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RESUMO

O cancer ¢ uma doenga que afeta milhdes de pessoas em todo o mundo e, apesar dos
avancos na medicina, ainda representa um grande desafio no tratamento para a saude
publica. O resveratrol, um composto encontrado em varias plantas, tem sido amplamente
estudado por seu potencial terap€utico no tratamento do cancer. Nesse contexto, este
trabalho tem como objetivo revisar a literatura cientifica recente sobre o uso do resveratrol
no tratamento do cancer. Foi realizada uma busca na literatura, utilizando os descritores
"Resveratrol e Cancer" nas bases de dados Pubmed, Scielo e Cochrane, incluindo artigos
em lingua inglesa e portuguesa. A pesquisa foi realizada entre os periodos de 10 de agosto
de 2022 a 10 de maio de 2023. Foram identificados 4.482 artigos em lingua inglesa, dos
quais foram selecionados 56 artigos que dispunham de acesso liberado, se enquadraram
como estudo de metanalise, revisao sistematica de literatura e ensaio clinico, € se limitavam
as publicacdes entre 2011 e 2023. Por fim, foram selecionados 11 artigos que se
relacionaram diretamente com o tema. Os estudos revisados sugeriram que o resveratrol
apresenta propriedades antitumorais em diversos tipos de cancer. Além disso, o resveratrol
pode atuar em diferentes fases do desenvolvimento do cancer, inibindo a proliferagdo
celular, induzindo a apoptose e suprimindo a angiogénese. Outros estudos também apontam
que o resveratrol pode melhorar a eficdcia da quimioterapia e radioterapia, reduzindo os
efeitos colaterais desses tratamentos. A revisdo narrativa da literatura realizada neste
trabalho sugere que o resveratrol pode apresentar potencial terapéutico no tratamento do
cancer, atuando em diferentes fases do desenvolvimento da doenca e melhorando a eficacia
dos tratamentos convencionais. No entanto, sdo necessarios estudos clinicos em humanos
para confirmar esses resultados e definir a dosagem e forma de administracdo mais
adequadas. O resveratrol pode representar uma opg¢ao terapéutica promissora no tratamento

do cancer.

Palavras-chave: Cancer. Resveratrol.



ABSTRACT

Cancer is a disease that affects millions of people around the world and, despite
advances in medicine, it still represents a major challenge in terms of treatment for
public health. Resveratrol, a compound found in several plants, has been widely
studied for its therapeutic potential in treating cancer. In this context, this work aims
to review the recent scientific literature on the use of resveratrol in the treatment of
cancer. A literature search was performed, using the descriptors "Resveratrol and
Cancer" in the Pubmed, Scielo and Cochrane databases, including articles in English
and Portuguese. The research was carried out between the periods of August 10,
2022 to May 10, 2023. A total of 4,482 articles in English were identified, of which 56
articles were selected that had free access, which were classified as a meta-analysis
study, a systematic review of literature and clinical trial, and were limited to
publications between 2011 and 2023. Finally, 11 articles were selected that were
directly related to the theme. The reviewed studies suggested that resveratrol has
antitumor properties in several types of cancer. Furthermore, resveratrol may act at
different stages of cancer development, inhibiting cell proliferation, inducing
apoptosis and suppressing angiogenesis. Other studies also point out that resveratrol
can improve the effectiveness of chemotherapy and radiotherapy, reducing the side
effects of these treatments. The narrative review of the literature carried out in this
work suggests that resveratrol may have therapeutic potential in the treatment of
cancer, acting at different stages of the disease's development and improving the
effectiveness of conventional treatments. However, clinical studies in humans are
needed to confirm these results and define the most appropriate dosage and form of
administration. Resveratrol may represent a promising therapeutic option in the

treatment of cancer.

Keywords: Cancer. Resveratrol.
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1 INTRODUGAO

O cancer ¢ uma doenga que afeta milhdes de pessoas em todo o mundo e, apesar dos
avangos da medicina, ainda representa um desafio para os profissionais de saude. Nesse
contexto, o Resveratrol, um polifenol encontrado em algumas plantas, tem sido estudado
como uma possivel opcao terapéutica para o tratamento do cancer. Embora alguns estudos
tenham demonstrado que o Resveratrol pode ter propriedades anticancerigenas, a falta de
evidéncias robustas sobre sua eficacia tem sido uma questdo importante a ser abordada

(ALMEIDA;VAZ-DA-SILVA, 2019;HOWELLSet al., 2011).

O resveratrol tem sido amplamente investigado em estudos in vitro e em modelos animais,
demonstrando uma ampla gama de efeitos benéficos, como a inibi¢do da proliferagao
celular, inducao da apoptose, supressao da angiogénese e modulagao de vias de sinalizagao
celular relacionadas ao cancer. Além disso, estudos epidemiologicos e pré-clinicos sugerem
que o resveratrol pode estar associado a reducdo do risco de diversos tipos de cancer,
incluindo cancer de mama, colon, prostata e pulmao (LI; LI; LIN, 2018; YANG et al.,
2013).

No entanto, a eficicia do resveratrol como agente anticancerigeno ainda ¢ objeto de debate
na literatura cientifica. Alguns estudos relatam resultados promissores, indicando que o
resveratrol possui atividade anticancer significativa, enquanto outros estudos nao
conseguiram reproduzir esses efeitos ou até mesmo encontraram efeitos contrarios

(SMOLIGA; BAUR; HAUSENBLAS, 2011).

Essas contradigdes podem ser atribuidas a uma série de fatores, como diferencas
metodoldgicas entre os estudos, variagdes na dosagem e tempo de exposi¢do ao resveratrol,
heterogeneidade dos tipos de cancer estudados e a complexidade do proprio cancer, que
envolve multiplas vias de sinalizagao celular. Além disso, as propriedades farmacocinéticas
do resveratrol, como sua baixa biodisponibilidade e rapida metaboliza¢ao, também podem

influenciar seus efeitos observados.

Dessa forma, torna-se necessario realizar uma revisao narrativa para avaliar de forma

abrangente as evidéncias cientificas disponiveis sobre a eficicia do resveratrol como agente
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anticancerigeno. Essa revisdo ird analisar os estudos existentes, considerando suas
metodologias, resultados e possiveis limitagdes, com o objetivo de fornecer uma visdo mais

clara sobre o potencial terapéutico do resveratrol no tratamento do cancer.

2 MATERIAL E METODOS

Este trabalho consiste em uma revisdo narrativa da literatura com o objetivo de investigar o
papel do resveratrol no tratamento do cancer. A busca por artigos foi realizada nas bases de
dados PubMed, Scielo e Cochrane. Os descritores utilizados foram "Resveratrol" e
"Cancer". Foram estabelecidos critérios de inclusdo e exclusdo para a sele¢do dos artigos. A
pesquisa considerou apenas artigos publicados entre os anos de 2011 e 2023, em lingua
inglesa e portuguesa, que abordassem o tema proposto. Foram incluidos artigos de meta-
analise, revisdo sistematica de literatura e ensaio clinico, uma vez que esses tipos de estudos

fornecem uma sintese abrangente e confidvel das evidéncias disponiveis.

A busca inicial retornou um total de 56 artigos nas bases de dados selecionadas. Apos a
leitura dos titulos e resumos, foram excluidos 45 artigos que nao atenderam aos critérios de
inclusdo estabelecidos. As razdes para exclusdo incluiram estudos que ndo abordavam
diretamente o tema proposto, publicacdes fora do periodo estabelecido e idioma diferente
de inglés ou portugués. Apos a seleg¢do inicial, os artigos remanescentes foram lidos na
integra para analise mais detalhada. A partir da leitura e analise dos artigos selecionados,
foram extraidos os dados relevantes, incluindo informagdes sobre os objetivos do estudo,
métodos utilizados, populacdo de estudo, intervenc¢do com resveratrol, desfechos avaliados

e principais resultados encontrados.

A sintese dos resultados foi realizada de forma sistematica, destacando as principais
conclusdes de cada estudo incluido. Quando apropriado, foi feita uma analise qualitativa
e/ou quantitativa dos dados para identificar tendéncias e padrdes consistentes na literatura
revisada. E importante ressaltar que esta revisdo sistematica possui limitagdes inerentes,
incluindo a dependéncia dos estudos disponiveis nas bases de dados selecionadas e a
possibilidade de viés de publicagdo. No entanto, a abordagem metodologica rigorosa

adotada permite uma avaliagdo sistematica e imparcial das evidéncias disponiveis sobre o
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tema em questao.

3 RESULTADOS

Os artigos Moutabian et al. (2022) e Wu et al. (2022) abordam o uso do resveratrol no
tratamento do cancer colorretal. Ambos sdo revisdes sistematicas que exploram os efeitos
terapéuticos do resveratrol e sua potencial aplicagdo na quimioterapia do cancer colorretal.

No entanto, ha diferencas significativas nos enfoques e objetivos de cada artigo.

Moutabian et al. (2022) tém como objetivo realizar uma revisdo sistematica dos efeitos
terapéuticos do resveratrol em combinac¢do com o 5-fluorouracil (medicamento ja utilizado
como quimioterapico) durante o tratamento do cancer colorretal (CCR). A revisao incluiu
17 estudos e concluiu que a co-administracdo de resveratrol e 5-fluorouracil apresenta como
efeito sinérgico, um potencial terapéutico na inibicdo do crescimento tumoral, com

evidéncias de atividade apoptdtica e anti-inflamatoria.

Segundo Moutabian et al. (2022), nos estudos com um grupo de camundongos com CCR
tratados somente com 5-FU enquanto o outro grupo recebeu a combinagdo, observou-se
alguns resultados desta sinergia: aumento da inibicdo da proliferacdo celular, redugdo
expressivas no tamanho e no volume do tumor em camundongos tratados com a
combinag¢do, em ambos os grupos houve interrup¢do nas fases S do ciclo celular das células
HCT-116, e, em relacdo as alteragdes histoldgicas os tecidos do cdlon possuiam menos
células inflamatdrias, mais epitélio de superficie intacto, entretanto, diminuicao grave da
densidade vascular.

J& Wu et al. (2022) tiveram como objetivo realizar uma revisdo sistematica sobre o
potencial terapéutico do resveratrol durante a quimioterapia do cancer colorretal em
camundongos. A revisao incluiu 10 estudos para identificar os estudos que avaliaram a
eficacia do resveratrol na melhoria da eficicia da quimioterapia e reducdo dos efeitos
colaterais e concluiu que o resveratrol pode aumentar a eficacia da quimioterapia, reduzindo
a resisténcia a medicamentos e melhorando a resposta imunologica contra as células

tumorais.
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O artigo de Agbele et al. (2020) avalia a protecdo contra danos em tecidos normais
causados pela radiag¢@o ionizante. Os autores examinaram estudos que investigaram o papel
do resveratrol na prevencao da toxicidade induzida pela radiagdo. Sabendo que um dos
principais mecanismos de resisténcia das células cancerosas a radioterapia ¢ a autofagia.
Eles observaram que através da inibi¢do da mTOR, uma proteina quinase que desempenha
um papel importante na regulacdo do crescimento celular e na resposta imune, o resveratrol
demonstrou combater a autofagia em células de cancer de mama e préstata. Entretanto, a
dose radioprotetora ideal do resveratrol ainda precisa ser elucidada, uma vez que o estudo
também demonstrou que uma determinada dose do medicamento ao mesmo tempo que
possui um efeito radioprotetor eficaz para o cancer de mama, pode ndo ser tdo eficaz em

outros tecidos.

O estudo de Fischer et al. (2018) também se concentra na protecdo contra danos causados
pela radiacao ionizante e destaca que o resveratrol apresenta propriedades antioxidantes e
apoptoticas. Quanto as propriedades antioxidantes, sdo mediadas por sua capacidade de
eliminar radicais livres e promover a atividade de antioxidantes como glutationa,
superoxido dismutase e catalase. J& a apoptose ¢ induzida pelo resveratrol pela regulacio
positiva da sinalizagdo de CD95-CD95L e ativagao da caspas e em células HL60 humanas.
A inducdo da parada do ciclo celular na fase GO/G1 foi observada de maneira especifica da
concentragdo e do tecido. Apesar de algumas expectativas, o resveratrol ndo aumentou o

reparo do DNA. Além disso, seu efeito na sintese de DNA ainda precisa ser esclarecido.

O estudo Souza e Ferreira (2022) avaliou os efeitos do resveratrol nas células cancerigenas.
Eles analisaram estudos pré-clinicos e clinicos que avaliaram que o resveratrol tem a
capacidade de oferecer diversos beneficios, tais como prevenir mutagdes na proteina p53,
que ¢ encontrada em cerca de 60% dos tumores, combater os radicais livres, reduzir o
processo de envelhecimento prematuro e impedir a formagao de tumores em 6rgaos como o
estdmago, figado, mamas e sistema linfatico. Em situagdes em que o cancer j4 estd presente,
o resveratrol pode reduzir o crescimento do tumor e ter a capacidade de eliminar as células
cancerosas (Souza & Ferreira, 2022). No quesito quimioterapico, ele tem como alvo alguns
componentes das vias de sinalizag¢do intracelular, como interruptores tumorais angiogénicos
e metastaticos, mediadores pro-inflamatorios e reguladores de sobrevivéncia e apoptose

celular, modulando um conjunto distinto de fatores de transcrigao.
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Nome Autores Tipo de estudo Modelo Tipo de
Cancer
Agbele, AT. et al. Revisdo 1 clinico Cancer de
Sistematica 7 Invitroe mama e de
25 In vivo prostata
(camundongos
e cél. humanas
e cél. animais)
FISCHER, N.; SEQ, EJ.; Revisdo Estudos com Nao

EFFERTH, T. Sistematica cél. humanas e | especificado
cél. animais
LIN, M.H. et al. Artigo de Estudos in vitro | Cancer de pele
Revisdo e in vivo (cél.
humanas e cél.
animais)
MOUNTABIAN, H. et al. Revisao Camundongos Cancer
Sistematica colorretal
SOUZA, G.N.B.; FERREIRA, Revisdo Estudos in vitro | Nado

J.C.S. Sistematica e in vivo (cél. especificado
humanas e cél.
animais)
WU, X.Y. et al. Revisdo Camundongos Cancer
Sistematica colorretal

Tabela 1. Sumario dos artigos incluidos na revisao narrativa.

4 DISCUSSAO

O resveratrol, de acordo com a literatura revisada, mostra potencial como coadjuvante no

tratamento do cancer. Alguns autores favoraveis a essa abordagem incluem Moutabian et al.

(2022) e Wu et al. (2022), que investigaram o uso de resveratrol em combinacdo com 5-

fluorouracil no tratamento do céancer colorretal, destacando suas atividades oxidantes,

apoptoticas e anti-inflamatodrias. Esses estudos sugerem que o resveratrol pode ter efeitos

terapéuticos promissores no contexto do tratamento do cancer.

Por outro lado, ¢ importante destacar que a literatura também apresenta estudos que

apontam limita¢des e contradi¢des em relagdo ao uso do resveratrol no tratamento do

cancer. Por exemplo, Fischer et al. (2018) discutem a prevengdo de danos causados pela
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radiagdo e mencionam que os efeitos protetores do resveratrol contra danos teciduais

induzidos por radiacdo ainda precisam ser investigados mais profundamente.

Além dos efeitos terapéuticos do resveratrol no tratamento do cancer, outros achados
importantes foram identificados nos estudos revisados. Lin et al. (2021) exploraram as
atividades do resveratrol e de seus derivados naturais na pele, fornecendo informacgdes
sobre seu potencial antioxidante e anti-inflamatério, bem como seus efeitos benéficos na
cicatrizagdo e envelhecimento cutaneo. Esses resultados sugerem que o resveratrol pode ter

aplicacdes terapéuticas em diversas dreas, além do cancer.

Outros autores também abordaram a importancia do resveratrol na prote¢do contra danos
causados pela radiagdo. Agbele et al. (2020) realizaram uma revisao sistematica sobre a
protecdo contra danos teciduais induzidos pela radiagdo e destacaram o potencial do

resveratrol como um agente radioprotetor.

E importante reconhecer os limites do presente estudo, que se trata de uma revisdo da
literatura. Embora essa abordagem permita uma visao abrangente das evidéncias cientificas
disponiveis, ha algumas limitagdes a serem consideradas. Por exemplo, a revisdo depende
da disponibilidade e qualidade dos estudos incluidos, bem como de possiveis vieses de
publicacao e heterogeneidade nos métodos e resultados dos estudos revisados. Além disso,
¢ importante ressaltar que a revisao nao incluiu pesquisas primarias originais, limitando-se a

analisar os estudos existentes.

O trabalho de revisao da literatura ¢ fundamental para fornecer uma visdo geral das
evidéncias cientificas disponiveis sobre determinado assunto. No caso especifico do
resveratrol e seu potencial terapéutico no tratamento do cancer, essa revisdo ajuda a
compilar os resultados de diferentes estudos e a identificar lacunas na literatura existente.
Com base nesses resultados, sugere-se a realizagdo de mais pesquisas, como estudos
clinicos controlados, para investigar os efeitos do resveratrol em diferentes tipos de cancer e
em diferentes estagios da doenga. Além disso, ¢ importante explorar as formas de melhorar
a biodisponibilidade e a eficacia do resveratrol, bem como identificar possiveis interagdes

com outros medicamentos utilizados no tratamento do cancer.
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5 CONCLUSAO

ApoOs a andlise dos estudos sobre o uso do resveratrol no tratamento do cancer, podemos
concluir que, apesar de apresentar alguns resultados promissores em experimentos in vitro e
em animais, a eficacia dessa substancia ainda ndo foi comprovada em estudos clinicos em
humanos. Além disso, a maioria dos estudos realizados apresentam limitagdes
metodologicas e divergéncias nos resultados. Portanto, € necessario que sejam realizados
mais estudos para avaliar a eficdcia do resveratrol no tratamento do cancer em humanos,
para que possamos ter mais seguranca € embasamento cientifico ao utilizar essa substancia
no combate a doenca. Enquanto isso € importante que os pacientes busquem tratamentos

comprovadamente eficazes e que sigam as orientagoes médicas.
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