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Resumo: O resveratrol consiste em um polifenol dietético derivado de uma variedade de plantas e
frutas incluindo uvas, mirtilos, amendoins, eucalipto e também vinho tinto. Essa substancia vem sendo
alvo de diversos estudos devido a sua variedade de efeitos biolégicos os quais destacam-se: atividade
anticancer, antiinflamatdria, antioxidante e protetora cardiovascular. Além disso, existem relatos de
que o resveratrol possui atividade fotoprotetora capaz de retardar ou reverter os efeitos deletérios
decorrentes da radiacdo ultravioleta. Desse modo, o presente trabalho teve por objetivo revisar a
literatura cientifica acerca da atividade quimioprotetora, antioxidante e fotoprotetora do resveratrol,
evidenciando os principais resultados de estudos que comprovam tais acdes. Para isso, foi realizado
um estudo de revisdo de literatura nas bases de dados Science Direct, PubMed e Medline. Os
descritores de busca utilizados foram: “resveratrol”, ‘“quimioprotecdo”, “cancer de pele” e
“fotoprote¢do”. As buscas incluiram artigos em lingua inglesa e portuguesa, publicados,
principalmente, nos ultimos dez anos. Os estudos in vivo analisados demonstram que o resveratrol
apresenta atividade fotoprotetora significante, capaz de preservar o estado normal do funcionamento
das células quando expostas a radiacdo ultravioleta excessiva. Alguns analogos do resveratrol também
apresentaram capacidade fotoprotetora significante com fator de protecdo solar (FPS) entre 2 e 10.
Ademais, os estudos demonstram que a aplicacdo topica, administracdo oral e/ou injecdo do
resveratrol podem prevenir a carcinogénese, diminuir a proliferagdo celular, induzir apoptose, além de
inibir a metastase e o crescimento tumoral. Embora existam indmeros estudos in vivo que comprovem
esses efeitos biologicos do resveratrol, os estudos clinicos ainda precisam ser aprofundados para
garantia da eficécia, seguranca e melhor compreensdo do mecanismo de acdo dessa substancia que
apresenta-se como um forte agente promissor na prevengdo e tratamento de diversas patologias,
principalmente da pele.
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INTRODUCAO

A exposicao a radiacdo solar ultravioleta (UV) € considerada um dos mais importantes
fatores na patogénese de varias doencas da pele, incluindo o fotoenvelhecimento e o cancer de
pele. Isso se da devido a capacidade da radiacdo UV de causar dano ao DNA celular e
tambem de provocar uma cascata de estresse oxidativo resultando em danos irreparaveis ao
organismo humano (NDIAYE et al., 2011). A radiacéo solar é classificada como radia¢do do
tipo ionizante, o que significa que utiliza interacGes atdmicas para quebrar ligagdes quimicas.

Este tipo de radiacéo é considerada perigosa para o tecido humano dependendo da dose e do
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tempo de exposi¢cdo (REAGAN-SHAW et al., 2008).

A radiacdo ultravioleta divide-se em: ultravioleta A (UVA), ultravioleta B (UVB) e
ultravioleta C (UVC). Sabe-se que tanto a radiacdo UVA como UVB estdo diretamente
relacionadas com o desenvolvimento do cancer devido ao seu poder de provocar dano ao
DNA celular tanto sinergicamente como individualmente. Estima-se que pelo menos 10% dos
novos casos de cancer poderiam ser evitados se a populacdo utilizasse corretamente protetores
solares que, para serem considerados eficazes, precisam ser capazes de absorver energia
radiante (POLONINI et al., 2013).

Recentemente, compostos polifendicos naturais conhecidos como flavonoides tem
atraido atencdo dos pesquisadores. O resveratrol, um desses compostos, tem sido amplamente
analisado devido a sua variedade de efeitos biolégicos que envolve atividade anticancer,
antiinflamatdria, antioxidante e protecéo cardiovascular (KURSVIETIENE et al., 2016).

O resveratrol consiste em um polifenol dietético derivado de uma variedade de plantas
e frutas incluindo uvas, mirtilos, amendoins, eucalipto e também vinho tinto. Desde o
surgimento da comprovacdo de que a atividade cardioprotetora aparentemente demonstrada
nos vinhos era mediada pelo resveratrol, esse composto tornou-se alvo de diversos estudos
que objetivam demonstrar a variedade de efeitos benéficos para a saude (CADDEO et al.,
2008; KAPETANOVIC et al., 2011).

Dentre as atividades farmacoldgicas do resveratrol ja evidenciadas destacam-se a
inibicdo da oxidacdo de lipoproteinas de baixa densidade, diminuicdo da agregacdo
plaquetéria, atividade antiinflamatoria promovida através inibicdo das ciclooxigenases
(COX), além da quimioprotecdo, a qual é definida como um meio de controle do cancer, em
gue sua ocorréncia pode ser prevenida, retardada ou invertida a partir da administracdo de um
ou mais agentes naturais e/ou sintéticos (CADDEO et al., 2008; REAGAN-SHAW et al.,
2008). Além disso, estudos indicam que o resveratrol é capaz de retardar ou reverter os efeitos
deletérios decorrente da radiacdo ultravioleta, sugerindo sua acdo como filtro solar contra a
radiagdo UV (POLONINI, et al., 2013).

Nesse contexto, este trabalho teve por objetivo revisar a literatura cientifica acerca da
atividade quimioprotetora, antioxidante e fotoprotetora do resveratrol, evidenciando o0s

principais resultados de estudos que comprovam tais agoes.
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METODOLOGIA

Tratou-se de um estudo de revisdo de literatura nas bases de dados Science Direct,
PubMed e Medline. Os descritores de busca utilizados foram: “resveratrol”,
“quimioprotegdo”, “cancer de pele” e “fotoprotegdo”. As buscas incluiram artigos em lingua
inglesa e portuguesa, publicados,principalmente, nos ultimos dez anos. Foram excluidos os

artigos em outros idiomas e ndo compativeis com a tematica, assim como as duplicatas.

REVISAO DE LITERATURA
Resveratrol: fontes e caracteristicas farmacocinéticas

Uma das principais fontes de resveratrol é a casca e a sementes da Vitis vinifera (uva)
e também nas raizes secas da planta Polygonum cuspidatu. No caso da Veratrum grandiflorum,
quantidade consideravel de resveratrol € encontrada nas folhas quando a planta é danificada
por alguma substancia quimica. Adicionalmente, as raizes da Veratrum formosanun sao
altamente ricas em resveratrol, planta que é tradicionalmente utilizada no tratamento da
hipertensdo arterial na Asia Ocidental. A concentracdo de resveratrol encontrada em uvas
varia de 0.16 a 3.54 ug/g e na casca seca da uva a concentracdo chega a aproximadamente 24
Hg/g (GAMBINI et al., 2015; KURSVIETIEME et al., 2016).

A producéo dessa substancia nas plantas é realizada através de um mecanismo de
resisténcia a parasita e outras condicGes adversas que envolvem infeccdes virais, radiacdo UV
e, em geral, condicdes de estresse para planta. As concentracdes produzidas em cada planta
dependem de vaérios fatores como, por exemplo, no vinho os fatores mais importantes sdo o

clima e a presenca de fungos (GAMBINI et al., 2015).

Figura 1: Estrutura quimica do resveratrol

HO

Fonte: PANDEY:; RIZVI, 2011
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Com relacdo aos pardmetros farmacocinéticos, diversos estudos relatam que este
polifenol possui alta absorcdo oral, rapido metabolismo, sem efeitos adversos tanto em
humanos como em ratos, resultando apenas em vestigios de resveratrol na corrente sanguinea
(NEVES et al., 2012). Devido a sua composi¢do quimica, esse composto apresenta baixa
solubilidade em agua, o que afeta sua absor¢cdo (KURSVIETIEME et al., 2016).

Na corrente sanguinea essa substancia pode ser encontrada em trés diferentes formas:
glicuronideo, sulfato ou livre. Quando encontrado na forma livre, é capaz de se ligar a
lipoprotetinas, como o LDL e a albumina, o que facilita sua entrada na célula. A nivel
intestinal, é absorvido por difusdo passiva ou atraves de formacdo de complexos com
transportadores de membrana, como as integrinas. Todos os metabolitos do resveratrol sdo
eliminados do organismo atraves da urina ou das fazes em aproximadamente 72h apds
administracdo de uma Unica dose (GAMBINI et al., 2015; NEVES et al., 2012).

Nos estudos de toxicidade, o resveratrol foi administrado por via oral até sua dose
maxima tolerada na tentativa de observar os efeitos adversos. Os resultados mostram auséncia
de carcinogenicidade e auséncia de sintomas agudos de irritacdo ou outros sinais alérgicos que
possam ser causados (SCHMITT el al, 2002; WILIAMS et al., 2009).

Atividade fotoprotetora do resveratrol: estudos in vivo

Na busca de novas abordagens para protecdo da pele humana contra radiagédo
ultravioleta, o resveratrol apresenta-se como um dos compostos mais promissores na tentativa
de alcancar uma reducdo naocorréncia de patologias malignas cutaneas através do uso de
antioxidantes presentes na dieta (CADDEO et al.,2008). Vérios estudos destacam a habilidade
do resveratrol de suprimir, retardar ou reverter os efeitos deletérios da radiacdo ultravioleta,
favorecendo entdo a preservacao do estado normal do funcionamento das células e também
provocando um aumento na vida util das células (SIGNORELLI E GHIDONI, 2005).

Com objetivo de analisar a atividade fotoprotetora do resveratrol, Afaq e
colaboradores (2003) realizaram testes com ratos SKH-1 submetendo-0s a uma curta expostos
a radiacdo UVB. Nesse estudo, a aplicacdo topica de resveratrol em ratos SKH-1 sem pélos
inibiu os danos a pele do animal mediados pela exposi¢do. Observou-se que a radiagéo UVB

resulta em uma infiltracdo de leucdcitos tanto na epiderme quanto na derme apos 24h da
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exposicdo, mas o pre-tratamento da pele com resveratrol apresentou reducdo do nidmero de
leucdcitos infiltrados. Adicionalmente, o efeito do resveratrol sobre a enzima ciclooxigenase
também foi analisado. Essa enzima, ap0s exposicdo a radiacdo UVB, tem sua atividade
aumentada. Entretanto, observou-se que a aplicacdo do resveratrol antes da exposicdo UVB

resulta em uma inibicdo significativa da atividade da COX.

Carsten e colaboradores (2008) realizaram um experimento in vivo para verificar o
efeito fotoprotetor do resveratrol. Foram utilizados quatro grupos de camundongos: a)
camundongos que ndo receberam resveratrol; b) camundongos previamente tratados com
resveratrol e posteriormente submetidos a radiagdo gama; c) camundongos tratados com o
resveratrol; d) camundongos submetidos a radiacdo gama. Para avaliacdo dos resultados, o
dano provocado pela exposi¢cdo a radiacdo foi observado nas células da medula dssea dos
animais em estudo e constatou-se que no grupo de animais previamente tratado com
resveratrol as células apresentaram uma menor incidéncia de aberragbes cromossdmicas
guando comparados ao grupo dagueles que foram expostos a radiacdo sem a aplicacéo prévia

do resveratrol.

Alguns analogos do resveratrol também tem sido alvo de andlises que buscam
comprovar a atividade fotoprotetora desse composto. Em um estudo realizado por Polonini e
colaboradores (2013), seis analogos do resveratrol foram sintetizados e incorporados em um
locdo cosmética neutra a fim de avaliar o fator de protecdo solar (FPS). Os analogos
mostraram perfil variado de fotoprotecdo com FPS entre 2 e 10 e alguns deles apresentaram
capacidade de protecdo maior do que a do proprio resveratrol que é aproximadamente 7. Vale
ressaltar que a atividade fotoprotetora dessas moléculas ocorre devido a sua capacidade de

absorver os raios UV de alta energia e converté-los em moléculas menos energéticas.

Atividade antioxidante e quimioprotecdo do resveratrol

Dentre as atividades farmacoldgicas do resveratrol que estdo sendo estudadas, o
potencial antioxidante dessa substancia vem ganhando maior destaque, podendo agir tanto
promovendo a atividade de varias enzimas antioxidantes como também destruindo radicais
livres (LASTRA; VILLEGAS, 2007; KURSVIETIEME et al., 2016).
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A fim de avaliar o potencial antioxidante, Afaq e colaboradores (2008) realizaram um
estudo em ratos SKH-1 sem pélos e comprovaram a capacidade do resveratrol de inibir a
geracdo de perdxido de hidrogénio (H,0O,), derivados da exposicdo a UVB, visto que esse
composto funciona como um marcador de estresse oxidativo. Esses resultados sugerem que o
resveratrol protege a pele contra os danos causados pela exposicdo aguda a radiagdo UVB
através da forte propriedade antioxidante desse composto (REAGAN-SHAW et al.,2008).

Existem diversos mecanismos pelos quais 0 resveratrol exerce sua acgdo
quimioprotetora que incluem principalmente atividade antioxidante, depuragdo de radicais
livres, atividade anti-inflamatdria, inibi¢do da proliferacdo de células, indugdo da apoptose,
inibicdo da metastase (KAPETANOVIC et al., 2011).

De acordo com Carneiro e colaboradores, uma vasta gama de estudos envolvendo o
perfil anticarcinogénico do resveratrol tem demonstrado que a aplicacdo topica, administracao
oral e/ou injecdo podem prevenir a carcinogénese, diminuir a proliferagdo celular, induzir
apoptose, além de inibir a metastase e o crescimento tumoral. Muitos desses estudos
comprovaram a capacidade do resveratrol de inibir o inicio, progressao e promocao do cancer
principalmente devido a sua propriedade antioxidante e antiinflamatoria (inibindo a cox-1 e

COX-2).

Jang e colaboradores (1997) realizaram um dos estudos pioneiros que comprovam a
acao quimioprotetora do resveratrol. Nesse estudo, foi demonstrado que o resveratrol exerce
varias fungdes benéficas na prevencdo do cancer, incluindo fungdo antioxidante e

antimutagénica.

O mecanismo pelo qual o resveratrol previne o dano inicial ao DNA se da por dois
diferentes meios. Em um deles, essa substancia age como antimutagénico através da inducéo
das enzimas de fase 2, como a quinona redutase, capaz de desintoxicar moléculas
cancerigenas por meio da inibi¢cdo da COX e do citocromo P450. O outro meio de prevencao
resulta da acdo antioxidante do resveratrol, através da inibicdo do dano ao DNA provocados
pelas espécies reativas de oxigénio (LASTRA; VILLEGAS 2007).

Além disso, o resveratrol também apresentou capacidade de diminuir a atividade do
fator nuclear kB (NF-kB), que consiste em um fator de transcri¢do capaz de provocar aumento

na transcricdo de genes que promovem o crescimento tumoral (CARTER; D’ORAZIO;

PEARSON, 2014).
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Aziz e colaboradores (2005) realizaram um experimento com ratos SKH-1 sem pelo.
Os animais foram submetidos a exposicdo prolongada a radiagdo UVB e tiveram aplicacéo
topica de resveratrol antes e apds a exposicdo UVB. Os dados desse estudo demonstram que a
exposicdo cronica a raios UVB resulta em varios tipos de tumores, incluindo carcinoma de
células escamosas. Entretanto, a aplicagdo tdépica do resveratrol resultou na inibicédo
significativa da incidéncia de tumor, além de provocar um atraso no inicio do aparecimento de

tumores.
CONCLUSAO

Segundo a bibliografia revisada, conclui-se que o resveratrol se apresenta como um
potente antioxidante natural capaz de fornecer protecdo contra radiagdo solar suprimindo,
retardando ou revertendo os efeitos deletérios da radiacdo UV. Esse composto também
apresenta efetiva protecdo contra varios tipos de cancer, principalmente o cancer de pele,
inibindo o inicio, progressdo e promocao da doenca ja que apresenta propriedade antioxidante

e antimutagénica.

Entretanto, estudos envolvendo humanos ainda sdo escassos e precisam ser
aprofundados para garantia da eficacia, seguranca e melhor compreensdo do mecanismo de
acdo dessa substancia que se apresenta como um forte agente promissor na prevencao e

tratamento de varias patologias da pele.
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