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RESUMO

O cancer colorretal se origina devido a mutagdes genéticas nas células do célon e do reto. As
mudangas genéticas, combinadas com influéncias ambientais como habitos alimentares e
tabagismo, desempenham um papel fundamental na progressdo da doenga. Estudos indicam
que o resveratrol exibe uma variedade de efeitos anticancerigenos. Sendo assim, o presente
estudo objetiva investigar por meio de uma revisdo de literatura o papel do resveratrol no
cancer colorretal, elucidando seus mecanismos de acdo e as formas mais adequadas de
utilizagdo desse composto. As buscas foram realizadas utilizando os descritores "resveratrol
AND colorectal cancer AND therapy", nas Bases de dados Biblioteca Virtual em Saude (BVS)
e PubMed, com a delimitagdo de idiomas em inglés e portugués e o periodo de publicagdo dos
artigos correspondente aos ultimos cinco anos. Foram excluidos estudos secundarios e
trabalhos que nao atendessem a tematica proposta. Os resultados obtidos na literatura
demonstram que mecanismos de acao que induzem a diminui¢ao da massa tumoral, a apoptose
de células tumorais, reducdo na quantidade de hemoglobina tumoral, auxilia na diminui¢do de
efeitos secundarios, entre outros aspectos, que sao proprios do uso de resveratrol no tratamento
do cancer colorretal. Dessa forma, a partir dos dados levantados é possivel constatar que o
resveratrol possui um potencial terapéutico relevante por inibindo crescimento tumoral,
apoptose ¢ modular genes de progressdo da patologia, além de sua agdo associada a outros
compostos poder ampliar suas possibilidades como terapia do cancer colorretal. Enfatiza-se
ainda que a aplicagdo clinica ainda necessita de maiores pesquisas, a fim de esclarecer seus
mecanismos de acao no ambito do organismo humano.
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1 INTRODUCAO

O cancer colorretal se origina devido a mutacdes genéticas nas células do colon e do
reto, que envolvem tanto a ativacao de genes que promovem o crescimento de tumores quanto
a desativagdo de genes que normalmente suprimem o desenvolvimento dessas massas celulares
anormais. Essas mudancas genéticas, combinadas com influéncias ambientais como habitos
alimentares e tabagismo, desempenham um papel fundamental na progressdo da doenca
(Ionescu et, al., 2023).

Essa doenca tem maior prevaléncia em paises industrializados, onde hd o consumo
significativo de carnes, gorduras e carboidratos. A maioria dos casos estd associada a
individuos sedentarios, adeptos de uma dieta rica em gordura, e pobre em fibras (Da Silva.
2017). Dessa forma, uma dieta rica em frutas e vegetais representa um fator importante de
preven¢do contra o cancer. Desde a antiguidade estuda-se o papel dos produtos naturais no
tratamento de doencas, inclusive o cancer. (Marley; Nam, 2016; Bishayee, A, 2016).

Estudos indicam que o resveratrol exibe uma variedade de efeitos anticancerigenos,
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abrangendo desde a prevengdo do desenvolvimento tumoral até a inibicdo das vias de
progressao da neoplasia maligna. Além disso, foi observado que o resveratrol possui
propriedades cardioprotetoras, antioxidantes, anti-inflamatorias e estrogénicas, além de
apresentar atividade antitumoral. Esses beneficios auxiliam os pacientes afetados pelo cancer,
proporcionando uma abordagem multifacetada para o tratamento e cuidado desses individuos
(Carter, 2014).

Nesse sentido, o resveratrol € um composto natural, uma fitoalexina encontrada em
muitas espécies de plantas, e tem sido altamente estudado para a prevengao e tratamento de
muitas doengas, incluindo o céncer. A vista disso, esse estudo tem como objetivo explorar e
analisar as propriedades do papel do resveratrol no tratamento do cancer colorretal.

2 MATERIAIS E METODOS

A pesquisa consistiu na busca de dados na base de dados PubMed e na Biblioteca
Virtual em Saude (BVS), utilizando os descritores "resveratrol AND colorectal cancer AND
therapy". Estes termos foram selecionados com base na ferramenta DECS (Descritores em
Ciéncias da Saude). Foram considerados estudos com texto completo disponivel, publicados
nos ultimos cinco anos, nos idiomas inglés e portugués.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca inicial resgatou 432 estudos, apos a selegao do texto completo foram obtidos
270 artigos, com a escolha do idioma restaram 184 ¢ com a delimitagdo de periodo, 104
estudos. Apds a leitura de titulo e resumo, 29 trabalhos foram selecionados para leitura
completa, sendo que 11 desses foram incluidos no texto final desta revisao.

Por meio desse levantamento, a investigacao sobre o papel do resveratrol no cancer
colorretal observou aspectos como mecanismos de agdo do resveratrol, sua interacdo com
outros compostos, interferéncia em processos celulares e aspectos relacionados a sua
biodisponibilidade.

Nessa perspectiva, apesar de ser apontado como um composto de baixa
biodisponibilidade, o resveratrol ¢ descrito como eficiente no combate de diversos quadros
patologicos como doengas cardiacas, diabetes, infecgdes e, em especial, a carcinogénese.
(BAUR, J. A.; SINCLAIR, D. A., 20006).

Nesse sentido, em seu estudo, Jozkowiak M. ez, al. (2020) relatou que derivados de
resveratrol podem apresentar maior disponibilidade que o composto original. Logo, utilizando
o derivado DMU-212 (3.,4,5,4'-tetrametoxistilbeno), na sua fragdo metabolica DMU-281 (4'-
hidroxi-3, 4,5-trimetoxiestilbeno), o estudo mostrou que houve a indugdo da apoptose de
células de cancer colorretal do tipo DLD-1 e LOVO.

Outro trabalho, desenvolvido por Sudha T. (2020), comparou os efeitos do resveratrol e
sua nanoformulacdo, em diferentes aspectos relacionados ao cancer colorretal. Esse
experimento, constatou que a nanoformulacdao de resveratrol foi mais eficiente nas atividades
de reducao do peso e quantidade de hemoglobina da massa tumoral, além de ser positiva no
transplante ortotdpico cecal, reduziu o crescimento tumoral.

Em outro aspecto, ao tratar sobre a familia do fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF) afirma-se que este tem um papel essencial na angiogénese, um processo de formacao
de novos vasos sanguineos (Ferrara, 2004). Em pacientes com cancer a producao de VEGF-A
pelo tumor tem como consequéncia a interrup¢do da angiogénese, levando ao aumento do
crescimento tumoral e a metéstase (Bergers et, al. 2003).

Nesse sentido, em um estudo, Hu W. (2019) constatou que um hibrido de ginkgetina e
resveratrol liga-se ao fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) inibindo sua atividade.
Além disso, foi verificado que o uso dessa combinagdo suprime o crescimento tumoral de um
modelo de xenoenxerto em ratos, ¢ também podem auxiliar na diminuicdo dos efeitos
secundarios de da utilizagao de 5-fluorouracil, um medicamento utilizado no tratamento desse
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tipo de cancer.

Elucidando outros mecanismos de resposta ao resveratrol em células de cancer
colorretal, Aires V. et, al. (2019) evidenciou que as linhagens HT-29 e SW480 possuem maior
resisténcia ao resveratrol, ¢ que as HCT-116 e SW620 sdo mais sensiveis, mantendo o
composto retido por maior quantidade de tempo.

Moreira H. (2022) investigou as propriedades anticancerigenas do resveratrol em
células metastaticas do colon, constatando sua eficicia contra células LoVo metastaticas e
células-tronco cancerigenas LoVo/DX. Evidéncias mostraram que o resveratrol e o celastrol
agem por meio de diversos mecanismos, como indu¢do de DSB prejudicial, apoptose e
interrupcao do ciclo celular.

Em paralelo, Qian ef,al. (2021) examinaram o impacto do resveratrol nas células de
cancer colorretal, observando sua capacidade de reverter migracao e invasao celular, bem
como de regular a expressao do gene ZEB1. Além disso, o resveratrol corrigiu uma alteragao
no RNA associada a regulacao génica, ressaltando seu potencial terap€utico no tratamento do
cancer colorretal e metastatico do colon.

Os hibridos de curcumina e resveratrol, combinando as propriedades desses compostos,
apresentam eficacia na inibicdo do crescimento das células cancerigenas em modelos in vitro
da doencga, a0 mesmo tempo em que preservam a integridade das células saudaveis (Hernandez
et, al.,2021).

Em linha com essas descobertas, uma pesquisa conduzida por Brockmueller ez, al.
(2023) revelou que o resveratrol demonstra capacidade de inibir a viabilidade, proliferacdo e
migracao das células do cancer colorretal (CRC), especialmente aquelas com o gene p53
intacto. Em concentragdes mais elevadas, o resveratrol induziu a apoptose nas células CRC
WT, porém nao teve o mesmo efeito nas células CRC p53-/-, sugerindo uma interagao entre o
resveratrol, a Sirt-1 e o gene p53 na regulagdo do crescimento celular.

Em outro estudo, foram analisadas linhagens de células cancerigenas em animais de
experimentacdo, com foco na avaliacdo da citotoxicidade in vitro do resveratrol e seu potencial
de cicatrizagdo de feridas celulares. Os resultados revelaram que o resveratrol possui a
capacidade de induzir a morte de células ferroptdticas no cancer colorretal, desencadeando a
peroxidacao lipidica e suprimindo a expressao de SLC7A11 e GPX4 (Zhang Z, et, al., 2022).

Paralelamente, em outra pesquisa, Sudo (2021) investigou os efeitos dos corpos
cetonicos em células do colon, constatando que eles provocaram instabilidade gendmica
associada ao cancer, evidenciada pela hiperacetilacio dos microtibulos e formacao de
micronucleos. No entanto, o resveratrol demonstrou ser capaz de atenuar esses efeitos
adversos, sugerindo seu potencial terapéutico na prevengdo do cancer colorretal associado aos
corpos cetonicos.

4 CONCLUSAO

Os estudos demonstram o potencial teraputico do resveratrol no cancer colorretal,
evidenciando sua eficacia na inibicdo do crescimento tumoral, indugdo da apoptose e
modulacdo de genes relacionados a progressdo da doenga. A interagdo do resveratrol com
derivados e hibridos de outros compostos amplia suas possibilidades terapéuticas, destacando-
se como uma promissora estratégia no combate a essa neoplasia. No entanto, sdo necessarias
pesquisas adicionais para otimizar sua aplicagdo clinica e compreender completamente seus

mecanismos de acao.
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