de
participantes do sexo feminino também ocorre com 85% da
amostra, os dados de sexo do grupo placebo e intervencao

também ndo estdo disponiveis no artigo.

DISCUSSAO

A presente revisdo sistematica incluiu cinco artigos e
teve como objetivo avaliar os ensaios clinicos randomizados
que analisaram a suplementacao de resveratrol e seus
desfechos no humor em humanos. O resveratrol esta
frequentemente estudado no meio cientifico devido aos seus
achados benéficos como antioxidante, porém um impasse
que necessita resolucdao € seu rapido metabolismo e baixa

bioeficacia.
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Figura 2. Resumo da avaliacdo do risco de viés: julgamento dos autores revisores
sobre cada item de risco de vies incluido no estudo.

Risk of bias arising from the randomization process

Risk of bias due to deviations from the intended interventions
Risk of bias in measurement of the outcome

Risk of bias in selection of the reported result

Risk of bias due to missing outcome data

Wightman EL et al (2014)

Wightman EL et al (2015)

Evans HM et al (2017)

Wong RHX et al (2017)

Thaung Zaw JJ et al (2020)

4+  Low risk of bias ? Some concerts .High risk of bias

Wightman 201430 avaliaram o uso de resveratrol,
resveratrol co-suplementado com piperina e placebo no
humor de adultos saudaveis. A utilizacdo da piperina,
composto obtido pela pimenta do reino, foi realizada apds a
suposicao de que seria um possivel potencializador dos
efeitos do resveratrol, aumentando sua biodisponibilidade. A
intervencao foi realizada em 3 doses Unicas e o humor foi

avaliado através de escalas de humor aplicadas antes e apos
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a suplementacao. Este estudo nao encontrou resultados
significantes no humor dos participantes, mas observou que
a suplementacao de resveratrol com piperina obteve
resultados significantes no aumento do fluxo sanguineo
cerebral, comparada a suplementacao feita apenas com o
resveratrol (P<0,01)3°, Assim como outro estudo que avaliou
a suplementacdao de 3 doses Unicas de cdapsulas com
resveratrol (250mg e 500mg) em 24 adultos saudaveis e nao
encontraram resultados significantes nas medidas de
cognicao e fadiga mental?2. Ambos estudos tiveram
resultados de ndo significancia, que podem estar
relacionados ao curto periodo da intervencao, sendo este de
3 doses Unicas. Também foi avaliada a utilizacdo de
resveratrol com outro composto, visando obter melhores
desfechos do que o resveratrol sozinho33. Com o objetivo de
avaliar a suplementacao de resveratrol com quercetina no
humor, meméoria, pressao arterial e parametros sanguineos
em 23 idosos (9 mulheres e 14 homens), com idades entre
50-80 anos, foram instruidos a ingerir 4 capsulas (no total
200 mg de resveratrol e 320 mg de quercetina) por dia,
durante as 26 semanas de intervencao. A analise do humor
foi realizada através do questionario Positive and Negative
Affect (PANA) antes e apos a intervencdo. Apesar do tempo
maior da intervencao, comparada aos demais estudos, os
resultados da suplementacao de resveratrol em idosos nao
obtiveram significancia nas variaveis de humor33. Outros
estudos ja haviam identificado a baixa biodisponibilidade do

resveratrol devido ao seu rapido metabolismo e excrecdo,
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tais quais responsaveis por atenuar a sua eficacia terapéutica
e limitar a aplicabilidade em humanos3+40,

O ensaio clinico de Wightman 20153! utilizou o periodo
de 28 dias para avaliar a administracao de resveratrol com
piperina no humor de 54 adultos saudaveis. O humor foi
avaliado através do questionario POMS, onde o desfecho da
variavel fadiga, prevaleceu significativamente mais baixo
durante a intervencao comparada com o placebo. Assim
como Wightman 20153!, uma revisdo sistematica e
metandlise observou resultados significantes na diminuicao
da variavel fadiga pelo questionario POMS (P=0,04)%. O
estudo foi conduzido para determinar a eficacia do
resveratrol no desempenho cognitivo, de memodria e no
humor, usando dados de quatro ensaios clinicos com um
total de 225 participantes. A diminuicdo da variavel fadiga
ocorreu apods a suplementacdo com resveratrol e obteve
significancia em comparacao com o placebo*!.

Diante das adversidades das mulheres na pds-
menopausa e com o objetivo de avaliar os efeitos da
suplementacao de resveratrol na melhora de aspectos do
bem-estar, como dor cronica, sintomas depressivos, humor
e qualidade de vida, comumente vivenciados por mulheres
nessa condicdo, 80 mulheres que na pds-menopausa
participaram da pesquisa. As participantes foram
randomizadas e orientadas a consumir capsulas contendo 75
mg de trans-resveratrol, ou placebo, duas vezes ao dia.
Como resultados, nenhuma melhora significante foi

observada no resultado de humor sozinho, no entanto, uma
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melhora significante foi observada no bem-estar total
(P=0,008), onde os efeitos do resveratrol foram
responsaveis por mais do que o dobro do grupo placebo, no
entanto, o a significancia foi perdida na analise ITT?2,

O estudo de Thaung Zaw 202023 teve como objetivo
avaliar o uso de resveratrol na melhora de aspectos do bem-
estar e humor. Ao contrario de Wong 20173!, Thaung Zaw
202023 encontrou resultados significantes no bem-estar geral
apods a suplementacdo de resveratrol em mulheres na pos-
menopausa. O desfecho do humor dos participantes foi
avaliado por meio do questionario POMS, realizado antes da
intervencdo (més 0), ao final da primeira fase de
suplementacdao (més 12) e ao final da segunda fase de
suplementacao (més 24). Como resultado, observou-se que
o bem-estar geral foi melhorado pelo resveratrol (Cohen
d=0,134, P=0,010). Ao realizar comparacoes cruzadas, 0s
autores mostraram que a reducao da dor estava associada a
uma reducgao nos disturbios do sono (R=0,207, P=0,030) e
disturbios do humor (R=0,219, P=0,029) e que uma reducao
nos disturbios do sono (R=0,284, P=0,002) e transtornos de
humor (R=0,386, P<0,001) também foram associados a
uma melhor qualidade de vida. Outro estudo também buscou
avaliar os efeitos da suplementacao de resveratrol sobre os
sintomas mais comuns de mulheres na pdés-menopausa e,
por sua vez, encontrou melhoras significantes nos
marcadores de qualidade de vida do inicio ao final do
tratamento e nos os marcadores de qualidade do sono

(P<0,001)#%, Além disso, o tratamento foi capaz de reduzir

Rev Neurocienc 2022;30:1-24.

16



significantemente o numero de mulheres afetadas por
sintomas depressivos avaliados pela Escala de Hamilton de
Avaliacdo da Depressao (HAM-D). Ao contrario de Thaung
Zaw 202023, que usou apenas capsulas de 75mg de
resveratrol, foi usado um fermento de soja composto por
25mg de resveratrol, 80mg de isoflavonas agliconas e 10mg
de equol, ambos compostos estrogénicos polifendlicos
capazes de diminuir os sintomas da menopausa, que podem
induzir melhores resultados do que apenas o0s uso de
resveratrol*2,

O estudo de Evans 20172%! avaliou se a suplementacao
cronica de resveratrol, poderia melhorar a funcgdo
cerebrovascular, cognicdo e humor em mulheres na pds-
menopausa. Apds a suplementacdao de 75mg de trans-
resveratrol por 14 semanas, as mulheres apresentaram
reducao significante da ansiedade, um componente do POMS
(P=0,025; d de Cohen =0,50). Outros compostos, como o
triptofano que € um precursor da serotonina, parecem
exercer um efeito antidepressivo*®. Foram avaliados os
efeitos da suplementacao de triptofano (100mg), vitamina
B6 (4mg) e nicotinamida (4mg) sobre o humor durante sete
dias em 150 estudantes com sintomas depressivos*. Como
resultado, a pontuacao de depressdo analisada através do
questionario POMS foi melhor apenas no subgrupo de
depressdo grave suplementado (P<0,05)%*. J& em outro
estudo que analisou os efeitos da administracao de um
extrato padronizado de acafrao (Crocus sativus L), na dose

de 28 mg/dia, 22 mg/dia ou um tratamento com placebo
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durante 4 semanas, foi observada diminuigao significante no
humor negativo e nos sintomas relacionados ao estresse e
ansiedade na dose de 28 mg/dia (escala de POMS; p<0,001;
d=-1,10)*. Em uma metanadlise foram observados
resultados no desfecho humor apds a suplementagao de um
polifenol*®, O humor e desempenho cognitive foram
avaliados apds a suplementacdo com resveratrol em um total
de 5 estudos que envolveram 203 participantes. Foi
observada melhora no humor negativo (Diferenca média
padronizada, 0,18; IC de 95%, 0,31 a 0,05; 12=0%;
P=0,006; n=3 estudos; n=163 participantes) mas com um
tamanho de efeito baixo e uma mudancga nao significante nas
classificacbes de humor positivo (Diferenca média
padronizada, 0,02; IC de 95%, 0,28 a 0,24; 12=0%;
P=0,88; n=3 estudos; n=163 participantes)*.

CONCLUSAO

A literatura atual nao fornece suporte suficiente para
relacionar a suplementacao de resveratrol com melhorias no
humor. Em alguns casos, o resveratrol demonstrou melhorar
certas medidas de estados do humor; como ansiedade,
fatiga e bem-estar, no entanto, a concordancia entre os
estudos é limitada, devido ao pequeno numero de artigos
incluidos. Alguns estudos mostraram intervencdes usando
resveratrol e outra substéancia terapéutica, como a piperina.
A aplicacao conjunta destes compostos, no entanto, torna
dificil avaliar os beneficios do resveratrol isoladamente.

Outros ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos, com
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maior tamanho amostral, bem como, maior duracao de
seguimento do tratamento sdo obrigatérios para obter
resultados mais conclusivos. Além disso, deve ser
incentivado e tem se tornado importante a utilizacao de
outros dispositivos terapéuticos que contribuem para o
aumento da eficacia e biodisponibilidade do resveratrol no

organismo.
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SUPLEMENTO

Tabela Suplementar 1. Financiamento e potencial conflito de interesses dos estudos

incluidos.

Estudo

Financiamento

Conflitos de interesse

Wightman 20143°

O estudo ndo recebeu nenhum apoio financeiro.

Nenhum dos autores tem
conflitos de interesse a
declarar.

Wightman 20153!

Os custos diretos do estudo (pagamentos e
tratamentos dos participantes) da pesquisa aqui
descrita foram financiados pela BiotiviaTM
Longevity Bioceuticals. A Biotivia ndo teve
nenhum papel na concepgdo, analise ou redagdo
deste artigo.

Nenhum dos autores tem
conflitos de interesse a
declarar.

Evans 20173

O financiamento ndo é declarado, mas os autores
relatam nos agradecimentos: "Os autores sdo
gratos pelo pequeno subsidio do Hunter Medical
Research Institute 3D (niumero do subsidio: HMRI
14-28) e da DSM Nutritional Products Ltd., que
forneceu os produtos experimentais. ”

Nenhum dos autores tem
conflitos de interesse a
declarar.

Wong 2017%

Hunter Medical Research Institute 3D Healing
Grant
2014, DSM Nutritional Products Ltd.

Nenhum dos autores tem
conflitos de interesse a
declarar.

Thaung Zaw
20202

O estudo foi apoiado por um National Health e
Bolsa de estudo do Conselho de Pesquisa Médica
da Australia para Pesquisa em Deméncia
concedida a Dra. Rachel Wong (APP1106170).
Evolva, na Suica, forneceu os materiais de teste
e financiamento suplementar, mas nao teve
nenhum papel no desenho do estudo, coleta de
dados, andlise e interpretagdo, ou redacao do
manuscrito.

Nenhum dos autores tem
conflitos de interesse a
declarar.
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