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1 Introducio

Estima-se que o cancer seja uma das principais causas de morte no mundo. Em 2024,
ocorreram aproximadamente 20,6 milhdes de novos casos e 9,8 milhdes de obitos por cancer
globalmente, mantendo-se como responsavel por cerca de uma em cada seis mortes (WHO,
2026; IARC, 2026). No Brasil, sdo estimados 781 mil casos novos de cancer por ano para o
triénio 2026-2028, com destaque para as regides Sul e Sudeste, que apresentam as maiores
taxas de incidéncia da doenga. O cancer de pele ndo melanoma permanece como o tipo mais
incidente no pais (INCA, 2026). O melanoma cutaneo (MC) ¢ a forma mais agressiva de cancer
de pele, caracterizando-se por elevado potencial metastatico e alta letalidade quando
diagnosticado em estagios avangados. Apesar de apresentar altas taxas de cura quando
identificado precocemente e tratado de forma adequada, o diagndstico tardio ou a progressao
da doenga estdo associados a um prognostico desfavoravel (LEONARDI et al., 2018; INCA,
2026). Essa neoplasia desenvolve-se a partir da proliferagdo descontrolada de melanocitos,
células responsaveis pela produgdo de melanina e localizadas predominantemente na camada
basal da epiderme. Os melandcitos também podem formar agregados celulares (ninhos),
originando os nevos melanociticos, lesdes geralmente benignas que, em uma pequena
proporcao dos casos, podem sofrer transformacdo maligna e evoluir para melanoma

(LEONARDI et al., 2018; LOPES; CHAMMAS; IYEYASU, 2013). Ap6s o diagnéstico do
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melanoma, o tratamento de escolha para a doenga localizada ¢ a resseccdo cirtirgica completa
da les@o. Nos casos de doenca avancada ou metastatica, o0 manejo terapéutico pode incluir
imunoterapia, terapias-alvo para pacientes com mutagdes especificas e, em situagdes
selecionadas, radioterapia. Quando ndo ha possibilidade de controle da doenca ou beneficio
com terapias modificadoras, os cuidados paliativos tornam-se fundamentais para promover
alivio dos sintomas e melhor qualidade de vida (LEONARDI et al., 2018; SWETTER et al.,
2026). Mesmo com as diversas terapias convencionais, o melanoma metastatico apresenta
maior resisténcia aos tratamentos antineoplédsicos padrdo, como a quimioterapia, e a taxa de
sobrevida para individuos com melanoma ¢ menor que 10% (BHATTARALI et al., 2021). Ao
analisar possiveis formas de combater o cancer, uma das principais vias a serem estudadas ¢ o
sistema purinérgico (KEPP et al., 2021). A inflamag¢ao associada a atividade desse sistema ¢
considerada um dos principais gatilhos para o desenvolvimento do cancer, uma vez que a
sinalizacdo purinérgica pode induzir a produgdo de espécies reativas de oxigénio (ROS),
criando um ambiente de estresse oxidativo favoravel a carcinogénese. Além disso, essa
sinalizagdo participa da progressao tumoral por meio da proliferacao celular desregulada, falha
dos mecanismos apoptoticos e estimulo a angiogénese. Substancias naturais podem representar
uma alternativa terapéutica, visto que compostos fenolicos apresentam efeitos antitumorais e
podem ser utilizados isoladamente ou em associagdo com outros farmacos convencionais, desde
que haja respaldo cientifico (BRAGA, 2024). O resveratrol ¢ um composto polifendlico da
classe dos estilbenos, produzido naturalmente pelas plantas como mecanismo de defesa contra
lesdes, radiacdo ultravioleta e infec¢des fungicas. Encontrado principalmente em uvas e vinho
tinto, apresenta propriedades antioxidantes, anti-inflamatorias, anticancerigenas, antidiabéticas
e antiobesidade (TSAI; HO; CHEN, 20). Embora apresente propriedades antioxidantes, anti-
inflamatorias e antitumorais, ainda sdo escassos os estudos que investigam seus efeitos no
melanoma cutaneo, especialmente aqueles relacionados a sinalizacdo purinérgica. Dessa forma,
torna-se relevante investigar seus mecanismos de a¢do, a fim de ampliar o conhecimento sobre

seu potencial como estratégia terapéutica adjuvante no tratamento dessa neoplasia.

2 Objetivos
O objetivo do presente subprojeto foi investigar e avaliar os mecanismos de agdo dos

estilbenos sobre marcadores oxidativos e inflamatoérios em linhagens de melanoma humano,
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visando identificar potenciais agentes adjuvantes para terapias antineoplasicas.

3 Metodologia

As células de melanoma SK-Mel-28 e A375 foram tratadas por 24 horas com diferentes
concentragdes de estilbenos. A viabilidade celular foi avaliada pelo ensaio de MTT (3-(4,5-
dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil-2H-tetrazolio). Para isso, o reagente MTT foi adicionado as
placas de 96 pogos contendo as amostras tratadas, que foram incubadas por 2 horas a 37 °C.
Apos a incubacgdo, o sobrenadante foi removido e as células foram ressuspensas em 200 pL de
dimetilsulféoxido (DMSO). A absorbancia foi determinada em espectrofotdometro a 570 nm. A
normalidade dos dados foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. As diferengas entre os
grupos experimentais foram analisadas por meio de andlise de variancia (ANOVA). Os
resultados foram expressos como média + desvio padrdo ou mediana e intervalo de variagao,
conforme a distribui¢do dos dados. Foram consideradas estatisticamente significativas as

diferengas com valor de *p* < 0,05.

4 Resultados e Discussao
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O tratamento com resveratrol reduziu a viabilidade celular de ambas as linhagens de
melanoma de maneira dependente da concentracdo. Na linhagem SK-MEL-28, redugdes
significativas foram observadas principalmente nas concentragdes de 100, 120 e 160 ug/mL,
enquanto concentragdes inferiores apresentaram pouca influéncia sobre a viabilidade celular.
Em contraste, a linhagem A375 mostrou maior sensibilidade ao tratamento, com redugdo
progressiva da viabilidade a partir de 40 pg/mL e acentuada diminui¢do nas concentragdes de
60 a 100 pg/mL. A analise da IC50 corroborou esses achados, demonstrando valor de 319,0
ug/mL para SK-MEL-28 e 65,65 pg/mL para A375, indicando maior susceptibilidade da

linhagem A375 ao resveratrol.

5 Conclusao

Apesar dos avangos terapéuticos, a elevada agressividade e a resisténcia ao tratamento
observadas em alguns casos reforcam a necessidade de novas estratégias terapéuticas. Neste
projeto, o resveratrol demonstrou efeito citotoxico dependente da concentracdo sobre as
linhagens de melanoma, com maior sensibilidade observada na linhagem A375 em comparagao
a SK-MEL-28, evidenciando respostas distintas entre os modelos celulares. Dessa forma, os
resultados obtidos refor¢am o potencial do resveratrol como composto de interesse para estudos
antitumorais e destacam a importancia de aprofundar as pesquisas sobre sua atuacdo na
modulagdo do estresse oxidativo, da inflamacdo e da sinalizacdo purinérgica, visando ao
desenvolvimento de abordagens terapéuticas mais eficazes e seguras para o tratamento do

melanoma cutaneo.
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