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RESUMO 

 

A microglia é a célula imune inata residente predominantemente encontrada no parênquima 

cerebral. Entre suas funções, destacam-se a produção e liberação de mediadores capazes de 

regular o estado neuroinflamatório do sistema nervoso central (SNC). Modular a função 

microglial pode ser relevante para doenças do SNC cuja etiologia é associada à 

neuroinflamação. Uma das moléculas mais estudadas nesse contexto é o resveratrol. Neste 

artigo, foram revisados os principais mecanismos moleculares de modulação microglial pelo 

resveratrol. A literatura indica que o resveratrol promove a inibição de mediadores gliotóxicos 

e estimulação de mediadores glioprotetores. Isto se deve, potencialmente, à sua modulação 

sobre o fator nuclear kappa B (NF-κB) e inflamassoma NLRP3 (do inglês NOD-, LRR- and 

pyrin domain-containing protein 3), que são mediadores upstream da produção de citocinas 

e/ou ativação de caspases. Além disso, o resveratrol é ativador de sirtuína 1 (SIRT1), Nrf2 (do 

inglês nuclear factor erythroid 2-Related factor 2) e proteína cinase ativada por AMP (AMPK). 

Neste sentido, o resveratrol é capaz de modular a morfofuncionalidade das células microgliais, 

sendo assim considerado um agente glioprotetor. Por este motivo, investiga-se cada vez mais 

seu potencial em terapias que tenham a glia - em especial a microglia - como alvo celular, 

processo alcunhado como glioterapia. 

 

Palavras-chave: glioproteção; glioterapia; microglia; neuroinflamação; resveratrol. 

 



 
 

ABSTRACT 

 

Microglia are the predominant innate resident cells in the cerebral parenchyma. Its functions 

include the production and release of mediators capable of regulating the neuroinflammatory 

status of the central nervous system (CNS). Modulating the microglial function could be 

relevant to neurological diseases, which etiology is associated with neuroinflammation. In this 

context, one of the most studied molecules is resveratrol. In this review, the main effects and 

molecular mechanisms by which resveratrol modulates morphofunctional properties of 

microglia were reviewed. The literature indicates that resveratrol promotes the inhibition of 

gliotoxic and stimulation of glioprotective mediators. This effect happens due to its modulation 

on nuclear factor kappa B (NF-κB) and NOD-, LRR- and pyrin domain-containing protein 3 

inflammasome (NLRP3), which are upstream mediators of the production and/or activation of 

cytokines and caspases. Resveratrol also induces the gene expression of sirtuin 1 (SIRT1), 

nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (Nrf2) and AMPK-activated protein kinase (AMPK). 

Due to its protective and/or preventive effects in microglial cells, resveratrol has been 

considered a glioprotective compound. Thus, its role in therapies focusing on glial cells – 

particularly microglia – as therapeutic targets (event known as gliotherapy) should be 

investigated. 

 

Keywords: glioprotection; gliotherapy; microglia; neuroinflammation; resveratrol. 
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1 INTRODUÇÃO COMPREENSIVA 

 

 

O sistema nervoso central (SNC) é subdividido nas seguintes estruturas anatômicas: 

cérebro, cerebelo, tronco cerebral e medula espinhal (BEAR et al., 2016). Ele é funcionalmente 

associado ao recebimento e coordenação de respostas acerca de estímulos proprioceptivos e 

externos ao corpo (BEAR et al., 2016). A nível celular, o SNC é composto por dois grupos de 

células altamente especializadas: os neurônios e as células gliais (BEAR et al., 2016). 

As células gliais são subdivididas em dois grandes grupos distintos, com 

particularidades de origem embrionária, morfologia e funções celulares: (1) macroglia 

(composta por astrócitos, oligodendrócitos e polidendrócitos) e (2) microglia (JÄKEL & 

DIMOU, 2017). As células microgliais são associadas a inúmeras funções do SNC, como 

imunovigilância, neurogênese, sinaptogênese, fagocitose de debris celulares e secreção de 

fatores reguladores do estado neuroinflamatório e oxidativo (KETTENMANN et al., 2013). 

São também células cuja ativação é sensível a diversos estímulos de origens próprias e não-

próprias, incluindo citocinas, quimiocinas e peptídeos (KIERDORF & PRINZ, 2013). Por esse 

motivo, a microglia tem tido o seu papel progressivamente explorado tanto em condições 

fisiológicas quanto patológicas em diversos modelos experimentais in vivo e in vitro (FATOBA 

et al., 2020).  

Nos anos 2000, devido ao seu reconhecido efeito em macrófagos periféricos, a molécula 

denominada resveratrol passou a ser investigada também quanto a sua ação em parâmetros 

bioquímicos microgliais (LORENZ et al., 2003). O potencial terapêutico do resveratrol vem 

sendo explorado como alternativa protetora e/ou preventiva em diversas patologias 

neurológicas (BERMAN et al., 2017), particularmente as associadas à neuroinflamação e, 

consequentemente, à microglia (SALTER & STEVENS, 2017). É sugerido que o resveratrol, a 

partir da modulação de vias de sinalização que regulam o estado inflamatório, o balanço 

energético e a resposta celular ao estresse oxidativo em células microgliais, pode exercer efeito 

neuroprotetor (BASTIANETTO et al., 2015). Este efeito sobre as células gliais visando sua 

preservação morfofuncional, e com consequente impacto em todas as células do SNC, tem sido 

nomeado de “glioproteção” (QUINCOZES-SANTOS et al., 2021). 

 

 

 

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fncel.2017.00024/full
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fncel.2017.00024/full
https://www.cell.com/neuron/fulltext/S0896-6273(12)01162-2?_returnURL=https%3A%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve%2Fpii%2FS0896627312011622%3Fshowall%3Dtrue
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1347861320300682?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1347861320300682?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S108986030300079X
https://www.nature.com/articles/s41698-017-0038-6
https://www.nature.com/articles/nm.4397
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0925443914002920?via%3Dihub
https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs12035-021-02574-9
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1.1 JUSTIFICATIVA 

 

 

A microglia é um tipo de célula glial extremamente relevante para a síntese e liberação 

de diversos mediadores inflamatórios e redox celulares. Considerando que a neuroinflamação 

e o estresse oxidativo são elementos fundamentais da patofisiologia de inúmeras doenças do 

SNC, a modulação da morfofuncionalidade microglial é atualmente estudada em modelos 

experimentais. Neste sentido, esta revisão bibliográfica visa compilar informações relevantes 

para descrever os efeitos e os mecanismos celulares através dos quais a molécula de resveratrol 

pode modular a morfofuncionalidade de células microgliais, focando no potencial glioprotetor 

do resveratrol sobre estas células.  
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1.2 OBJETIVOS 

 

 

 

 

 

1.2.1 Objetivo geral 

 

 

Este trabalho de conclusão de curso (TCC) tem por objetivo revisar bibliograficamente 

a literatura científica em diferentes bases de dados (PubMed, Portal de Periódicos CAPES, 

SciELO, Scopus, Google Scholar e Web of Science) visando revisar a ação do resveratrol na 

modulação das células microgliais. 

 

 

1.2.2 Objetivos específicos 

 

 

I. Descrever as características morfofuncionais das células microgliais;  

II. Revisar conceitos gerais sobre o resveratrol; 

III. Revisar mecanismos celulares e evidências in vitro e in vivo da ação glioprotetora 

do resveratrol nas células microgliais; 

IV. Analisar o potencial glioterapêutico do resveratrol em células microgliais. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



13 
 

2 ARTIGO CIENTÍFICO 

 

 

Artigo científico a ser submetido ao período International Journal of Developmental 

Neuroscience. 

 

 

Glioprotective effects of resveratrol in microglial cells 

 

 

Giancarlo Tomazzoni +,1 André Quincozes-Santos¹ 

¹Departamento de Bioquímica, Instituto de Ciências Básicas da Saúde, Universidade Federal do Rio 

Grande do Sul, Porto Alegre, Brazil. 

 

 

E-mail:andrequincozes@ufrgs.br 

André Quincozes-Santos – 0000-0001-8611-4890 

+ Corresponding author: E-mail: giantomazzoni1@gmail.com 

Giancarlo Tomazzoni – 0000-0001-6979-4900 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



14 
 

ABSTRACT 

 

Microglia are the predominant innate resident cells in the cerebral parenchyma. Its functions 

include the production and release of mediators capable of regulating the neuroinflammatory 

status of the central nervous system (CNS). Modulating the microglial function could be 

relevant to diseases which etiology is associated with neuroinflammation. In this context, one 

of the most studied molecules is resveratrol. In this review, the main effects and molecular 

mechanisms by which resveratrol modulates morphofunctional properties of microglia were 

reviewed. The literature indicates that resveratrol promotes the inhibition of gliotoxic and 

stimulation of glioprotective mediators. This effect happens due to its modulation on nuclear 

factor kappa B (NF-κB) and NOD-, LRR- and pyrin domain-containing protein 3 

inflammasome (NLRP3), which are upstream mediators of the production and/or activation of 

cytokines and caspases. Resveratrol also induces the gene expression of sirtuin 1 (SIRT1), 

nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (Nrf2) and AMPK-activated protein kinase (AMPK). 

Due to its protective and/or preventive effects in microglial cells, resveratrol has been 

considered a glioprotective compound. Thus, its role in therapies focusing on glial cells – 

particularly microglia – as therapeutic targets (event known as gliotherapy) should be 

investigated. 

 

Keywords: glioprotection; gliotherapy; microglia; neuroinflammation; resveratrol. 

 

 

RESUMO 

 

A microglia é a célula imune inata residente predominantemente encontrada no parênquima 

cerebral. Entre suas funções, destaca-se a produção e liberação de mediadores capazes de 

regular o estado neuroinflamatório do sistema nervoso central (SNC). Modular a função 

microglial pode ser relevante para doenças do SNC cuja etiologia é associada à 

neuroinflamação. Uma das moléculas mais estudadas nesse contexto é o resveratrol. Neste 

artigo, foram revisados os principais mecanismos moleculares de modulação microglial pelo 

resveratrol. A literatura indica que o resveratrol promove a inibição de mediadores gliotóxicos 

e estimulação de mediadores glioprotetores. Isto se deve, potencialmente, à sua modulação 

sobre o fator nuclear kappa B (NF-κB) e inflamassoma NLRP3 (do inglês NOD-, LRR- and 

pyrin domain-containing protein 3), que são mediadores upstream da produção de citocinas 

e/ou ativação de caspases. Além disso, o resveratrol é ativador de sirtuína 1 (SIRT1), Nrf2 (do 

inglês nuclear factor erythroid 2-Related factor 2) e proteína cinase ativada por AMP (AMPK). 

Neste sentido, o resveratrol é capaz de modular a morfofuncionalidade das células microgliais, 

sendo assim, considerado um agente glioprotetor. Por este motivo, investiga-se cada vez mais 

seu potencial em terapias que tenham a glia - em especial a microglia - como alvo celular, 

processo alcunhado como glioterapia. 

 

Palavras-chave: glioproteção; glioterapia; microglia; neuroinflamação; resveratrol. 
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Lista de abreviaturas:  

Português Inglês 

Aβ – peptídeo beta amiloide 

AMPK - Proteína cinase ativada por AMP 

BHE - Barreira hematoencefálica  

CaMKKβ - Proteína cinase β dependente de 

cálcio/calmodulina  

CD33 - Cluster de diferenciação 33 

COX-2 - Ciclo-oxigenase 2  

DAMPs – Padrões moleculares associados a dano  

FOXO - Class O of forkhead box transcription 

factors  

ERO - Espécies reativas de oxigênio 

ERN - Espécies reativas de nitrogênio  

HO-1 - Heme oxigenase-1  

Iba1 - Ionized calcium binding adaptor molecule 1 

IκB - Proteína inibidora de kappa B 

IKK - IκB-cinase  

IL-1β - Interleucina 1 beta  

IL-6 - Interleucina 6  

IL-18 - Interleucina 18  

iNOS - Óxido nítrico sintase induzível  

KEAP1 - Kelch-like ECH-associated protein 1  

MPTP - 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetraidropiridina  

NF-κB - Fator nuclear kappa B 

NLRP3 - NOD-, LRR- and pyrin domain-containing 

protein 3  

NO - Óxido nítrico  

Nrf2 - Nuclear factor erythroid 2-related factor 2  

P2X7R - Purinorreceptor 7 de P2X  

PAMPs – Padrões moleculares associados a 

patógenos  

PPAR - Receptores ativados por proliferadores de 

peroxissomo  

PRRs - Receptores reconhecedores de padrão  

Siglec-11 - Sialic acid-binding Ig superfamily lectin 

11 

SIRT1 - Sirtuína 1  

SNC - Sistema nervoso central  

TGF-β - Fator de crescimento transformador beta  

TLRs - Receptores toll-like  

TNF-α - Fator de necrose tumoral alfa 

TREM2 - Triggering receptor expressed on myeloid 

cells 2  

Aβ – beta amyloid peptide 

AMPK - AMP-activated protein kinase  

BBB - Blood-brain barrier 

CaMKKβ - Calcium/calmodulin-dependent protein 

kinase 

CD33 - Cluster of differentiation 33  

CNS - Central nervous system  

COX-2 - Cyclooxygenase 2 

DAMPs - Damage-associated molecular patterns  

FOXO - Class O of forkhead box transcription 

factors  

HO-1 - Heme oxygenase 1 

Iba1 - Ionized calcium binding adaptor molecule 1 

IκB - Inhibitor of kappa B  

IKK - IκB kinase  

IL-1β - Interleukin 1 beta  

IL-6 - Interleukin 6  

IL-18 - Interleukin 18  

iNOS - Inducible nitric oxide synthase  

KEAP1 - Kelch-like ECH-associated protein 1  

MPTP - 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-

tetrahydropyridine  

NF-κB - Nuclear factor kappa B  

NLRP3 - NOD-, LRR- and pyrin domain-containing 

protein 3  

NO – Nitric oxide 

Nrf2 - Nuclear factor erythroid 2-related factor 2  

P2X7R - P2X purinoceptor 7  

PAMPs - Pathogen-associated molecular patterns  

PPAR - Peroxisome proliferator-activated receptors 

PRRs - Pattern recognition receptors 

RNS - Reactive nitrogen species 

ROS - Reative oxygen species  

Siglec-11 - Sialic acid-binding Ig superfamily lectin 

11 

SIRT1 - Sirtuin 1 

TGF-β - Transforming growth factor beta 

TLRs - Toll-like receptors 

TNF-α - Tumour necrosis factor alpha 

TREM2 - Triggering receptor expressed on myeloid 

cells 2 

 

 

 

 

 

 



16 
 

1. Introdução 

O sistema nervoso central (SNC) é celularmente composto pelos neurônios e pelas 

células gliais, as quais são subdivididas em dois grandes grupos: macroglia (astrócitos, 

oligodendrócitos e células progenitoras de oligodendrócitos) e microglia, sendo cada tipo 

celular bem definido quanto às suas particularidades embrionárias, morfológicas e funcionais 

(JÄKEL & DIMOU, 2017). A microglia, têm tido o seu papel progressivamente explorado tanto 

em condições fisiológicas, quanto patológicas, em diversos modelos experimentais in vivo e in 

vitro (FATOBA et al., 2020).  

A molécula “resveratrol” apresenta importantes efeitos biológicos, e desde os anos 

2000, passou a ser investigada também quanto ao seu efeito modulador sobre parâmetros 

microgliais (LORENZ et al., 2003), sobretudo no contexto prevenção ou tratamento de 

patologias neurológicas associadas à neuroinflamação (BERMAN et al., 2017; SALTER & 

STEVENS, 2017). O resveratrol é capaz de modular a funcionalidade microglial frente a 

estímulos pró-inflamatórios que podem participar da patogênese de diversas doenças do SNC 

(BASTIANETTO et al., 2015). Este efeito modulador em células gliais visando sua preservação 

morfofuncional, e que pode impactar outras células neurais, tem sido nomeado de 

“glioproteção” (QUINCOZES-SANTOS et al., 2021).  

Considerando o exposto acima, este artigo visa revisar os principais efeitos do 

resveratrol sobre células microgliais, focando no potencial glioprotetor desta molécula. Para 

isso, os principais tópicos desta revisão incluem: i) descrição da morfofuncionalidade 

microglial; ii) resveratrol; iii) efeitos e principais mecanismos glioprotetores do resveratrol em 

microglia; e iv) potencial papel do resveratrol na glioterapia. Foram analisados 148 artigos a 

partir da pesquisa dos termos “microglia”, “resveratrol”, “glioprotection”, “neuroprotection” 

e “neuroinflammation” nas bases de dados PubMed, Google Scholar, Scopus, SciELO, Portal 

de Periódicos CAPES e Web of Science. 

  

2. Morfofuncionalidade das células microgliais no SNC  

Em 1919, o cientista espanhol Pío del Río-Hortega publicou quatro artigos que 

descreveram pela primeira vez, em detalhes, protocolos para identificação, morfologia, origem 

embrionária e funções celulares de células microgliais, marcando assim a grande explosão 

científica dessas células (SIERRA et al., 2016).  

 

2.1. Funções microgliais  

A microglia é definida atualmente como a célula fagocitária mais abundante residente 

do SNC (COLONNA & BUTOVSKY, 2017; BACHILLER et al., 2018). Funcionalmente, a 

microglia pode estar associada a funções relevantes desde o neurodesenvolvimento embrionário 

até o cérebro adulto (COLONNA & BUTOVSKY, 2017; LENZ & NELSON, 2018). As 

diversas funções microgliais incluem (KETTENMANN et al., 2013): (a) imunovigilância 

dinâmica, modificada a partir de seus fenótipos celulares “vigilante” e “reativo”; (b) 

participação na neurogênese e sinaptogênese; (c) regulação da densidade, conectividade e 

plasticidade sinápticas, via poda sináptica; (d) secreção de moléculas moduladoras das células 

adjacentes; (e) fagocitose de debris celulares e (f) regulação do estado inflamatório do SNC, 

produzindo e liberando mediadores inflamatórios, a partir de respostas a estímulos danosos 

próprios ou não próprios. 

 

 2.2. Ativação e heterogeneidade microglial 

Por ser uma célula sensível à presença de estímulos nocivos exógenos ou endógenos, 

em resposta a estes, ela modifica sua morfologia e expressão gênica - processo este conhecido 

como “reatividade microglial” (KETTENMANN et al., 2011). O grupo de genes que codificam 

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fncel.2017.00024/full
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1347861320300682?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S108986030300079X
https://www.nature.com/articles/s41698-017-0038-6
https://www.nature.com/articles/nm.4397
https://www.nature.com/articles/nm.4397
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0925443914002920?via%3Dihub
https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs12035-021-02574-9
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/glia.23046
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elementos do aparato sensorial microglial é denominado “sensoma”. Compõem a 

heterogeneidade do sensoma microglial os receptores reconhecedores de padrões (PRRs), os 

receptores de citocinas e quimiocinas, entre outros (HICKMAN et al., 2013; KIERDORF & 

PRINZ, 2013). Estes genes expressam proteínas localizadas na membrana plasmática e/ou 

citosol e, por isso, a reatividade microglial é sensível a diversos estímulos endógenos (próprios) 

e exógenos (não-próprios), como DAMPs (do inglês Damage-Associated Molecular Patterns) 

e PAMPs (do inglês Pathogen-Associated Molecular Patterns) (KIELIAN, 2006; 

KETTENMANN et al., 2011).  

A microglia também pode ser identificada no SNC de mamíferos a partir de marcadores 

clássicos, que são expressos exclusivamente por células microgliais: Iba1 (do inglês ionized 

calcium binding adaptor molecule 1), TREM2 (do inglês triggering receptor expressed on 

myeloid cells 2) (MOTA et al., 2020; WANG et al., 2020) e, em humanos, Siglec-11 (do inglês 

Sialic acid-binding Ig superfamily lectin 11) (HANE et al., 2021). Seu perfil de reatividade foi 

inicialmente dividido em um sistema binário de polarização (BACHILLER et al., 2018): M1 

(microglia pró-inflamatória) e M2 (microglia anti-inflamatória), dois fenótipos opostos. Em 

modelos de cultura celular primária, a microglia pró-inflamatória costuma ter seu perfil secretor 

associado à produção e liberação de mediadores inflamatórios neurotóxicos como a enzima 

óxido nítrico sintase induzível (iNOS), espécies reativas de oxigênio (ERO), espécies reativas 

de nitrogênio (ERN) e citocinas como interleucina 1 beta (IL-1β), fator de necrose tumoral alfa 

(TNF-α), entre outros (CARNIGLIA, 2017; BACHILLER et al., 2018). Já a microglia anti-

inflamatória costuma ser tradicionalmente associada às interleucinas 4 e 10, além do fator de 

crescimento transformador beta (TGF-β), fator de crescimento semelhante à insulina tipo 1 e a 

enzima arginase 1, associados à neuroproteção (CHERRY et al., 2014; LEE et al., 2014; SALVI 

et al., 2017). 

Embora ainda possa ser encontrada na literatura científica atual, a veracidade biológica 

destas divisões e associações passou a ser questionada, pois avanços nas tecnologias de 

sequenciamento de genoma, transcriptoma e análises de células únicas permitiram identificar 

uma ampla heterogeneidade microglial em seus estados reativos e vigilantes (RANSOHOFF, 

2016). Sua expressão gênica pode variar de acordo com a localização no SNC, o estágio do 

neurodesenvolvimento, seu perfil proteômico e transcriptômico, além dos tipos e níveis de 

insultos detectados (RANSOHOFF, 2016). É proposto que os hormônios sexuais também 

influenciam o transcriptoma microglial desde sua produção neonatal, provocando um 

dimorfismo sexual que se estende pela fase adulta (VILLA et al., 2018; STRATOULIAS et al., 

2019). Esta heterogeneidade microglial é capaz de interferir em suas propriedades bioquímicas 

e eletrofisiológicas, na sua resposta a um determinado estímulo (STRATOULIAS et al., 2019) 

e em suas interações com neurônios e células gliais circundantes (GERTIG & HANISCH, 2014; 

STRATOULIAS et al., 2019). Além disso, mesmo na ausência de estímulos nocivos, as células 

microgliais utilizam seus processos ramificados para constantemente escanear (verificar) o 

microambiente na busca por esses estímulos (NIMMERJAHN et al., 2005). Há o entendimento, 

portanto, de que a microglia existe muito além de somente dois fenótipos, pois ela não possui 

um estado biologicamente inativo (microglia quiescente/resting microglia). Sendo assim, esta 

revisão utilizará preferencialmente os termos gerais “microglia reativa” ou “microglia 

vigilante”.  

 

2.3. Componentes microgliais da neuroinflamação 

O termo neuroinflamação costuma se referir ao processo de produção de mediadores 

inflamatórios por diversas células nervosas no SNC em resposta a um estímulo nocivo, 

resultando em reparo ou morte celular, além da remoção de tecido morto (CARSON et al., 

2006; KAUR et al., 2020). Frente a uma situação de homeostase, a neuroinflamação é um 

processo agudo, controlado e autolimitado (SUGIMOTO et al., 2016; DOKALIS & PRINZ, 
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2019). Quando a neuroinflamação não é resolvida, seja por persistência do estímulo ou por 

incapacidade de resolução por parte dos mediadores inflamatórios, sua cronicidade pode causar 

dano tecidual e vascular, estando associada à patogênese de doenças do SNC (NATHAN & 

DING, 2010). A microglia não é o único tipo de célula imune nem o único tipo de fagócito 

mononucleado do tecido nervoso (PRINZ et al., 2021), mas é a única residente no parênquima 

cerebral, sendo considerada o principal componente da defesa inata do SNC e peça central da 

regulação do estado neuroinflamatório, justificando o interesse em seu estudo na imunidade e 

neuroinflamação (PAPE et al., 2019; PRINZ et al., 2021).  

Molecularmente, a neuroinflamação depende do balanço entre diferentes tipos de 

mediadores (HENEKA et al., 2015). Mediadores produzidos pela microglia reativa incluem 

citocinas pró-inflamatórias (HANISCH, 2002; SMITH et al., 2012), quimiocinas (GUEDES et 

al., 2018) e caspases (BURGUILLOS et al., 2011; VENERO et al., 2013; SHEN et al., 2018). 

Também são produzidas ERO e ERN (NENISKYTE & BROWN, 2013; SIMPSON & 

OLIVER, 2020), prostaglandinas (LEVI et al., 1998; FIGUEIREDO-PEREIRA et al., 2015; 

HENEKA et al., 2015), bem como pode haver a indução da enzima ciclo-oxigenase 2 (COX-

2) (MINGHETTI & LEVI, 1998; VIJITRUTH et al., 2006). Mais especificamente, alguns 

fatores neuroinflamatórios têm ganhado destaque no estudo da microglia reativa, como por 

exemplo o fator nuclear kappa B (NF-κB) (ZHANG et  al., 2017; DRESSELHAUS & 

MEFFERT, 2019), iNOS (SIERRA et al., 2014; SONAR & LAL, 2019), e os inflamassomas 

(MARTINON et al., 2002), em particular o NLRP3 (do inglês NOD, LRR and pyrin domain-

containing protein 3) (SHAO et al., 2015; BROZ & DIXIT, 2016; HANSLIK & ULLAND, 

2020).  

 

2.4. Papel da microglia na função sináptica  

O sistema imune inato e as células microgliais do SNC possuem funções além da defesa 

contra estímulos nocivos (WU et al., 2015), sendo importantes também para a homeostase do 

desenvolvimento e manutenção da atividade sináptica, impactando assim nos circuitos 

neuronais do SNC (MARINELLI et al., 2019). Isso ocorre pois existe uma via heterogênea e 

bidirecional entre esses tipos celulares: tanto a microglia quanto os neurônios produzem fatores 

solúveis que podem modular as funções um do outro, assim como possuem interação receptor-

ligante dependendo de seu contato físico direto (WOHLEB, 2016; SZEPEZI et al., 2018).  

Durante o neurodesenvolvimento, sobretudo durante as duas semanas pós-natais, a 

microglia é um importante componente do chamado poda sináptica (TREMBLAY et al., 2011). 

Este fenômeno consiste na otimização dos circuitos neuronais do SNC através da fagocitose de 

neurônios ou sinapses imaturas, inativas ou redundantes, o que demanda a participação da 

microglia (ANDOH et al., 2019). Já no cérebro maduro, a microglia mantém sua importância 

para a regulação da atividade nos terminais pré e pós sinápticos. A microglia exerce, portanto, 

ao menos parcialmente, um nível de controle sobre o funcionamento das sinapses no SNC em 

todas as fases do neurodesenvolvimento (MARINELLI et al., 2019), sendo determinante para 

os estados de homeostase ou dano sináptico (HONG et al., 2016; SZEPEZI et al., 2018). 

 

3. Resveratrol  

Moléculas derivadas de plantas vêm historicamente atraindo interesse científico quanto 

aos seus benefícios na saúde humana por conta de suas propriedades antioxidantes e anti-

inflamatórias (MURUGAIYAH & MATTSON, 2015). Dentro deste contexto, um dos 

derivados de plantas que mais tem sido explorado quanto ao seu potencial terapêutico é o 

resveratrol (DE SÁ COUTINHO et al., 2018). O resveratrol (3,4′,5-trihidroxiestilbeno) é um 

composto fenólico natural, com importantes efeitos biológicos (LANGCAKE & PRYCE, 

1976). Sua história na ciência teve início em 1939, quando este composto foi primeiramente 
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isolado a partir do heléboro branco (Veratrum grandiflorum) (PEZZUTO, 2019). Sabe-se hoje 

que as principais fontes alimentícias do resveratrol são plantas da família das vitáceas (Vitis 

sp.), sobretudo a casca e sementes de uvas vermelhas e roxas (Vitis vinifera) e seus derivados, 

como vinhos e sucos (QUADROS-GOMES et al., 2018). Nos anos 80, o resveratrol foi 

associado ao “paradoxo francês”, evento pelo qual a população francesa possui baixa taxa de 

mortalidade por doenças cardiovasculares, apesar do elevado consumo de gordura saturada 

(RENAUD & DE LORGERIL, 1992). Desde então, o número de publicações sobre o 

resveratrol aumentou significativamente, incluindo modelos in vitro, in vivo e ensaios clínicos 

(SMOLIGA et al., 2011). Além disso, esta molécula passou a ser comercializada como 

suplemento nutricional em cápsulas em diferentes dosagens, sendo ingerido por diferentes 

perfis de consumidores ao redor do mundo (ASCHEMANN-WITZEL & GRUNERT, 2015; 

NOVELLE et al., 2015).  

Neste sentido, o resveratrol é capaz de atravessar a barreira hematoencefálica (BHE) 

(REGE et al., 2014; BASTIANETTO et al., 2015), bem como modular o transcriptoma e 

morfologia das células microgliais, inibindo vias pró-inflamatórias e estimulando um perfil 

fagocitário nestas células (WIEDEMANN et al., 2018). Por este motivo, é considerado que o 

resveratrol exerce efeitos glioprotetores (QUINCOZES-SANTOS et al., 2021), particularmente 

em células microgliais. Estes efeitos podem ser relevantes para a prevenção e/ou tratamento de 

doenças neurodegenerativas (SUN et al., 2010; REGE et al., 2014; MÖLLER & BODDEKE, 

2016; PANNU & BHATNAGAR, 2019; KOMOROWSKA et al., 2020; SHINN & 

LAGALWAR, 2021).   

  

4. Efeitos glioprotetores do resveratrol em microglia  

Os efeitos moduladores do resveratrol na microglia são, em sua maioria, avaliados a 

partir de modelos in vitro e in vivo avaliando parâmetros bioquímicos, celulares, imunológicos 

e moleculares (PORRO et al., 2015; WIEDEMANN et al., 2018), sendo a reatividade 

microglial induzida por lipopolissacarídeo (LPS) um dos mais frequentemente utilizados 

(CAPIRALLA et al., 2011). Como um agente que atua sobre múltiplos alvos 

(KURŠVIETIENĖ et al., 2016; [a]WANG et al., 2020), é proposto que o resveratrol exerça 

efeitos anti-inflamatórios e antioxidantes sobre a microglia a partir de diversos mecanismos 

celulares (BASTIANETTO et al., 2015; PORRO et al., 2015), não apenas em culturas primárias 

mas também em células Iba1-positivas (MOTA et al., 2020). Assim, faz-se necessário explorar 

os mecanismos moleculares de glioproteção do resveratrol e seus benefícios para o SNC. 

 

4.1. Mecanismos de glioproteção do resveratrol em células microgliais 

É proposto que o resveratrol pode modular moléculas upstream (à montante) nas vias 

de sinalização microgliais associadas à produção e liberação de mediadores neuroinflamatórios 

(Tabela 1). Entre as mais relevantes, estão os inflamassomas, complexos multiproteicos 

citosólicos presentes em células imunes reativas capazes de ativar enzimas caspases pró-

inflamatórias em resposta à ativação de PRRs (MARTINON et al., 2002; BROZ & DIXIT, 

2016). O inflamassoma mais descrito na literatura é o NLRP3 (BROZ & DIXIT, 2016). Na 

ativação canônica, este complexo é capaz de ativar pró-caspase-1 em caspase-1 efetora (SHAO 

et al., 2015; BROZ & DIXIT, 2016). Esta caspase, por sua vez, é responsável pela maturação 

do mediador inflamatório IL-1β em células microgliais (HE et al., 2019). Além disso, a caspase-

1 também pode ser associada à morte celular por apoptose ou por piroptose (ZHENG et al., 

2020). Em modelo de neuroinflamação induzida por encefalopatia associada a sepse, a 

expressão de NLRP3 e formação de IL-1β na linhagem microglial BV-2 foi inibida de forma 

dose-dependente pelo resveratrol (SUI et al., 2016). Em modelo in vitro de amiloidopatia, o 

resveratrol reverteu a hiperexpressão de NLRP3 induzida pelo peptídeo β-amiloide (Aβ), assim 

como diminuiu significativamente a expressão de diversos outros mediadores, incluindo a 
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expressão de caspase-1 efetora e liberação de IL-1β e interleucina 6 (IL-6) (FENG & ZHANG, 

2019). A inibição de NLRP3 promovida pelo resveratrol também foi recentemente verificada 

em células da linhagem N9 (TUFEKCI et al., 2021). 

Outro mecanismo relevante é o NF-κB, um complexo proteico formado por homo ou 

heterodímeros de cinco monômeros da família Rel de fatores de transcrição: p50, p52, RelA 

(também chamada de p65), RelB e c-Rel (HAYDEN & GHOSH, 2008; LIU et al., 2017). O 

complexo NF-κB é encontrado no citoplasma, associado à proteína inibidora de κB (IκB) 

([a]ZHANG et al., 2017). Modificações pós-traducionais no sistema IκB, como a fosforilação 

promovida por IκB-cinase (IKK), são capazes de provocar sua liberação do complexo e 

promover a translocação nuclear de NF-κB, onde irá interferir na expressão gênica (HAYDEN 

& GHOSH, 2008). O processo de ativação de NF-κB tem início com a ativação de receptores 

de membrana por estímulos, como receptores Toll-like (TLRs) por PAMPs e DAMPs 

(KOPITAR-JERALA, 2015; LIU et al., 2017). Na microglia reativa, sua ativação é associada 

à produção de diversos mediadores pró-inflamatórios. Em modelo animal de depleção parcial 

da enzima IKK em microglia hipocampal, percebeu-se que houve uma diminuição nos níveis 

de IL-1β, TNF-α e ERN produzidos em resposta ao ácido caínico (CHO et al., 2008). Em 

modelo in vitro de amiloidopatia, o resveratrol diminuiu a degradação da IκB-alfa (IκB-α) e 

fosforilação de NF-κB (FENG & ZHANG, 2019). A modulação do complexo NF-κB pelo 

resveratrol também foi observada em outros modelos de reatividade microglial induzida por 

LPS (CAPIRALLA et al., 2011; DRAGONE et al., 2014; SUBEDI et al., 2018), incluindo 

células da linhagem N9 (LU et al., 2010). Nestes estudos, o resveratrol foi capaz de reverter a 

hiperexpressão de prostaglandina E2, iNOS e produção de óxido nítrico (NO) induzidas por 

LPS (LU et al., 2010; ZHONG et al., 2012).  

Outra via de sinalização modulada pelo resveratrol em células microgliais é a associada 

ao Nrf2 (do inglês, nuclear factor erythroid 2-related factor 2), cuja expressão está fortemente 

relacionada a ativação de genes contra os estresses oxidativo e nitrosativo, além do processo 

inflamatório (WAKABAYASHI et al., 2010; MA, 2013). O Nrf2 pode regular, dentre outros, 

a expressão de ferritina, glutationa peroxidase e heme oxigenase-1 (HO-1), o que pode explicar 

seus efeitos de redução na expressão das citocinas IL-6 e IL-1β em modelos animais de 

inflamação (AHMED et al., 2017; ZHUANG et al., 2019). Sua expressão é regulada 

principalmente pela proteína KEAP1 (do inglês Kelch-like ECH-associated protein 1), um 

homodímero capaz de ligar ao Nrf2 e apresentá-la para ubiquitinação por complexos proteicos 

contendo enzima E3 ligase, o que resultará na sua degradação proteossomal (ROBLEDINOS-

ANTÓN et al., 2019; QIN et al., 2019). Estima-se que a enzima KEAP1 também é relevante 

para a degradação da subunidade beta da enzima IKK, impedindo a translocação nuclear de 

NF-κB, inibindo a atividade pró-inflamatória desta via (LEE et al., 2009; SAHA et al., 2020). 

Culturas microgliais primárias derivadas do cérebro de ratos knockout para Nrf2 expostos 

diariamente ao 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetraidropiridina (MPTP) apresentaram aumento da 

expressão de parâmetros associados à neuroinflamação, como TNF-α, IL-6, e RNS (ROJO et 

al., 2009). O resveratrol é um conhecido inibidor de KEAP1 (PALSAMY & SUBRAMANIAN, 

2011; CHENG et al., 2018; SUN et al., 2021). Em modelo in vitro de células microgliais, o 

resveratrol foi capaz de reduzir a expressão de IL-6, IL-1β e TNF-α após exposição à rotenona 

(SUN et al., 2021). Este efeito é atribuído, ao menos parcialmente, ao seu efeito inibitório em 

KEAP1 e hiperexpressão do Nrf2 (SUN et al., 2021). O aumento da expressão de Nrf2 em 

microglia reativa também foi induzido pela polidatina, um derivado glicosídico do resveratrol 

(LV et al., 2019). 

A participação das sirtuínas também é reconhecida em relação a glioproteção mediada 

pelo resveratrol. Estas enzimas com atividade histona-desacetilase são capazes de promover a 

desacetilação de resíduos de lisina de diversos alvos moleculares, incluindo a proteína p53 e os 

fatores de transcrição NF-κB e FOXO (do inglês class O of forkhead box transcription factors) 
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(REN et al., 2019; JIAO & GONG, 2020). Além disso, a sirtuína 1 (SIRT1) participa da 

regulação do processo inflamatório (WOJCIK et al., 2009). Em culturas de células microgliais 

da linhagem BV-2, a exposição aguda a estímulos neuroinflamatórios provocou a diminuição 

da expressão de SIRT1 e aumento dos níveis das citocinas pró-inflamatórias TNF-α e IL-6, 

efeitos que foram revertidos pelo resveratrol (YE et al., 2013). Em outros modelos in vitro de 

reatividade microglial, a hiperexpressão de SIRT1 provocada pelo resveratrol reduziu a 

sinalização de NF-κB (CHEN et al., 2005) e iNOS (ZHANG et al., 2017). O efeito da SIRT1 

sobre o NF-κB pode ser atribuído à desacetilação em resíduos de lisina neste complexo 

(YEUNG et al., 2004; ZHANG et al., 2017). A expressão de SIRT1 também é aumentada pelo 

resveratrol em modelo de estresse microglial induzido pelo anestésico sevoflurano (TANG et 

al., 2021). O mesmo efeito do resveratrol sobre SIRT1 também foi verificado na linhagem N9 

(LI et al., 2015). 

A proteína cinase ativada por adenosina monofosfato (AMPK) microglial também pode 

ser modulada pelo resveratrol. A AMPK é composta de três subunidades: uma catalítica (α1 ou 

α2) e duas regulatórias (β1 ou β2/ γ1, γ2, ou γ3) (GALLIC et al., 2011; CHEN et al., 2014). A 

exposição de células microgliais a concentrações de sulfeto de hidrogênio levou ao aumento da 

expressão de AMPK via proteína cinase β dependente de cálcio/calmodulina (CaMKKβ) 

(ZHOU et al., 2014). É proposto que, uma vez ativada por cinases upstream, a AMPK pode 

fosforilar diferentes alvos downstream (a jusante) e resultar no aumento ou diminuição de 

mediadores microgliais da neuroinflamação, como a via do fator de transcrição Nrf2, a qual é 

relevante para a expressão dos genes da HO-1 e glutationa-S-transferase (VILLHARDT et al., 

2016; SAITO et al., 2019). O resveratrol revelou-se como um ativador de AMPK em células 

microgliais em modelo in vitro de estresse glial por exposição à morfina (HAN et al., 2014) e 

em astrócitos primários derivados de ratos com injúria no nervo infraorbital (YANG et al., 

2016). O aumento da expressão de AMPK, bem como de SIRT1, pode ser relevante também 

para inibir a sinalização de NLRP3 (TUFEKCI et al., 2021). 
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Tabela 1 - Mediadores associados ao efeito glioprotetor do resveratrol em células 

microgliais. 

 
Efeitos do resveratrol sobre o inflamassoma NLRP3 (NOD-, LRR- and pyrin domain-containing protein 3), os 

fatores de transcrição NF-κB (Fator nuclear kappa B) e Nrf2, (nuclear factor erythroid 2-Related factor 2) e os 

mediadores SIRT1 (Sirtuína 1) e AMPK (Proteína cinase ativada por AMP) em modelos experimentais de células 

microgliais. Os efeitos biológicos, aumento ou diminuição estão representados respectivamente por setas (⬆) ou 

(⬇). ATP (adenosina trifosfato), LPS (lipopolissacarídeo), Aβ (peptídeo beta-amiloide), IFNγ (interferon gama), 

IL-1β (interleucina-1 beta), TNF-α (fator de necrose tumoral alfa). 
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4.2. Efeitos glioprotetores de outras moléculas em células microgliais 

Há um grande interesse em identificar efeitos glioprotetores a partir de moléculas novas, 

projetadas para ter atividade moduladora exclusivamente sobre células gliais em diversos 

modelos experimentais (MÖLLER & BODDEKE, 2016). Na doença de Parkinson, são 

analisados agonistas de receptores canabinoides, antagonistas de receptores ativados por 

proliferadores de peroxissomo (PPAR) e flavonoides (LIU et al., 2019). Já na doença de 

Alzheimer, são avaliados fármacos que atuam no metabolismo microglial de triptofano e 

inibidores de cluster de diferenciação 33 (CD33), um receptor transmembrana expresso 

preferencialmente por células microgliais no SNC (BIBER et al., 2019). São reportados 

também efeitos glioprotetores do fármaco tianeptina (SLUSARCZYK et al., 2018), 

esquisanterina A (LI et al., 2018), o flavonoide tilirosida (VELAGAPUDI et al., 2018) e os 

antibióticos ciprofloxacino e levofloxacino (ZUSSO et al., 2019). Perspectivas futuras incluem 

como alvo para modulação o receptor P2X7R (do inglês P2X purinoceptor 7), capaz de ativar 

o inflamassoma NLRP3 (MARTIN et al., 2018). Fármacos como a ceftriaxona (ALTHOBAITI 

et al., 2016), minociclina (RYU et al., 2004) e riluzol (FRIZZO et al., 2004) são associados à 

modulação de parâmetros de células gliais e poderão ser melhor avaliados quanto à modulação 

específica sobre células microgliais. 

 

5. Glioterapia, microglia e resveratrol 

A função de células gliais, em particular da microglia, é relevante para a determinação 

do estado neuroinflamatório, bem como para a patogênese de diversas doenças neurológicas 

(COLONNA & BUTOVSKY, 2017). Há, portanto, interesse em modular especificamente sua 

morfofuncionalidade a partir de moléculas glioprotetoras (MÖLLER & BODDEKE, 2016; 

QUINCOZES-SANTOS et al., 2021), conforme Figura 1. O crescente interesse clínico em 

avaliar moléculas glioprotetoras em terapias farmacológicas que tenham como alvo celular as 

células gliais é o evento alcunhado como “glioterapia” (MÖLLER & BODDEKE, 2016).   

Apesar de diversas moléculas terem seus efeitos glioprotetores reconhecidos, a 

glioterapia é considerada uma perspectiva futura da glioproteção. Isso ocorre porque ainda 

existem problemas a serem resolvidos quanto à farmacocinética das moléculas glioprotetoras, 

sobretudo ao que diz respeito sobre sua habilidade de cruzar a BHE e a especificidade para com 

alvos celulares e moleculares. Especificamente para polifenóis como o resveratrol, estes sofrem 

intenso metabolismo de primeira passagem no fígado (ALMEIDA et al., 2009) através de 

enzimas glicuronil transferases e sulfotransferases (WALLE et al., 2004; SERGIDES et al., 

2015). Além disso, são também moléculas de meia-vida curta (INTAGLIATA et al., 2019) e 

pouca hidrossolubilidade (ANDRADE et al., 2018). Assim, é necessário adotar medidas para 

que o resveratrol ou outras moléculas possam ser consideradas estratégias glioterapêuticas 

(ANDRADE et al., 2018). Um grande exemplo disto são sistemas que permitam sua passagem 

pela BHE em concentrações elevadas o suficientes para desempenhar seus efeitos glioprotetores 

in vivo no SNC (WALLE et al., 2004; SERGIDES et al., 2015), como nanoformulações, como 

lipossomas e nanopartículas sólidas e poliméricas (SUMMERLIN et al., 2015; ANDRADE et 

al., 2018; YANG et al., 2020). Outras soluções incluem pró-drogas que melhoraram os 

parâmetros farmacocinéticos do resveratrol, como sua distribuição tecidual, tempo de meia vida 

e área sobre curva (LIANG et al., 2013; PEÑALVER et al., 2018). Além disso, outras estudos 

avaliam usos alternativos do resveratrol, por exemplo como adjuvante (LEE, 2015; CHEN & 

TRAPP, 2016).  

É importante salientar que, além das estratégias que visam melhorar suas características 

farmacocinéticas, o resveratrol demonstra eficácia in vivo per se (BAUR & SINCLAIR, 2006; 

GAMBINI et al., 2015). Alguns de seus metabólitos glicuronídeos e sulfatos mantém certo 

nível de atividade biológica, além de modularem inúmeras vias de sinalização que são capazes 

de regular eventos redox e inflamatórios, comumente alterados em doenças neurológicas (LU 
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et al., 2013; SPRINGER & MOCO, 2019). Dessa forma, o potencial do resveratrol como agente 

glioterápico poderá ser melhor definido nos próximos anos, bem como outras moléculas 

poderão ser utilizadas de maneira específica sobre as células microgliais.  

 

 

Figura 1 - Efeitos glioprotetores do resveratrol em células microgliais. 

 

Padrões moleculares associados a patógenos (PAMPs) ou a dano (DAMPs) podem promover a reatividade 

microglial, que pode liberar tanto fatores tóxicos quanto protetores. O resveratrol pode exercer seu efeito 

glioprotetor em células microgliais a partir da inibição ou ativação de mediadores como o inflamassoma NLRP3 

(NOD-, LRR- and pyrin domain-containing protein 3) e os fatores de transcrição NF-κB (Fator nuclear kappa B), 

Nrf2, (nuclear factor erythroid 2-Related factor 2), SIRT1 (Sirtuína 1) e a proteína AMPK (Proteína cinase ativada 

por AMP). Estes mediadores são relevantes para o controle da síntese, ativação e/ou secreção de fatores 

inflamatórios e oxidativos, como por exemplo, caspase 1, interleucina 1 beta (IL-1β), interleucina 6 (IL-6), 

espécies reativas de oxigênio (ERO), espécies reativas de nitrogênio (ERN), TNF-α (Fator de necrose tumoral 

alfa), heme oxigenase 1 (HO-1), óxido nítrico sintase induzível (iNOS) e enzimas antioxidantes (EA). Figura 

criada com BioRender. 
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3 CONCLUSÕES E PERSPECTIVAS 

 

 

As células microgliais são cruciais para a determinação do estado inflamatório do SNC. 

Em resposta a um estímulo nocivo, elas produzem e secretam diferentes mediadores capazes de 

mediar a proliferação, diferenciação e morte das células nervosas e sinapses circundantes. As 

referências analisadas nesta revisão permitem afirmar que o resveratrol apresentou importantes 

efeitos em modelos experimentais in vivo e in vitro. Além disso, estudos pré-clínicos publicados 

até o momento permitem afirmar que os efeitos anti-inflamatórios e antioxidantes do resveratrol 

no SNC são atribuídos, ao menos parcialmente, a seus efeitos na microglia. Os efeitos 

glioprotetores do resveratrol geralmente ocorrem na expressão e/ou ativação de vias de 

sinalização ou liberação de mediadores inflamatórios e espécies reativas (Figura 1), e 

corroboram seu potencial glioterapêutico – prevenção e/ou tratamento clínicos de doenças do 

SNC. Por fim, esta revisão caracterizou importantes ações glioprotetoras do resveratrol em 

microglia, com foco na modulação da morfofuncionalidade microglial.  
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