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Resumo

Introdução: O resveratrol (3,5,4’ – trihidroxiestilbeno) é um antioxidante fenólico natural encontrado em diversas plantas, em particular na uva da família Vitaceae, estando presente na dieta humana principalmente através do consumo de vinho tinto. Dentre os diversos benefícios atribuídos a este agente ativo, podemos citar sua ação anti-inflamatória, antioxidante, cardioprotetora, antitumorgênica e ação protetora cutânea contra os danos causados pela radiação ultravioleta. Objetivo: Devido a estes atributos encontrados em literatura, o presente estudo se propôs a observar a ação do trans-resveratrol como auxiliar na minimização dos aspectos causados pela involução na pele de Rattus novergicos albinus da linhagem Wistar, quando aplicado topicamente. Metodologia e desenvolvimento: Para o experimento utilizou-se 25 ratos machos, distribuídos em: grupo I controle (5 ratos) e grupo II propósito (20 ratos). As aplicações foram realizadas diariamente na região da coxa posterior direita e esquerda, durante 12 dias consecutivos, correspondendo ao metâmero lombar. Após esse período os animais foram sacrificados e as biopsias obtidas submetidas à bateria de inclusão e coloração por hematoxilina e eosina. Resultados: Ao comparar-se as lâminas do grupo 1 (controle) às lâminas do grupo 2 (propósito), notou-se diversas alterações morfológicas na arquitetura normal da epiderme e derme; à saber: adelgaçamento da epiderme, fibras da derme desorganizadas, falta de vilosidades da camada basal, descamação do estrato córneo, grande quantidade de folículos pilosos, falta de nitidez entre as camadas da epiderme, em especial o limite entre basal e granulosa, melanócitos  dispersos, falta de uniformidade  da espessura ao longo da camada basal, infiltrado leucocitário intenso e fibras da derme espessadas. Conclusão: pelos achados histológicos, uma emulsão de 15% de trans-resveratrol aplicada sobre a epiderme de ratos senis, sugere uma melhora, pois a presença de descamação seguida de infiltrado pode acenar para a possibilidade de uma renovação celular acelerada, que em estágios mais avançados da involução torna-se desejável.

Unitermos: trans-resveratrol, involução e epiderme.

1.0 Introdução 
Plantas, como o eucalipto e uvas, em especial da família Vitaceae, apresentam um composto químico chamado Trans-Resveratrol. (CELOTTI et al., 1996).
Sua síntese resulta da condensação de uma molécula de 4-coumaroyl-CoA e 3 moléculas de malonyl-CoA (SCHRODER  & SCHRODER,1990).

O resveratrol é um polifenol (3,5,4`-trihidroxiestilbeno) natural conhecido como fitoalexina, com propriedades antioxidantes (ROBERTI et al., 2003). 

O vinho tinto representa a maior fonte para a dieta humana, devido ao seu processo de produção, área de cultivo, etc., onde a concentração do isômero trans é mais predominante (CELOTTI et al., 1996).

No plasma, ele mostrou-se interagindo com lipoproteínas, como a albumina, favorecendo a união de trans-resveratrol à albumina na presença de ácidos graxos (JANNIN et al., 2004).

O trans-resveratrol possui diversas funções biológicas, dentre elas eliminador de radicais livres; promotor do relaxamento muscular (KIZILTEPE et al., 2004); agente antiinflamatório (KIM et al., 2004); protetor cardíaco (BURYANOVSKYY et al., 2004); confere proteção contra a oxidação de LDL (SOLEAS et al., 1997); atenua a formação intracelular de espécies reativas de oxigênio (CHEN et al., 2004); atua na proliferação celular (MNJOYAN & FUJISE, 2003); confere proteção aos danos cutâneos mediados por radiação ultravioleta, em queratinócitos (ADHAMI et al., 2003).

 A involução cutânea é o resultado de fatores intrínsecos e exstrínseco, onde a radiação ultravioleta tem papel predominante por agir diretamente no DNA e através da formação de radicais livres. 

O envelhecimento da pele é caracterizado pelo declínio de numerosas funções da pele (DANGOISSE, 2004), e para retardar esse processo e prevenir seus efeitos indesejáveis, podem-se promover mudanças nos hábitos cotidianos (PASSERON & ORTONNE, 2003).
Devido aos diversos benefícios encontrados em literatura, tais como ação antioxidante, o presente estudo se propôs a observar a ação do trans-resveratrol como auxiliar na minimização dos aspectos causados pela involução na pele de Rattus novergicos albinus da linhagem Wistar quando aplicado topicamente.

2.0 Objetivo 

Estudar a eficácia do resveratrol sobre a Pele de Rattus novergicos albinus da linhagem Wistar.
3.0 Metodologia e Desenvolvimento 

Utilizou-se 25 ratos machos da espécie Rattus novergicos albinus da linhagem Wistar, com aproximadamente 24 a 26 semanas de idade, e peso de 350 gramas em média. Os ratos foram acomodados em gaiolas individuais, com ração controlada e água ad libiddum. O ciclo circadiano foi respeitado, e as demais condições segundo o que institui as normas da COBEA
 (VIEIRA et al., 1999).

Os ratos foram distribuídos randomicamente em dois grupos denominados: Grupo 1 controle (5 amostras) e Grupo 2 propósito (20 amostras), segundo tabela 1 abaixo.

	Tabela 1: Distribuição dos animais por grupo:

	GRUPO
	CARACTERÍSTICA
	NÚMERO DE AMOSTRAS

	GRUPO I – Controle
	Grupo tratado com emulsão placebo, para que possa manter as mesmas condições do grupo 2.
	05

	GRUPO II – Emulsão de trans-resveratrol 15%
	Grupo tratado com emulsão de trans-resveratrol, para que se possa avaliar a sua ação topicamente.
	20


As aplicações foram realizadas diariamente na região da coxa posterior direita e esquerda, durante 12 dias consecutivos, no mesmo horário e por um único pesquisador.  Tomou-se a coluna vertebral como parâmetro, sendo 0,75mm de área localizada no antímero direito e 0,75mm de área localizada no antímero esquerdo, perfazendo uma área total de 15cm2 correspondente ao metâmero lombar. Por sobre a área foi utilizado uma máscara delimitadora. (VIEIRA et al., 1999) (Figura 1).
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Figura 1: Aplicações realizadas na região da coxa posterior direita e esquerda, tendo como parâmetro a coluna vertebral, sendo 0,75mm de área localizada no antímero direito e 0,75mm de área localizada no antímero esquerdo, correspondentes ao metâmero lombar.
Após 12 dias consecutivos de tratamento, os animais foram sacrificados, e com auxílio de material cirúrgico esterilizado, removeu-se fragmentos do tecido nas regiões delimitadas e tratadas com a emulsão placebo e emulsão de trans-resveratrol. Seguidamente a remoção das biópsias, foram montadas lâminas histológicas para observação ao microscópio. (ALMA, 1999)
4.0 Resultados
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5.0 Considerações Finais e Conclusão
Ao comparar-se as lâminas do Grupo 1 controle às lâminas do grupo 2 propósito, nota-se diversas alterações morfológicas na arquitetura normal da epiderme e derme; à saber:

1. Adelgaçamento da epiderme; 

2. Fibras da derme desorganizadas;

3. Falta de vilosidades da camada basal;

4. Descamação do estrato córneo;

5. Grande quantidade de folículos pilosos;

6. Falta de nitidez entre as camadas da epiderme, em especial o limite entre basal e granulosa;

7. Melanócitos dispersos;

8. Falta de uniformidade da espessura ao longo da camada basal;

9. Infiltrado leucocitário intenso; 

10. Fibras da derme espessadas.

Conclui-se pelos achados histológicos, que uma emulsão de 15% de trans-resveratrol aplicada sobre a epiderme de ratos senis, sugere uma melhora, pois a presença de descamação seguida de infiltrado pode acenar para a possibilidade de uma renovação celular acelerada, que em estágios mais avançados da involução torna-se desejável.
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Figura 2: Grupo Controle, aumento 100X: Limites dermo epidérmico definido. Fibras características de tecido normal na derme e epiderme com todas as camadas visíveis.





Figura 3: Grupo Propósito, aumento 100X: Nota-se adelgaçamento da epiderme quando comparada ao grupo controle. Fibras desorganizadas. Falta de vilosidades da camada basal. Descamação do estrato córneo.





Figura 4: Grupo Propósito, aumento 100X: Note a grande quantidade de folículos pilosos (seta) e o adelgaçamento da epiderme.





Figura 5: Grupo Propósito, aumento 400X. Observar a falta de nitidez entre as camadas da epiderme, em especial o limite entre basal e granulosa. Melanócitos encontram-se dispersos ao longo da camada basal.





Figura 6: Grupo Propósito, aumento 100X: Note a falta de uniformidade ao longo da camada basal. Descamação tênue, infiltrado leucocitário intenso, fibras espessadas e desorganizadas.








� Colégio Brasileiro de Experimentação Animal





