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Introducéo

O estresse oxidativo é um distirbio metabolico resultante do desequilibrio entre a producéo de espécies reativas
de oxigénio e nitrogénio (ERO e ERN) e a capacidade dos sistemas antioxidantes endégenos, enzimaticos e nao
enzimaticos, de neutraliza-las, ocasionando danos estruturais e funcionais as células (PEDROSO; VICENZI;
ZANETTE, 2015). As ERO e ERN s&o moléculas instaveis geradas como subprodutos do metabolismo aerdébico,
sobretudo mitocondrial, que participam da sinalizacao celular e da defesa imunoldgica, mas, em excesso,
promovem oxidacéo de lipidios, proteinas e DNA (OZCAN; OGUN, 2015). Entre essas espécies, destacam-se 0
superoxido e o perdxido de hidrogénio como ERO, e o 6xido nitrico e o peroxinitrito como ERN, que causam
reacdes oxidativas e inflamatérias, comprometendo a homeostase celular e contribuindo para doencas
neurodegenerativas (TRAPALI; PAVLIDIS; KARKALOUSOQOS, 2025). Esse processo esta associado a patologias
como Alzheimer, Parkinson e esclerose lateral amiotrofica, em que o desequilibrio redox causa disfuncédo
mitocondrial, morte neuronal e prejuizo cognitivo (TAROZZI, 2020). Compostos fitoquimicos polifendis
demonstram potencial para prevenir e controlar tais distdrbios por suas propriedades antioxidante, anti-inflamatéria
e neuroprotetora, regulando a expressdo de genes antioxidantes, modulando mediadores inflamatoérios e
melhorando a perfuséo cerebral, o que preserva a funcéo cognitiva em idosos (MASTROIACOVO et al., 2015). De
acordo com Mastroiacovo et al. (2015), a suplementacdo de flavonoides de cacau pode melhorar a funcéo
executiva e a fluéncia verbal, como resultado da regulac@o da peroxidacao lipidica, que é um importante marcador
do estresse oxidativo. Nesse sentido, novos estudos sao necessarios para aprofundar o entendimento das
propriedades antioxidantes dos compostos polifendis naturais e validar sua aplicacéo clinica nos distirbios
cognitivos relacionados ao envelhecimento.

Obijetivo

Este trabalho tem como objetivo analisar a influéncia fisiopatolégica do estresse oxidativo sobre os disturbios
neurocognitivos, bem como investigar os efeitos de compostos fitoquimicos polifendis com agéo antioxidante,
avaliando seus mecanismos de neuroprotecédo e seu potencial farmacolégico na prevencdo e no manejo do
declinio cognitivo associado ao envelhecimento.

Material e Métodos
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Este é um estudo de revisdo sistematica conduzida com base em protocolos metodoldgicos para analisar a
influéncia do estresse oxidativo sobre os disturbios neurodegenerativos associados a deficiéncia cognitiva,
especialmente em funcédo do envelhecimento, promovendo uma investigacdo sobres os possiveis efeitos de
compostos fitoquimicos polifendis com acdo antioxidante na prevencdo e no manejo do declinio cognitivo. A
estratégia de busca adotou os bancos de dados PubMed/MEDLINE, SciELO, Cochrane Library, LILACS e
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), selecionados por sua relevancia na area biomédica e farmacolégica. Foram
incluidos um estudo clinico e randomizados e 11 revisfes sistematicas publicados entre os anos de 2015 e 2025.
A escolha dos descritores foi baseada em termos controlados do MeSH e DeCS, combinando “oxidative stress”,
“polyphenols”, “cognitive disorders”, “antioxidants” e “neurodegenerative diseases”, associados por operadores
booleanos. O processo de sele¢éo seguiu etapas de triagem por titulos e resumos, seguido da leitura integral dos
artigos elegiveis, respeitando critérios de inclusdo e excluséo previamente definidos. Foram incluidos estudos que
abordassem a correlacédo fisiopatoldgica entre estresse oxidativo e distlirbios cognitivos em condi¢cdes
neurodegenerativas, bem como aqueles que avaliassem a eficacia de compostos fitoquimicos polifendis
antioxidantes no contexto clinico. Estudos duplicados, ndo disponiveis na integra ou que ndo se enquadrassem no
delineamento metodolégico estabelecido foram excluidos. A andlise dos dados foi realizada de forma qualitativa e
descritiva, com énfase na sintese critica das evidéncias encontradas.

Resultados e Discusséo

O envelhecimento é um processo biolégico progressivo marcado por perda gradual da funcao fisioldgica e maior
ocorréncia de doencas degenerativas. Resulta da deterioracdo celular gradativa, com perda de regeneracao
tecidual e altera¢cdes em moléculas essenciais, como DNA, lipidios e proteinas. Um fator relevante € o estresse
oxidativo, que é o desequilibrio entre a producdo de espécies reativas de oxigénio (ERO) e de nitrogénio (ERN) e
a capacidade dos sistemas antioxidantes end6genos, enzimaticos e ndo enzimaticos, de neutraliza-las. O excesso
dessas espécies causa oxidacdo de macromoléculas, peroxidacédo lipidica, modificacdo proteica e danos
gendmicos, levando a disfuncédo celular e tecidual (PORSCH; SIMAS; GRANZQOTI, 2019).

O acimulo de ERO e ERN nas mitocdéndrias, aliado a queda na atividade de enzimas antioxidantes, como
superéxido dismutase, catalase e glutationa peroxidase, promove disfuncéo energética e apoptose neuronal. O
estresse oxidativo participa ativamente da fisiopatologia do envelhecimento e de doencas neurodegenerativas,
como Alzheimer e Parkinson (LIGUORI et al., 2018). Uma revisdo aponta mais de 80 doencas e transtornos
psiquiatricos associados ao estresse oxidativo, demonstrando sua ligagdo com o declinio cognitivo. O estresse
oxidativo gera dano mitocondrial, neuroinflamacéo e alteracdes epigenéticas que causam danos neuronais. A
restauracdo da homeostase redox é uma estratégia promissora para prevenir distarbios cognitivos do
envelhecimento (MUNTEANU et al., 2024). Estudos indicam que o aumento dos niveis de ERO e ERN eleva os
danos neuronais, ampliando a inflamacéo e a apoptose celular, sustentando o papel do estresse oxidativo como
fator causal e ndo apenas consequente da neurodegeneracdo (IONESCU-TUCKER; COTMAN, 2021).

Compostos fitoquimicos polifendis sdo substancias naturais com efeito antioxidante e neuroprotetor. Esses
compostos neutralizam ERO e ERN, modulam vias inflamatdrias e regulam a expresséo de genes antioxidantes
endogenos. Além disso, melhoram a plasticidade sinaptica, a perfusdo cerebral e o desempenho cognitivo em
individuos idosos (YANG et al., 2021). Estudos clinicos associam os polifendis a reduc¢éo da deposi¢éo de placas -
amiloides, a diminui¢do da inflamagé&o neural e & melhora das funges executivas em distirbios cognitivos leves,
podendo prevenir a doenca de Alzheimer (CARDOSO; JACKIX; PIETRO, 2016).

Entre os principais polifenois antioxidantes estéo os flavonoides, que englobam flavonas, flavondis, flavanonas,
flavandis, antocianinas e isoflavonas. A Camellia sinensis L. é rica em catequinas que modulam a expressao de
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enzimas antioxidantes, como a superéxido dismutase e a glutationa peroxidase. Citrus sinensis L. contém
flavanonas, como a hesperidina, com acéo antioxidante e neuroprotetora. As espécies Vaccinium myrtillus L. e
Vitis vinifera L. sdo fontes de antocianinas que exercem efeitos antioxidante e vasoprotetor capazes de melhorar a
memodria e a plasticidade sinaptica no envelhecimento. O resveratrol € um polifenol estilbeno, também presente
em Vitis vinifera L., que exerce efeito antioxidante e anti-inflamatério, e melhora a perfuséo cerebral, a modulacao
da resposta imune e ativa as vias BDNF-CREB e SIRT1 que promovem neuroplasticidade e sobrevivéncia
neuronal. Os curcuminoides da Curcuma longa L. exercem acao antioxidante e anti-inflamatéria por modulacéo de
fatores transcricionais, como o Nrf2, com potencial efeito neuroprotetor.

A andlise das evidéncias cientificas demonstra que os polifendis agem sobre diferentes vias: reduzem o estresse
oxidativo, fortalecem as defesas enddgenas e modulam a inflamacao, retardando o envelhecimento cerebral e
preservando a funcdo cognitiva.

Concluséo

O estresse oxidativo consiste em um importante mecanismo fisiopatolégico ligado ao envelhecimento e as
doencas neurodegenerativas. O desequilibrio entre ERO e ERN e o0s sistemas antioxidantes endégenos promove
danos celulares, disfuncdo mitocondrial e declinio cognitivo. Esta revisdo evidenciou que compostos fitoquimicos
polifendis, especialmente flavonoides — incluindo antocianidinas e antocianinas —, curcuminoides e estilbenos,
exercem efeitos antioxidante, anti-inflamatério e neuroprotetor, sendo promissores na prevencdo e no manejo de
disturbios cognitivos associados ao envelhecimento.
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