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APRESENTACAQO

A obra Saude e Vida: Uma Abordagem Multidisciplinar 4 da continuidade a missao
de promover a integracdo de conhecimentos e experiéncias que contribuem para o
fortalecimento da ciéncia e das praticas em satide. Em um contexto marcado por desafios cada
vez mais complexos, torna-se essencial compreender a saude de forma ampla, considerando os
aspectos bioldgicos, sociais, ambientais, culturais e tecnoldgicos que influenciam o processo
saude-doenga.

Este quarto volume retine importantes contribuicdes de pesquisadores, docentes,
profissionais e estudantes das mais diversas areas da saude, apresentando reflexdes, pesquisas
e experiéncias que enriquecem o debate cientifico e fortalecem a construgdo de praticas
assistenciais mais qualificadas, humanizadas e baseadas em evidéncias. Os capitulos
contemplam tematicas atuais e relevantes, abordando desde agdes de promog¢ao da satde e
prevencao de agravos até avangos diagndsticos, terapéuticos e tecnologicos.

A proposta desta coletdnea ¢ incentivar a interdisciplinaridade e a troca de saberes,
reconhecendo que os desafios contemporaneos da saide exigem abordagens integradas e
colaborativas. Ao reunir diferentes perspectivas, a obra contribui para a formacao académica,
o aperfeigoamento profissional e o desenvolvimento de estratégias capazes de gerar impactos
positivos na qualidade de vida da populagao.

Espera-se que este volume sirva como fonte de conhecimento, inspiracao e reflexdo
para todos aqueles comprometidos com a promog¢do da saude, a valorizagao da vida e a
constru¢ao de um cuidado cada vez mais €tico, inclusivo, humanizado e resolutivo. Que as
experiéncias e evidéncias aqui compartilhadas fortalecam o compromisso coletivo com uma
sociedade mais saudavel e com sistemas de saude mais eficientes e acessiveis.

Boa Leitura!
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RESUMO

O climatério e a pos-menopausa sao marcados por um declinio estrogénico cronico que eleva
de forma acentuada o estresse oxidativo e o risco cardiovascular feminino. Nesse cenario,
estratégias nutricionais focadas em polifenois, como o resveratrol, emergem como alternativas
promissoras para mitigar esses danos devido as suas propriedades fitoestrogénicas e
antioxidantes. O objetivo do estudo foi analisar o papel terapéutico dos polifenois na atenuagao
do estresse oxidativo e na promog¢ao da saude metabdlica, cardiovascular e cognitiva de
mulheres na pés-menopausa. O estudo constitui-se como uma revisao integrativa da literatura
realizada através de buscas nas bases de dados PubMed/MEDLINE, ScienceDirect e SciELO.
Foram incluidos ensaios clinicos controlados e revisdes sistematicas publicados entre 2016 e
2026 que avaliassem os impactos biologicos de diferentes fontes de polifenois nessa populagao.
A amostra final foi composta por 7 artigos elegiveis. Os dados evidenciaram que a
suplementagdo cronica com polifendis (como o trans-resveratrol em doses de 75 mg, duas vezes
ao dia) promoveu melhoras significativas de até 33% no desempenho cognitivo geral, otimizou
o fluxo sanguineo cerebral e atenuou a resisténcia a insulina. No aspecto oxidativo, o resveratrol
reduziu os niveis de malondialdeido (MDA), efeito que foi potencializado de forma sinérgica
quando associado a outros antioxidantes, como a vitamina C. Na integridade esquelética,
observou-se aumento na densidade mineral 6ssea e reducao de marcadores de reabsor¢ao, além
de melhora no bem-estar global e redu¢do da dor cronica. Contudo, os desfechos sobre o perfil
lipidico mostraram-se divergentes devido a marcada heterogeneidade metodologica e variagao
de dosagens (75 mg a 500 mg). Os polifenois consolidam-se como excelentes coadjuvantes na
protecao sistémica e na melhora da qualidade de vida na pés-menopausa, embora novos ensaios
clinicos sejam necessarios para padronizar os protocolos de tratamento.

PALAVRAS-CHAVE: Poés-menopausa; Polifenois; Estresse Oxidativo; Protecao
Cardiovascular.

ABSTRACT

Climacteric and postmenopause are marked by a chronic estrogen decline that sharply increases
oxidative stress and female cardiovascular risk. In this scenario, nutritional strategies focused
on polyphenols, such as resveratrol, emerge as promising alternatives to mitigate these damages
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analyze the therapeutic role of polyphenols in attenuating oxidative stress and promoting
metabolic, cardiovascular, and cognitive health in postmenopausal women. The study consists
of an integrative literature review conducted through searches in the PubMed/MEDLINE,
ScienceDirect, and SciELO databases. Controlled clinical trials and systematic reviews
published between 2016 and 2026 that evaluated the biological impacts of different polyphenol
sources in this population were included. The final sample consisted of 7 eligible articles. The
data showed that chronic supplementation with polyphenols (such as trans-resveratrol at doses
of 75 mg, twice a day) promoted significant improvements of up to 33% in general cognitive
performance, optimized cerebral blood flow, and attenuated insulin resistance. Regarding the
oxidative aspect, resveratrol reduced malondialdeido (MDA) levels, an effect that was
synergistically enhanced when associated with other antioxidants, such as vitamin C. In skeletal
integrity, an increase in bone mineral density and a reduction in resorption markers were
observed, in addition to improvements in global well-being and a reduction in chronic pain.
However, outcomes on the lipid profile were divergent due to marked methodological
heterogeneity and dosage variation (75 mg to 500 mg). Polyphenols establish themselves as
excellent adjuvants in systemic protection and in improving quality of life in postmenopause,
although new clinical trials are needed to standardize treatment protocols.

KEYWORDS: Postmenopause; Polyphenols; Oxidative Stress; Cardiovascular Protection.

1. INTRODUCAO

Os polifendis sdo metabolitos secundarios amplamente distribuidos em matrizes de
origem vegetal. Dentre as fontes alimentares, os frutos vermelhos e roxos com énfase na uva
e em seus derivados, sobressaem-se devido a complexidade bioquimica e a riqueza
composicional desses fitonutrientes (ASHOORI et al., 2023). Esta classe de compostos
divide-se em duas grandes familias: os flavonoides e os ndo flavonoides. No grupo dos
flavonoides, destacam-se as antocianinas, os flavonois e os flavanois. Ja a familia dos ndo
flavonoides compreende os acidos fendlicos e os estilbenos; neste Gltimo grupo, evidencia-se
o0 trans-resveratrol, uma substancia bioativa amplamente associada a preven¢do de doencas
cardiovasculares (RASINES-PEREA; TEISSEDRE, 2017).

A uva e os seus subprodutos constituem matrizes alimentares ricas em compostos
fenolicos, dentre os quais se destacam o resveratrol, as antocianinas e os acidos fenolicos.
Embora os principais achados cientificos apontem para beneficios expressivos, como a
atenuacdo da pressdo arterial e a otimizacdo da fun¢do cardiaca, a literatura ainda apresenta
lacunas proeminentes. Essas limitagcdes decorrem, majoritariamente, de abordagens
metodoldgicas focadas no isolamento de fragdes ou nutrientes especificos, negligenciando a

complexidade do alimento em sua forma integral e o potencial sinergismo de seus

componentes (ASHOORI et al., 2023).
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Evidéncias oriundas de ensaios clinicos e modelos experimentais demonstram que o
consumo de uva e de seus subprodutos tais como suco integral, extratos e vinho tinto promove
melhorias significativas em parametros cardiovasculares e metabdlicos. Dentre os desfechos
mais expressivos observados na literatura, destacam-se a redug¢dao da pressdo arterial, o
aumento da sensibilidade a insulina, a otimizagdo da fungdo endotelial, efeitos de
neuromodulacdo e a atenuagdo do perfil lipidico (IQBAL et al., 2023).

O climatério e a menopausa representam um periodo critico associado ao incremento
acentuado do risco cardiovascular e metabolico na populagdo feminina. Esta fase ¢
caracterizada pelo declinio acentuado na produgdo de esteroides sexuais, com destaque para
o estrogénio e a progesterona, culminando na cessa¢do definitiva dos ciclos menstruais. Em
resposta a essa privagao hormonal, desencadeiam-se disfun¢des endoteliais, remodelacao da
funcdo cardiaca e aceleracdo do envelhecimento vascular. Esse conjunto de alteragdes
fisiopatologicas correlaciona-se diretamente com a elevagdo da incidéncia de morbidades
graves, tais como a hipertensdo arterial sistémica, a insuficiéncia cardiaca e o acidente
vascular cerebral (AVC) (RAJ et al., 2023).

Nesse cenario, destaca-se o papel essencial da intervengao nutricional no manejo da
sintomatologia e na atenuac¢do dos riscos inerentes ao climatério. Entre as estratégias
investigadas, os polifendis emergem como promissora alternativa terapéutica na prevencao de
agravos cardiovasculares nessa populagdo. Especificamente, os compostos fenolicos
derivados da uva tém sido amplamente avaliados sob essa perspectiva, uma vez que
potencializam a capacidade antioxidante enddgena por meio do estimulo a atividade de
enzimas como a glutationa redutase, a catalase e a superoxido dismutase. Como consequéncia,
observa-se a otimizagdo da fun¢ao endotelial, o estimulo a vasodilatacdo ¢ o controle
favoravel dos niveis pressoricos (NOGUER et al., 2012).

O presente estudo tem como objetivo analisar, por meio de uma revisao de literatura,
o papel terapéutico dos polifenois derivados da uva na atenuagdo do estresse oxidativo e na

promogao da saude cardiovascular durante o periodo da pds-menopausa.

2. METODOLOGIA
Trata-se de uma revisao de literatura do tipo integrativa, de carater descritivo e analitico,
desenvolvida a partir da seguinte pergunta problema: “Como o consumo de polifendis

influencia nos mecanismos antioxidantes e na protecdo cardiovascular de mulheres na pos-
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na pos-menopausa;

estruturado por: P — Paciente: Mulheres
Intervencao/Exposi¢ao: Consumo de polifendis (fontes alimentares, extratos ou suplementos);

acronimo
C — Comparacao/Controle: Mulheres na pds-menopausa sem consumo de polifendis ou que

utilizaram placebo; O — Desfecho: Melhora dos mecanismos antioxidantes e protegcao
cardiovascular feminina; S — Desenho do estudo: Ensaios clinicos e revisdes com ou sem
metanalise. A construcdo deste estudo foi estruturada a partir do levantamento bibliografico
sistematico e direcionado nas bases de dados cientificas, visando a compilagao e a analise critica
das evidéncias vigentes sobre as vias moleculares, os mecanismos antioxidantes e os desfechos

cardiovasculares associados a essa tematica.

Para o mapeamento das atualizagdes cientificas, realizou-se uma busca ativa de artigos
cientificos publicados no periodo de 2016 a 2026. A busca foi conduzida através das bases de

dados PubMed/MEDLINE, ScienceDirect ¢ SCiELO (Scientific Electronic Library Online),

utilizando combinag¢des dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e Medical Subject
Headings (MeSH) intermediados pelos operadores booleanos AND e OR: ("Polyphenols" OR
OR "Menopause") AND

"Flavonoids") AND ("Postmenopause"
ensaios clinicos controlados e

"Resveratrol"

OR
("Antioxidants" OR "Oxidative Stress" OR "Cardiovascular Protection").
inclusdo:
randomizados, revisdes sistematicas e meta-analises, nos idiomas inglés e portugués, que

Foram adotados como critérios de
abordassem diretamente os efeitos bioldgicos, o impacto no estresse oxidativo e as repercussoes

vasculares dos polifenois na poés-menopausa. Foram excluidos estudos duplicados, editoriais,

cartas ao editor, resumos de congressos ou artigos que ndo apresentassem o texto completo

Os dados extraidos dos artigos selecionados foram sintetizados de forma narrativa e

acessivel para andlise.
qualitativa, permitindo uma analise profunda e integrada das evidéncias coletadas para

responder aos objetivos propostos nesta pesquisa.
A busca inicial nas bases de dados PubMed/MEDLINE, ScienceDirect e SciELO

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
resultou em um total de 2.963 producodes cientificas. Apds a aplicagdo dos critérios de inclusao

e exclusdo, que envolveram a remocao de duplicatas e a triagem por meio da leitura de titulos
e resumos, 7 artigos elegiveis foram selecionados para leitura integral e compuseram a amostra

final desta revisao. O quadro 1 apresenta uma sintese das caracteristicas dos estudos incluidos

nesta revisao.
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Quadro 1. Sintese dos estudos incluidos na revisao de literatura



Individuos com
sobrepeso/obesidade
com ou sem DM2

polifendis

Autor/ano: Desenho do estudo: Intervencio: Principais desfechos:
Uggioni et al. (2025) Revisdo  Sistematica | Resveratrol (75 mg a | Auséncia de  alteracdes
com Metanalise /| 500 mg/dia) estatisticamente significativas
Mulheres na  pos- nas fragdes lipidicas
menopausa plasmaticas.
Algarni et al. (2024) Revisdo Sistematica /| Fontes diversas de | Elevada heterogeneidade;

inconsisténcia em parametros
metabolicos, com  raros
achados de redugao de TG e
aumento de HDL.

Thaung Zaw et al. (2021)

Ensaio Clinico
Controlado

Randomizado (ECCR)
/ Mulheres na pods-

menopausa

Trans-resveratrol (75
mg, 2x ao dia por 24
meses)

Melhora de  33% no
desempenho cognitivo,
aumento do fluxo sanguineo
cerebral, melhora na
reatividade vascular e
atenua¢do da resisténcia a
insulina.

(2024)

Montoya-Estrada et al.

ECCR Duplo-Cego /
46 mulheres
climatéricas com
resisténcia a insulina

Resveratrol isolado vs.
Resveratrol + Vitamina
C wvs. Vitamina C
isolada

Redu¢do de 33% em
lipohidroperoxidos  (grupo
combinado); reducdo

expressiva do MDA em todos
os bragos da pesquisa (agao

antioxidante).
Wong et al. (2020) ECCR Crossover | Resveratrol (75 mg, 2x | Efeito osteoprotetor:
(RESHAW) / | ao dia por 24 meses) incremento na DMO da
Mulheres na  pos- coluna lombar e colo do
menopausa fémur; reducdo de 7,24% no
marcador de reabsor¢do CTX.
Thaung Zaw et al. (2020) ECCR Crossover | Resveratrol (75 mg, 2x | Redugdo  expressiva  na
(RESHAW) / 125 | ao dia por 24 meses) pontuacao de dor
mulheres na  pos- (principalmente no
menopausa sobrepeso), reducdo  de

sintomas somaticos € melhora
no bem-estar geral.

Evans et al. (2016)

Desenho metodologico
e justificativa cientifica
(Rationale and Study
Design) de um Ensaio
Clinico Randomizado,

Duplo-Cego e
Controlado por
Placebo (modelo

paralelo) / Mulheres na
poOs-menopausa.

Proposta de
suplementagdo cronica
com Resveratrol (75
mg, duas vezes ao dia).

Estruturacdo  metodologica
para avaliagdo futura dos
efeitos do composto sobre a
cogni¢ao (via testes
neuropsicologicos como
RAVLT, Cambridge, Digit
Span e Trail Making Test) e a

responsividade
cerebrovascular (via
ultrassonografia Doppler
transcraniana).

Fonte: Autores (2026).
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Em uma revisdo sistematica com metanalise, Uggioni et al. (2025) investigaram os
efeitos da suplementacdo de resveratrol sobre o perfil lipidico de mulheres no periodo da pos-
menopausa. Os resultados clinicos apontaram que a interven¢ao ndo promoveu alteragcdes
estatisticamente significativas nas fragdes lipidicas plasmaticas em comparagcdo aos grupos
controle. Nao obstante, os autores ressaltaram que a escassez de dados na literatura demanda a
conducdo de novos ensaios clinicos controlados. Sugere-se a investigagdo de diferentes
protocolos latitudinais, com variagcdes no tempo de seguimento e nas dosagens administradas
as quais, na referida revisao, oscilaram entre 75 mg e 500 mg diérios, para a precisa elucidagao

do potencial terapéutico do composto (UGGIONI et al., 2025).
Esses achados convergem com a revisdo sistematica conduzida por Alqarni et al.

(2024), na qual foi avaliado o impacto de diferentes fontes de polifendis sobre os parametros

metabolicos de individuos com sobrepeso ou obesidade, diagnosticados ou ndo com diabetes

tipo 2. Os autores evidenciaram inconsisténcias metodoldgicas e clinicas entre os ensaios
analiticos incluidos. De fato, a maioria dos estudos ndo reportou alteracdes significativas, sendo
que apenas dois ensaios demonstraram divergéncias entre os grupos controle e intervencao;
destes, um demonstrou reducdo nos niveis de triglicerideos (p= 0,04) e elevagao no colesterol
HDL (p=0,05). Diante dessa heterogeneidade de dados, reitera-se a necessidade de
investigacdes adicionais para elucidar com precisdo tais desfechos clinicos (Algarni et al.,

2024).
consequente reducdo da reatividade vascular cerebral. Diante desse cenario, Evans et al. (2016)

No que tange as fungdes cognitivas e cerebrovasculares, o declinio desses parametros
publicaram o desenho metodolédgico e a justificativa cientifica (Rationale and Study Design) de

em mulheres na pds-menopausa estd intimamente relacionado a privagdo estrogénica e a

um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo (com modelo de

comparagao paralela). Esse protocolo de intervencao dietética foi estruturado para avaliar, em

etapas posteriores da pesquisa, os efeitos da suplementac¢do com resveratrol (75 mg, duas vezes

ao dia) sobre a cognicdo, a responsividade cerebrovascular durante tarefas intelectuais e o bem-
estar geral. O delineamento metodologico proposto previu a aplicagdio de testes
neuropsicologicos, como o Teste de Aprendizagem Verbal Auditiva de Rey (RAVLT), a

Bateria de Memoria Semantica de Cambridge, o Digit Span e o Trail Making Test, além da
mensuracdo simultanea da fun¢do cerebrovascular por meio do monitoramento da velocidade

do fluxo sanguineo nas artérias cerebrais médias, utilizando a técnica de ultrassonografia

Doppler transcraniana (EVANS et al., 2016).
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Thaung Zaw, Howe e Wong (2021) conduziram um ensaio clinico randomizado,

duplo-cego e controlado por placebo, com duragdo de 24 meses, utilizando a suplementagao
diaria de 75 mg de trans-resveratrol com base no modelo metodolégico de Evans et al. (2016).
Os principais achados demonstraram que a intervencao promoveu uma melhora significativa
de 33% no desempenho cognitivo geral (6rgdo do tamanho de efeito d de Cohen = 0,170; p =
0,005). Notadamente, mulheres com 65 anos ou mais apresentaram melhora relativa superior
na memoria verbal em comparagao as participantes mais jovens. Adicionalmente, observou-se
um impacto positivo em desfechos secundarios, incluindo o aumento do fluxo sanguineo
cerebral médio em repouso (d = 0,275; p = 0,001) e a otimizagdo da reatividade vascular
cerebral tanto frente a hipercapnia (d = 0,307; p = 0,027) quanto a estimulos cognitivos (d =
0,259; p = 0,032). No perfil metabolico, houve redugao significativa da insulina de jejum (d =
0,174; p = 0,025) e do indice de resisténcia a insulina (d = 0,102; p = 0,034). Esses achados
reforcam o potencial terapéutico do composto na atenuagdo do declinio cognitivo e
cardiovascular associado ao envelhecimento e a privagdo estrogénica nessa populagao.

No que concerne ao estresse oxidativo na pos-menopausa, Montoya-Estrada et al.
(2024) conduziram um ensaio clinico randomizado e duplo-cego com o objetivo de avaliar os
efeitos da coadministracdo de resveratrol e vitamina C sobre esses biomarcadores. O estudo
incluiu 46 mulheres climatéricas com resisténcia a insulina, distribuidas em trés bragos
terapéuticos: Grupo A (resveratrol isolado; n = 13), Grupo B (associagcdo de resveratrol e
vitamina C; n = 15) e Grupo C (vitamina C isolada; n = 14). Como principais desfechos, o
Grupo B exibiu uma reducao de 33% nos niveis de lipohidroperdxidos (p = 0,02). Além disso,
observou-se uma atenuagao significativa nos niveis de malondialdeido (MDA) de 26% (p =
0,0007) no Grupo A, 32% (p = 0,0001) no Grupo B e 38% (p = 0,0001) no Grupo C,
evidenciando o potencial antioxidante das intervengdes (MONTOYA-ESTRADA et al., 2024).

Adicionalmente as repercussdes cognitivas e cerebrovasculares, o potencial
fitoestrogénico do resveratrol e sua capacidade de otimizar a circulagdo sistémica parecem
estender-se a preservacdo da integridade esquelética na pds-menopausa. No ambito do ensaio
clinico randomizado, duplo-cego e crossover RESHAW (Resveratrol for Healthy Aging in
Women), Wong et al. (2020) demonstraram que a suplementacdo regular de 75 mg de
resveratrol (duas vezes ao dia, por 24 meses) atuou de forma protetora contra a osteopenia
decorrente da privagdo estrogé€nica. Apos 12 meses de intervengdo, observou-se um incremento
significativo na densidade mineral 6ssea (DMO) da coluna lombar (+0,016 +/- 0,003 g/cm?) e

do colo do fémur (+0,005 +/- 0,002 g/cm?). Esse efeito osteoprotetor foi corroborado pela

‘{%% reducdo de 7,24% nos niveis do telopeptideo C-terminal do coldgeno tipo 1 (CTX), um
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importante biomarcador de reabsor¢do dssea. Notadamente, a melhora no escore-T do colo do
fémur (+0,070 +/- 0,018) correlacionou-se diretamente com o aumento da perfusdo sanguinea
local, sugerindo que o beneficio circulatorio promovido pelo polifenol mimetiza os mecanismos
protetores observados em modelos pré-clinicos. Por fim, os autores destacaram que a magnitude
dessa resposta foi superior em mulheres com pior perfil basal de satide 6ssea e naquelas que
realizavam a coadministra¢do de célcio e vitamina D, reforcando o papel do resveratrol como

uma estratégia terapéutica adjuvante promissora para retardar a perda 6ssea nesta populagao.

Somando-se aos beneficios osteoprotetores e metabdlicos, o impacto do resveratrol

(WONG et al., 2020).
estende-se de forma significativa a qualidade de vida e ao manejo da dor crénica no climatério.
Analisando os desfechos secundarios do ensaio clinico Resveratrol for Healthy Aging in
Women (RESHAW), pesquisadores do mesmo grupo avaliaram os efeitos da suplementacgao

cronica do composto (75 mg, duas vezes ao dia, por 24 meses) sobre o bem-estar global de 125
mulheres na pés-menopausa. Os resultados clinicos demonstraram uma redugado significativa

na pontuagdo composta de dor (p < 0,001), um efeito expressivamente pronunciado em

participantes com sobrepeso. Notadamente, essa atenuagao do quadro algico foi correlacionada

a melhora na responsividade cerebrovascular a hipercapnia (R =-0,329; p = 0,014), sugerindo
que a otimizacdo da fungdo circulatéria sistémica induzida pelo polifenol possui um papel
central na modulacdo da dor associada a osteoartrite relacionada a idade. Adicionalmente, a

intervengdo promoveu melhorias consistentes nos sintomas somaticos da menopausa (p =
0,024) e no bem-estar geral (p = 0,010). Esses achados indicam que os beneficios subjetivos e

clinicos do resveratrol sobre a qualidade de vida sdo sustentados no longo prazo (por pelo

menos 12 meses), consolidando o fitoestrogénio como uma alternativa terapé€utica nao
hormonal vidvel e segura para o manejo sintomatico nessa populacio (THAUNG ZAW;

O periodo do climatério ¢ caracterizado por profundas flutuacdes e declinios hormonais

HOWE; WONG, 2020).
que elevam expressivamente o risco cardiovascular e metabolico dessa populagdo. Diante disso,
investigacdes que avaliem alternativas terapéuticas direcionadas a mitigagdo dos sintomas e a
redugdo de desfechos clinicos desfavoraveis tornam-se essenciais, visto que podem mimetizar
os efeitos protetores endogenos e promover a qualidade de vida dessas mulheres. Considerando
o potencial terapéutico e a robusta aplicacdo clinica dos polifenois evidenciados na literatura

cientifica, a andlise desses compostos bioativos no contexto do climatério pode preencher

lacunas técnico-cientificas ainda persistentes sobre o tema.
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O risco cardiovascular representa um dos principais agravos clinicos associados ao

climatério, periodo no qual se observa um processo acelerado de envelhecimento estrutural e
funcional do sistema vascular. Esse panorama engloba disfunc¢des endoteliais que culminam no
aumento da incidéncia de doengas coronarianas, insuficiéncia cardiaca e acidentes vasculares
cerebrais (AVC). Evidéncias sugerem que, de forma concomitante a privagdo estrogénica,
variagdes nos niveis de androgenos também participam ativamente da fisiopatologia do
envelhecimento cardiovascular durante essa transi¢ao.

Sob a perspectiva fisiologica, o estrogénio desempenha um papel crucial na manutengao
do perfil lipidico e na homeostase vascular. Primordialmente, esse hormonio estimula a
vasodilatagdo por meio do aumento da sintese de 6xido nitrico e de prostaciclinas endoteliais,
otimizando o fluxo sanguineo local. Adicionalmente, o estradiol atua na modulagao lipidica,
promovendo a elevacdo dos niveis de lipoproteina de alta densidade (HDL) e a reducao da
lipoproteina de baixa densidade (LDL), mecanismo essencial para a prevencao da aterogénese
e, consequentemente, para a redugdo do risco cardiovascular global (RAJ et al., 2023).

Neste cendrio, a investigacdo dos polifenois consolida-se como uma estratégia
terapéutica promissora, fundamentada em suas propriedades anti-inflamatorias e
antiplaquetérias. Contudo, a literatura cientifica apresenta desfechos divergentes; enquanto
Uggioni (2025) e Algarni (2024) ndo observaram modificagdes clinicamente significativas nas
fragdes lipidicas das populacdes avaliadas, Thaung Zaw (2021) reportou melhoras substantivas
em biomarcadores metabolicos, evidenciadas pela reducdo da insulina de jejum, atenuagao do
Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance (HOMA-IR), decréscimo dos niveis de
triglicerideos e elevacdo da lipoproteina de alta densidade (HDL). Essas discrepancias inter-
estudos podem ser atribuidas a marcada heterogeneidade metodoldgica, destacando-se a
variabilidade no perfil clinico dos participantes (como a inclusdo de individuos com obesidade
ou diabetes mellitus), a disparidade no tempo de seguimento e a amplitude das dosagens
administradas, as quais oscilaram entre 75 mg e 500 mg de polifenois.

No que concerne as repercussdes neurologicas e cognitivas associadas & menopausa,
observa-se que o hipoestrogenismo caracteristico desse periodo induz alteragdes funcionais em
regides cerebrais criticas, como a amigdala, o cortex pré-frontal e o hipotalamo,
comprometendo a saude mental, a cogni¢do e a termorregulagdo, respectivamente. Esse
comprometimento ¢ mediado pela ampla distribuicao central dos receptores estrogénicos alfa
(ERa), beta (ERb) e do receptor de estrogénio acoplado a proteina G1 (GPER), os quais regulam

multiplas vias de sinalizagdo neuroendocrina. Com a transigdo menopausica € o consequente

%% declinio acentuado na sintese de estrogénio e progesterona, a perda desse estimulo modulador
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predispde o publico feminino ao desenvolvimento de manifestagdes clinicas robustas, incluindo
ansiedade, depressao, disfun¢do cognitiva (comumente descrita como “brain fog” ou confusao
mental) e sintomas vasomotores (MINIHANE, 2025).

Paralelamente, Weber, Maki e McDermott (2014) em uma revisao sistematica com
metanalise voltada a avaliagdo do humor e da cognicdo na perimenopausa evidenciou que
mulheres na pds-menopausa apresentam um desempenho significativamente inferior em testes
de memoria verbal e funcdo executiva quando comparadas a individuos na pré-menopausa. Esse
panorama corrobora o papel crucial do estrogénio na homeostase neurovascular e metabolica;
consequentemente, o hipoestrogenismo resulta no comprometimento da perfusdo cerebral, um
fator fisiopatoldgico intimamente ligado a aceleragdo do declinio cognitivo em mulheres.

A privagdo estrogénica esta diretamente associada a reducao da reatividade vascular
cerebral. Nesse contexto, Thaung Zaw (2021) demonstrou que a suplementacao com 75 mg de
trans-resveratrol foi capaz de otimizar o fluxo sanguineo cerebral e a resposta hemodinamica
microvascular. Essa otimizagdo circulatéria, trouxe uma melhora de 33%, no desempenho
cognitivo geral, sendo mais pronunciada em mulheres com mais de 65 anos na melhora verbal,
evidenciando que este polifenol pode ser considerado uma alternativa terapéutica
neuroprotetora no envelhecimento feminino.

Um dos efeitos mais amplamente documentados dos compostos polifendlicos refere-
se a sua robusta atividade antioxidante. Nesse ambito, o resveratrol destaca-se por sua
capacidade de induzir a ativagdo das sirtuinas uma classe de proteinas com atividade
desacetilase dependente de NAD*, mecanismo este que potencializa respostas neuroprotetoras,
antidiabéticas, antineoplasicas e cardioprotetoras (PLANINC et al., 2022).

O papel protetor do resveratrol frente ao estresse oxidativo foi demonstrado por
Montoya-Estrada (2024) em mulheres no climatério. Os autores evidenciaram que a
administracao isolada desse polifenol foi eficaz em otimizar o perfil antioxidante por meio da
reducdo dos niveis de malondialdeido (MDA), um importante marcador de peroxidagao
lipidica. Contudo, a coadministragdo com a vitamina C potencializou esses resultados,
promovendo uma reducdo expressiva nos teores de lipohidroperdxidos. Esse panorama
corrobora a hipotese de que a associagao do resveratrol a outros compostos bioativos induz um
efeito cumulativo ou sinérgico benéfico. Alinhado a essa premissa de complementariedade
bioquimica, Oliveira et al. (2023) observaram comportamento andlogo ao avaliarem a fun¢ao
cardiovascular em modelo experimental; a combinacao dos polifendis resveratrol, quercetina e

acido galico revelou uma clara acao sinérgica entre as substancias, superando os efeitos obtidos




Adicionalmente, as evidéncias levantadas nesta revisdo apontam repercussdes clinicas

significativas do resveratrol sobre a integridade osteometabolica, o manejo da dor e a percepgao
de qualidade de vida durante o climatério. Os ensaios conduzidos por Wong (2020) e Thaung
Zaw (2020) extrapolam as propriedades metabdlicas e cardiovasculares classicamente
atribuidas aos compostos fenolicos, demonstrando que a intervengdo com esse estilbeno foi
eficaz em atenuar a reabsorcao dssea e otimizar a densidade mineral 6ssea (DMO). O potencial
terapéutico desse achado estende-se ao controle da dor cronica decorrente da osteoartrite, um

mecanismo possivelmente mediado pela melhora na perfusdo sanguinea e na reatividade

microvascular induzida pelo polifenol. Portanto, tais dados oferecem perspectivas promissoras

para o manejo de uma das morbidades mais prevalentes da transi¢cao climatérica: a espoliagao

mineral dssea acelerada pela faléncia ovariana.
O estudo de coorte de Karlamangla, Burnett-Bowie e Crandall (2018), consubstanciam
a ocorréncia de um declinio acentuado na densidade mineral 6ssea (DMO) concentrado em um

intervalo de trés anos adjacentes a ultima menstruacdo (UM). Esse fenomeno de reabsor¢ao

Ossea acelerada deflagra-se aproximadamente um ano antes da UM e estende-se até o inicio da
pos-menopausa, manifestando uma sutil desaceleragcdo na taxa de perda por volta do segundo
ano subsequente ao evento menstrual final. Devido & concomitante aceleragdo e posterior
atenuacdo observada em multiplos biomarcadores hormonais e metabolicos nesse periodo, a
literatura adota o termo "transmenopausa" para caracterizar esse intervalo critico. Ademais, os
achados enfatizam que a data da UM constitui um marcador clinico superior aos padroes de
sangramento uterino para a delimitagdo dessa fase; a marcante variabilidade individual nos
ciclos menstruais pode gerar classificacdes ambiguas, visto que até 30% das mulheres mantém
padrdes sugestivos de perimenopausa precoce mesmo apos um ano da ocorréncia da UM.
Em suma, os dados compilados nesta revisao demonstram que, apesar das divergéncias
e da heterogeneidade metodologica observadas nos desfechos metabolicos e lipidicos, a

suplementagdo com polifendis com destaque para o resveratrol consolida-se como uma
estratégia terap€utica promissora no manejo do climatério. As evidéncias convergem para um

papel sist€émico robusto do composto, manifestado na otimizagdo da perfusao microvascular
cerebral e periférica, na atenuacdo expressiva do estresse oxidativo e na preservagdo da
densidade mineral 0ssea frente ao declinio estrogénico acelerado da transmenopausa. Portanto,
conquanto novos ensaios clinicos controlados e com protocolos padronizados sejam
imperativos para dirimir as inconsisténcias de dosagem na literatura, as propriedades

fitoestrogénicas e antioxidantes avaliadas validam o potencial desses compostos bioativos
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como coadjuvantes eficazes na mitigacdo das morbidades clinicas e na melhora do bem-estar

global dessa populagao.

4. CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados deste estudo demonstram que os polifendis, com destaque para o
resveratrol, atuam de forma positiva na prote¢do a saude da mulher na pés-menopausa. Ficou
evidente que esses compostos trazem beneficios consistentes na melhora do desempenho
cognitivo, na redugdo do estresse oxidativo e na preservacdo da densidade mineral dssea,
auxiliando inclusive no manejo de dores articulares. Além disso, a associagdo do resveratrol
com outros antioxidantes gera um efeito sinérgico benéfico. Por outro lado, o impacto sobre o
perfil lipidico ainda apresenta resultados divididos devido a grande variacdo nas dosagens
testadas (75 mg a 500 mg) e nas metodologias dos estudos. Conclui-se, portanto, que os
polifendis sdo excelentes coadjuvantes para conter os desgastes clinicos causados pela queda
estrogénica, mas ainda sdo necessarios novos ensaios clinicos controlados para padronizar os

protocolos de tratamento.
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