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RESUMO 
 

 
O resveratrol (3, 5, 4'-triidroxiestilbeno) é um polifenol natural encontrado, 

principalmente nas cascas das uvas. Este composto possui propriedades anti- 

inflamatórias, auxiliando assim nas doenças cardiovasculares, como a aterosclerose, 

devido a sua ação de inibição de vasodilatadores como o NO, possui atividades 

antioxidantes agindo na inibição da oxidação das LDLs e contribui no tratamento das 

neoplasias atuando principalmente, em cânceres como o uterino, ovariano e o 

colorretal. 

Apesar de inúmeras comprovações de suas propriedades farmacológicas, há 

poucos estudos sobre sua síntese, as principais rotas existentes são as de Wittig e 

Heck. 

Nesta revisão bibliográfica serão abordadas as principais propriedades 

farmacológicas deste composto, mostrando seus benefícios e sua eficácia à sua 

saúde humana, além de rotas sintéticas de baixo custo e complexidade de execução 

para a produção industrial deste estibelno de origem natural.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Palavras chaves: resveratrol, propriedades farmacológicas, rotas sintéticas. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

O consumo inicial de vinho ocorreu a 7000 anos, no Mediterrâneo, entretanto 

os estudos sobre seus efeitos benéficos surgiram em 1992 com a publicação do 

paradoxo francês, despertando à atenção da comunidade científica para os 

benefícios à saúde que os compostos do vinho apresentam (LAMUELA-

RAVENTOS, 2004). 

Em um dos mais conhecidos estudos, chamado “Paradoxo Francês”, 

explanam que, embora seja elevado na França o número de fumantes, o consumo 

de gorduras saturadas, níveis de colesterol e hipertensão em relação a outros 

países industrializados, os franceses possuem menor incidência de doenças 

cardiovasculares (WU et al., 2001; ALOCER et al., 2002; ZHUANG et al., 2003). 

Profissionais da saúde recomendam o uso moderado do vinho tinto, pois o 

álcool presente no mesmo pode trazer problemas psicológicos e sociais, quando 

consumido em excesso. No entanto, o consumo de vinho tinto adequado oferece ao 

ser humano uma proteção maior à saúde que outras bebidas alcoólicas, atribuídas a 

compostos fenólicos presentes na casca da uva (BURNS et al., 2001). 

Interessantemente, os resultados do programa MONICA®, um sistema 

organizado de dados sobre doenças aterocoronarianas da Organização Mundial da 

Saúde – OMS - confirmaram que os níveis de mortalidade provocados por essas 

doenças são muito menores na França (WU et al., 2001; ALOCER et al., 2002; 

ZUHANG et al., 2003). 

Os antioxidantes dietéticos, como aqueles presentes na uva, vêm atraindo 

considerável atenção como agentes preventivos e terapêuticos. Os compostos 

fenólicos constituem um dos grandes grupos de moléculas com propriedades 



14 

 

antioxidantes e são uma parte integrante da dieta em humanos (DE CASTRO & 

SOUZA, 2007). 

O resveratrol (3, 5, 4‟- triidroxiestilbeno) (Figura 1) é uma fitoalexina de 

ocorrência natural na uva, sintetizado na casca como resposta ao estresse causado 

pelo ataque fúngico (Botrytis cinerea, Plasmopora vitcula), dano mecânico e 

irradiação de luz ultravioleta. Dentre as plantas que sintetizam o resveratrol, as 

videiras (vitis vinifera e vitis labrusca) se destacam devido à elevada capacidade de 

biossíntese deste composto (FREMONT, 2000). 

 

 

Figura 1. Estrutura molecular plana do resveratrol (Retirado de SOUZA et al., 

2006). 

 

E na película da uva, que ocorre a síntese do resveratrol em uma intensidade 

que reflete o nível de estresse sob o qual a videira é submetida (PAN, 2009). A 

concentração desta fitolexina nos vinhos é relativamente elevada, principalmente no 

vinho tinto em decorrência do longo processo de maceração realizado durante sua 

fabricação. Embora sua concentração seja menor, os sucos de uva industrializados 

são considerados uma boa fonte de resveratrol para os abstêmios (SAUTTER et al., 

2005). 

O resveratrol é naturalmente sintetizado sob duas formas isômeras: trans- 

resveratrol (trans-3, 5, 4‟-triidroxiestilbeno) e o cis-resveratrol (cis-3, 5, 4‟- 
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triidroxiestilbeno). O isômero trans-resveratrol é convertido para cis-resveratrol na 

presença da luz visível, tornando-se a forma mais estável (SAUTTER et al., 2005). 

Porém, suas propriedades farmacocinéticas são menos favoráveis, uma vez que o 

composto tem pouca biodisponibilidade, baixa solubilidade em água e sua estrutura 

molecular é quimicamente instável (NEVES et al., 2013).  

O resveratrol não é muito acessível economicamente, uma vez que, a 

substância pura pode chegar ao custo de R$1.108,95 o preço do quilograma 

vendido nos sites pela internet. Com isso, alguns laboratórios de pesquisa estão em 

busca de técnicas menos expensivas e eficientes para sintetizar o composto, uma 

vez que, este apresenta propriedades farmacológicas expressivas como: nas 

doenças cardíacas, metabólicas, inflamatórias e neoplásicas. 

Em 1979 George Wittig recebeu o prêmio Nobel de Química por seu trabalho 

em compostos orgânicos contendo fósforo, essa reação conhecida como Wittig é 

precursora para a obtenção de resveratrol e seus derivados (SILVEIRA, 2010). 

Os iletos de fósforo são preparados através de duas reações. A primeira é 

uma reação SN2 (Substituição Nucleofílica 2) entre um halometano, haloalcano 

primário ou com o nucleófilo trifenilfosfina. A segunda reação envolve um processo 

ácido-base, onde uma base de Lewis captura um hidrogênio ionizável, após a 

preparação do ileto de fósforo podemos realizar o mecanismo de reação de Wittig. O 

mecanismo é efetuado com uma cetona ou aldeído transformando-os em um alceno, 

pela substituição do oxigênio do reagente carbonílico ou do ileto (SILVEIRA, 2010). 

Outra reação para obtenção de resveratrol é a reação de Mizoroki-Heck ou 

Heck, que foi desenvolvida pelo pesquisador Richard F. Heck, que no ano de 2010 

compartilhou o prêmio Nobel (SÍTIO OFICIAL DO PRÊMIO NOBEL, 2010) com Ei-

ichi Negishi (NEGISHI, 1976) e Akira Suzuki (MIYAURA, 1981; MARTINS, 2010), os 
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quais desenvolveram outras metodologias de formação de ligação carbono-carbono 

catalisadas por paládio. A reação de Heck se baseia no acoplamento, sob condições 

básicas e catálise de paládio, entre um alqueno (ALONSO, 2005) e um eletrófilo 

(MIZOROKI, T., 1971) que pode ser, por exemplo, um haleto ou um sulfonato de 

arila ou vinila (Figura 2) (ALONSO, 2005).  

           

 

Figura 2. Reação de Mizoroki-Heck (retirada de ALONSO, 2005). 

 

Por meio dessa reação, são produzidas olefinas funcionais (HECK, 1972) 

(Figura 2) de forma quimiosseletiva sob condições brandas de reação, podendo ser 

aplicada a uma variedade de substratos. O acoplamento de Heck foi aplicado à 

síntese de substâncias importantes, como fármacos e compostos naturais. 

(MARTINS, 2010) 
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2. OBJETIVO 

 

O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisão bibliográfica das 

propriedades farmacológicas e processos de obtenção do resveratrol, a partir de 

uma análise crítica de artigos científicos relativos ao assunto. 
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3. JUSTIFICATIVA 
 

 
A síntese do resveratrol e compostos análogos têm atraído à atenção 

acadêmica e industrial devido à vasta gama de propriedades farmacológicas úteis 

como: as cardiovasculares, metabólicas, inflamatórias e neoplásicas. Assim, a 

obtenção e a busca de aplicação farmacológica do resveratrol e derivados é uma 

etapa importante para descoberta de compostos mais ativos. 

Neste trabalho, abordaremos as propriedades farmacológicas e sintéticas, 

para melhor entendermos esse composto tão benéfico à saúde humana. 
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4. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

O material estudado foi obtido por meio de pesquisas sistemáticas realizadas 

em bases de dados PubMed, Medline, Google Acadêmico; documentos 

institucionais internacionais e nacionais. 

Os artigos e trabalhos da pesquisa foram selecionados através da técnica de 

“leitura flutuante”, uma leitura breve dos artigos, após esse processo foi analisada 

criticamente e informações duvidosas ou obtidas em fontes não indexadas não 

foram utilizados neste trabalho. As informações obtidas foram separadas de acordo 

com o conteúdo temático proposto no trabalho. 
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5. DESENVOLVIMENTO 

 

5.1. RESVERATROL NAS DOENÇAS CARDIVASCULARES 

 

Nos países desenvolvidos, incluindo os Estados Unidos, a principal causa de 

morbidade e mortalidade na população ocorre por doença cardiovasculares (DCVs)  

(MURRAY & LOPEZ, 1997). Cerca de 100 milhões da população de americanos 

sofrem de algum tipo de doença cardiovascular incluindo portadores de hipertensão 

arterial, aterosclerose, doença cardíaca coronariana ou acidente vascular cerebral 

(AVC). Trinta e nove por cento de todas as mortes são causadas por uma doença 

cardíaca (PETROVSKI, 2011). 

Para as mulheres, o risco aumenta de forma significativa após a menopausa, 

o que é facilitado por um estado de deficiência de estrogênio e é reduzido pela 

terapia de reposição deste hormônio (VARAS-LORENZO et al., 2000). 

Embora haja medicamentos para controlar e prevenir as doenças 

cardiovasculares, medidas preventivas como uma boa alimentação e a prática de 

exercícios físicos, parecem ser necessários para diminuir a incidência de problemas 

cardíacos. A manutenção de um coração saudável é particularmente importante 

para aqueles com genética familiar de doenças coronárianas incluindo hipertensão, 

ataque cardíaco e aterosclerose (PETROVSKI, 2011). 

O resveratrol é considerado um potente antioxidante, desenvolvendo um 

papel importante na prevenção de doenças cardiovasculares, por exemplo, a 

aterosclerose em seres humanos (DE CASTRO & SOUZA, 2007). 
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5.1.2. Aterosclerose 

A aterosclerose é uma palavra de origem grega atero, significa caldo ou 

pasta, e esclerose, corresponde a endurecimento é uma doença de carater 

inflamatório da parede arterial causada por uma lesão na parede endotelial durante 

o estresse hemodinâmico e contínua condição de estresse oxidativo. A 

aterosclerose se caracteriza por ser uma inflamação e está envolvida em todas as 

fases de iniciação, desenvolvimento e ruptura da placa aterótica (HACKAM, 2003). 

Este processo inflamatório e fibroproliferativo são resultantes da exagerada 

resposta a diferentes formas de danos ao endotélio e às células musculares lisas da 

parede arterial (GIANNINI, 1998).  

Os principais alvos da doença são a aorta, as artérias coronárias e as 

cerebrais, embora qualquer artéria possa ser afetada, tendo como principais 

consequências o infarto do miocárdio, a isquêmia cerebral e o aneurisma aórtico. 

(BADIMON, 1993; FUSTER, 1994). 

A maioria das evidências implica especificamente que a hiperlipidemia é um 

importante fator de risco para o desenvolvimento da aterosclerose. As lipoproteínas 

de baixa densidade (LDL) são o principal componente do colesterol sérico total, 

aumentado assim, o risco de doenças cardiovasculares (COTRAN & SCHOEN, 

2000). As LDLs fixadas na parede endotelial sofrem processos de oxidação (Figura 

3) e, por conseguinte, os monócitos atravessam o endotélio e se diferenciam em 

macrófagos, estes últimos possuem a capacidade de capturar essas LDLs 

modificadas em grandes quantidades e as transformam em células espumosas. 

Essas LDLs modificadas ou oxidadas são capturadas na membrana do macrófago 

pelos receptores de scavenger (depurador), transforma-o numa célula espumosa e 

inicia uma reação imune-inflamatória. As células espumosas se acumulam na íntima 
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e leva a formação da estria gordurosa, a etapa anterior da formação do ateroma 

(BROWN & GOLDSTEIN, 1983). As LDLs modificadas por oxidação desencadeiam 

uma resposta imunológica local de caráter inflamatório. As células musculares lisas 

da túnica média, ativadas por citocinas e fatores de crescimento liberados nas 

lesões, migram da íntima por quimiotaxia e proliferam contribuindo assim para a 

evolução das lesões formando a placa aterosclerótica completa (recoberta por tecido 

conjuntivo contendo macrófagos, células musculares lisas, células espumosas e 

linfócitos) (COTRAN & SCHOEN, 2000; MARTÍNEZ-GONZZÁLEZ, 2001). 

 

 

Figura 3.  Fisiopatologia da Aterosclerose (Adaptado e retirado de LIBBY, P., 2002).  

 

O resveratrol modula o metabolismo lipídico, inibe a oxidação de lipoproteínas 

de baixa densidade e a agregação plaquetária (FREMONT, 2000). Este estilbeno, in 

vitro, parece ser capaz de proteger a oxidação da LDL mais eficientemente do que 

aquela proteção feita por vitaminas A e E, que reduzem a formação de radicais livres 

atuando como antioxidantes (ROSS, 1998), o resveratrol induz o relaxamento 
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vascular por mecanismos dependentes e independentes de óxido nítrico, inibem 

muitas das reações celulares associadas à aterosclerose e inflamações, tais como a 

expressão endotelial de moléculas de adesão e liberação de citocinas dos leucócitos 

polimorfonucleares (DA LUZ & COIMBRA, 2001). Assim, o efeito benéfico do vinho 

tinto pode ser resultado, em parte, pela inibição na proliferação da musculatura lisa 

vascular, possuindo um importante papel em retardar o desenvolvimento da 

aterosclerose (ARAIM et al., 2002). 

 Tem-se demonstrado que o estresse oxidativo é capaz de alterar, de forma 

significativa, a função vascular. Elevados níveis de espécies reativas de oxigênio 

(EROS) estão envolvidas com a liberação de endotelina-1 (ET-1), um peptídeo 

vasoconstritor. Entretanto sua liberação pode ser atenuada pelo uso de 

antioxidantes (GRIENDLING & ALEXANDER, 1997), como concluíram Corder et 

al.(2001) quando descreveram que o resveratrol é um forte inibidor da endotelina-1, 

crucial no desenvolvimento da aterosclerose coronária. 

Alguns estudos realizados nas aortas de ratos comprovam que o resveratrol 

auxilia no tratamento das injúrias vasculares, pois se observou que em baixas doses 

de resveratrol (10 mg/kg) aumenta a quantidade de células progenitoras endoteliais 

vindas da circulação, acelerando a melhora endotelial e a diminuição do 

espessamento da neo-íntima, o que foi extremamente favorável, haja visto que seu 

espessamento leva ao aumento do tônus vascular, adesão plaquetária e inflamação. 

Doses maiores (50 mg/kg) foram pouco efetivas na inibição da hiperplasia íntimal, 

atuando como um estudo de curto prazo (4 semanas) (GU et al., 2006).  

Quanto as doses recomendadas como prevenção no desenvolvimento de 

lesões cardiovasculares, especificamente a aterosclerose, há relatos de doses 

variáveis na literatura, Wang et al.(2005) e Castro (2008) utilizaram 3 mg/kg de peso 
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e observaram eficiência na diminuição da placa aterosclerótica em coelhos com 

ateroma induzido, Já os estudos de Wakabayashi (1999) observou na mesma 

espécie significativa diminuição na oxidação de LDL sanguínea utilizando 23 

mg/kg/dia.  

Há relatos de que uma dieta rica em polifenóis possa prevenir doenças 

cardiovasculares devido a presença de estruturas com capacidade antioxidante. O 

consumo de vinho tinto não afeta a expressão de antígenos das plaquetas 

sanguíneas de ativação dependente (BRUNELLO et al, 2001). 

Dados atuais indicam um papel crucial de resveratrol na proteção 

cardiovascular (HAO, 2004). Estes polifenóis são os fitoquímicos mais importantes 

das uvas, porque eles possuem muitas atividades biológicas e de promoção de 

benefícios à saúde (LEIFERT, 2008). 

O resveratrol, em macrófagos de murinos reduz a síntese proteíca, através da 

diminuição da expressão gênica e a secreção de interleucina-6 (IL-6), que é o 

principal modulador da fase aguda da expressão gênica durante a inflamação 

(WANG et al., 2001). Além disso, o resveratrol pode regular a produção de óxido 

nítrico (NO), um potente vasodilatador, contrabalançando o efeito dos 

vasoconstritores de endotelina-1 (ET-1), (KINLAY et al., 2001; RUBBO, 2002; 

DAVIGNON, 2004; NICHOLSON, 2008), impedindo assim aterogênese endotelial 

(RUBBO, 2002).  

O NO é um regulador central de vasodilatação e um fator essencial das 

funções vasculares; o resveratrol pode atuar nessa regulação ajudando assim na 

prevenção da aterosclerose. O aumento dos níveis de NO em células endoteliais é 

muito provável que sejam mediadas pelas células de óxido nítrico endoteliais 

(eNOS). Na verdade, há evidências que demonstram a ação do resverastrol no 
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aumento da expressão de eNOS ou da atividade em células endoteliais 

(WALLERATH et at., 2002), o que pode auxiliar na melhora da função endotelial. Em 

vários estudos in vivo comprovaram o efeito anti-aterótico do resveratrol em 

apolipoproteínas E de camundongos knockout (geneticamente modificado), após a 

administração de resveratrol nessas cobaias, o nível vascular de NO aumentou, 

diminuindo assim a lesão aterótica da aorta (FUKAO et at., 2004; DO et at., 2008; 

XIA et at., 2010), efeitos similares foram alcançados em ratos alimentados com uma 

dieta rica em colesterol (WANG et al., 2005). 

O resveratrol pode potencialmente inibir a expressão gênica do estresse 

induzido de ET-1 interferindo na promoção extracelular de quinases signal 

regulamentadas (ERK) (ZOU et al.,  2003). 

O resveratrol pode reduzir a aterosclerose associada a inflamação através da 

regulação da transcrição da atividade das ciclo-oxigenases (COX-2), inibindo assim 

a produção de Prostaglandinas-2 (PGE2) (O‟LEARY  et al., 2004).  Em macrófagos 

de murinos , o resveratrol pode reduzir a expressão de genes pró-inflamatórios como 

a interleucina-6 (IL-6) (ZHONG et al., 1999; WANG et al., 2001) e inibem a liberação 

de interleucina-8 (IL-8), estimulando fatores de colônias de granulócitos em 

macrófagos (CULPITT et al., 2003). O resveratol também preveniu a oxidação e a 

absorção da LDL na parede vascular, sendo que esta é a principal causa de 

inflamação e lesão endotelial (FREMONT, 1999). O resveratrol em concentração 

dependente (WANG et al., 2002) pode bloquear a lesão celular endotelial, a 

agregação plaquetária e a aderência na superfície da célula lesionada, inibindo 

ainda mais a adesão das placas de colagéno (GODICHAUD et al., 2000) e a ADP-

induzida da agregação de plaquetas (OLAS et al.,  2002).  
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5.1.4. Hipertensão 

A hipertensão arterial preocupa a saúde pública de países subdesenvolvidos 

que já estão alcançando os índices dos países desenvolvidos, devido ao aumento 

da expectativa de vida da população e de fatores de risco como: obesidade, 

sedentarismo e dietas inadequadas (WHO, 2003). 

Tratamentos com fármacos vasodilatadores endoteliais que auxiliam no 

controle da hipertensão tem sido uma forma comum para tratar doenças do sistema 

cardiovascular. O resveratrol auxilia na promoção da vasodilatação do endotélio, 

implicando assim na diminuição da pressão arterial sanguínea (PEARSON et at., 

2008; SOYLEMEZ, 2009). 

Mizutani et al.(2000), em seus experimentos administrou por três semanas o 

resveratrol em ratos hipertensos, mostrando que o composto reduz 

espontaneamente a pressão sistólica sanguínea em 15%. Em outro estudo, o 

resveratrol, foi utilizado durante duas semanas e este aboliu a sobrecarga de 

pressão induzida por hipertrofia cardíaca e melhorou a função cardíaca e o 

relaxamento isovolumétrico (JURIC et al., 2007). Além disso, o resveratrol é capaz 

de previnir alterações nas células endoteliais e induzível de óxido nítrico sintase 

(eNOS e iNOS, respectivamente) e a reações de redução-oxidação no fator-1 

induzido por aumento de pressão arterial (JURIC et al., 2007), comprovando que o 

resveratrol pode proteger contra a hipertrofia cardíaca e a estenose da válvula 

aórtica (XU et al., 2012). 

Há alguns relatos de que o resveratrol interage no sistema vascular com o 

NO, este composto mostrou causar relaxamento no endotélio da aorta em ratos, 

efeito este mediado pela fenilefrina (ORALLO et al., 2002; CHEN, 2006). A produção 

de NO a partir do endotélio pode ser regulada pelas modificações na expressão dos 
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genes da eNOS. O recente estudo foi delineado para investigar os efeitos do 

resveratrol, demonstrando que a substância produz uma regulação na concentração 

em tempo-dependente da expressão da eNOS e da eNOS produzida de NO, 

controlando a pressão arterial (WALLERATH et al., 2002). 

O óxido nítrico, em estudos recentes, interage com um mecanismo de 

reparação do DNA através da ativação da subunidade catalítica da proteína quinase 

de DNA-dependente (DNA-PKcs), uma enzima utilizada na reparação da ruptura da 

cadeia dupla de DNA (XU et al., 2000). Durante quatro semanas, foram utilizados 

ratos para analisar os efeitos cardioprotetores do resveratrol sobre a regulação da 

atividade da NO sintase (NOS) (HATTORI et al., 2002), tal atividade cardioprotetora 

está relacionada com a capacidade do resveratrol de induzir fator-1, que regula a 

expressão do óxido nítrico induzível (iNOS) e do endotelial (eNOS).( ANGKEOW et 

al., 2002). 

 

5.2. RESVERATROL NAS DOENÇAS METABÓLICAS 

 

O sedentarismo e a má alimentação estão aumentando entre a população 

mundial, sendo estes importantes fatores que auxiliam nas desordens metabólicas 

como: a obesidade, diabetes e dislipidemia contribuindo substancialmente para uma 

redução significativa da qualidade de vida (DIXON et al., 2008). 

Pesquisas utilizando resveratrol têm mostrado sua eficácia no auxílio do 

tratamento dessas doenças metabólicas.  
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5.2.1. Diabetes  

O Diabetes Mellitus (DM) é um distúrbio metabólico que tem atingindo 

proporções epidêmicas. Segundo a Organização Mundial da Saúde, em 2025, 300 

milhões de pessoas serão afetadas em todo o mundo pela doença (AMOS, 1997; 

KOPELMAN, 1998). Eventualmente, o Diabetes Mellitus pode causar: doenças 

cardíacas, insuficiência renal, cegueira e levar a amputações (PATLAK, 2002; 

HARRIS et al.,  1987).  

Essa disfunção pode ser classificada de duas formas: 

 Diabetes Mellitus tipo 1: Caraterizado pela destruição auto-imune das 

células pancreáticas β das ilhotas, resultando em deficiência absoluta de 

insulina (SU, 2006). 

 Diabetes Mellitus tipo 2: Caracteriza-se por uma insuficiência dos níveis 

normais de insulina por estimular a captação de glicose pelas células dos 

tecidos (SU, 2006). 

 

Recentemente um estudo de Baur et al. (2006) submeteu por seis meses 

cobaias a uma dieta hipercalórica composta por 60% de gordura, e posteriormente, 

receberam doses de resveratrol. Os animais que receberam a substância 

apresentaram maior sobrevida quando comparado aos que não receberam. Os 

animais tratados com resveratrol apresentaram menor dano hepático, redução no 

risco de desenvolverem diabetes e uma melhor coordenação motora. Com isso, 

concluiu-se que os animais que recebiam a dieta gordurosa e resveratrol 

apresentaram uma melhora na qualidade vida, tal qual àqueles que seguiram uma 

dieta normal e balanceada.  
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Em lesões de isquemia e reperfusão cardíaca em ratos com diabetes 

induzido, foi observado uma significativa diminuição nos níveis de glicose, após o 

consumo de resveratrol. A indução da isquemia após 30 minutos e a reperfusão por 

2 horas seguidas, o grupo de animais diabéticos tratados com resveratrol 

demonstrou significante atividade ventricular esquerda e completa reperfusão, 

destacando-se, ainda, uma menor área cardíaca infartada no grupo tratado com 

resveratrol (THIRUNAVUKKARASU et al., 2006). 

Masiello e colaboradores (1998), realizaram um estudo onde foram 

administrados durante quatorze dias, injeções de estreptozotocina (STZ) e 

nicotinamida em ratos Sprague-Dawley, esta associação leva ao desenvolvimento 

de uma síndrome diabética que é caracterizada por hiperglicemia moderada, e que 

reduz as reservas pancreáticas de insulina, esta síndrome parece estar relacionada 

com o Diabetes Mellitus tipo 2 em humanos (TSUJI, 1998). Após administração de 

resveratrol (0,1; 0,25; 0,5; ou 0,75 mg/kg de peso corporal de ratos STZ-

nicotinamida), ocorreu uma diminuição de 14,3 ± 3,3% nos níveis de glicose no 

sangue, causando também uma redução de 20 a 40% no nível de insulina no 

plasma (SU, 2006). 

O resultado deste estudo sugere que a atividade hipoglicêmica do resveratrol 

não é devida a uma estimulação de secreção de insulina. A dose de efeito do 

resveratrol não parece impor qualquer carga adicional nas células β pancreáticas, 

sendo assim, os efeitos metabólicos observados não dependem da presença de 

insulina, estas observações são compatíveis com a hipótese de que o efeito 

hipoglicêmico é provocado por um mecanismo adicional no pâncreas (SU, 2006). 

Em outro estudo utilizando estreptozotocina em ratos machos Wistar, foi 

comprovada a ação do resveratrol (concentrações de 1, 10 e 100 µM) na diminuição 
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dos níveis glicêmicos, pois o estilbeno age na inibição da atividade de IκB cinase-β 

(IKKβ) (HOLMES-MCNARY, 2000) e no fator nuclear-κB (NF-κB) (TSAI, 1999), a 

ativação destes fatores contribui para a resistência à insulina (KIM et al., 2001; CAI 

et al., 2005). Além disso, resveratrol inibe diretamente a atividade da proteína 

quinase C, contribuindo assim para a melhoria da resistência à insulina (ATTEN et 

al., 2001; LEIRO et al., 2002; SLATER et al., 2003; WOO et al., 2004) 

Alguns estudos in vitro evidenciaram a capacidade do resveratrol em reduzir a 

secreção de insulina a partir de células frescas das ilhotas pancreáticas de ratos. 

(SZKUDELSKI, 2006). As ilhotas pancreáticas foram incubadas com resveratrol (1-

100 µM) reduzindo a liberação da insulina induzida pela glicose de um modo de 

concentração-dependente (SZKUDELSKI, 2006). O resveratrol reduziu a secreção 

de insulina induzida pela glicose, assim como a glibenclamida. Este efeito de 

resveratrol pode ser reduzido pelo ativador de proteína quinase C, mas não pela a 

ativação de adenilato-ciclase (SZKUDELSKI, 2006). Contudo, está bem estabelecida 

que é importante para a sirtuína-1 (SIRT1), que são proteínas desacetilases 

dependente de nicotinamida adenina dinucleotídeo (NAD+) (HOWITZ et al., 2003; 

BAUR et al., 2006; LAGOUGE et al., 2006), a secreção de insulina induzida pela 

glicose, o que sugere efeitos benéficos sobre a secreção de insulina por resveratrol. 

(SCARLATTI et al., 2003; AZIZ et al., 2006). 

 

5.2.2. Obesidade 

O índice de obesidade mundial é crescente (MALTERUD, 2009), segundo a 

Organização Mundial da Saúde, a obesidade já se tornou uma epidemia global, 

devido ao aumento dos fatores de riscos relacionados. Sabe-se que uma dieta rica 

em lipídeos leva ao acúmulo no tecido adiposo e consequentemente o 
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desenvolvimento de alterações metabólicas associadas ao ganho de peso, 

particularmente em indivíduos com histórico familiar (DEWULF et al., 2011). Vários 

distúrbios metabólicos podem ser ocasionados pela obesidade, tais como a 

resistência à insulina e a aterosclerose (HOSOGAI et al., 2007). Fatores ambientais, 

estilo de vida e susceptibilidade genética, provavelmente, contribuem para o 

aumento do risco de obesidade (DEWULF et al., 2011). 

O resveratrol possui efeitos favoráveis na obesidade sendo associado na 

indução de genes para a fosforilação oxidativa e biogênese mitocondrial; contudo, o 

mecanismo molecular exato não é totalmente claro. Vários estudos indicam que o 

resveratrol atua na obesidade, pois interage na ativação das SIRT1 (Figura 4) 

(LAGOUGE et al., 2006). Uma vez que SIRT1 é induzida, ela interage como 

proliferador de peroxissomo desacetilase ativando o receptor-γ coativador (PGC)-1α 

(Figura 4) em resíduos de lisina em uma espécie de adenina nicotinamida 

dinucleótido-dependente (NADH).  Em experimentos utilizando SIRT1-/- de 

fibroblastos embrionários de camundongos, o resveratrol parecia ser ineficaz e não 

reduzia a acetilação de PGC-1α e não modulava a expressão de PGC-1α de genes-

alvo (LAGOUGE et al., 2006), porém o tratamento com resveratrol aumentou o nível 

de PGC-1α nos tecidos adiposos marrons de camundongos ob/ ob, reduzindo os 

níveis de lipídeos no tecido (MAYERS, 2009). 
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Figura 4. Modelo de funcionamento proposto de resveratrol e sua influência  na 

saúde cardiovascular e metabólica. (Retirado de XU et al., 2012). 

 

Verificou-se em um estudo utilizando ratos alimentados com uma dieta rica 

em lipideos,  que o resveratrol diminuiu os níveis de triglicérides, devido a inibição de 

glicerol-3-fosfato desidrogenase (GPDH) causando inibição das gotículas de gordura 

durante a diferenciação dos adipócitos 3T3-L1 (ZHANG et al., 2012) . A GPDH é 

uma enzima-chave da síntese de ácidos graxos e triacilglicerol nos adipócitos, 

aumentada durante a diferenciação dos pré-adipócitos em adipócitos (WISE, 1979). 

Park et al. (2008), indicou que a atividade de GPDH nos adipócitos humanos 

primários diminui 31,1%, após tratamento com 12,5 µM de resveratrol. Estes 
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resultados sugerem que o efeito sobre a redução do teor de triglicerídeos pelo 

resveratrol foi de 80% devido à diminuição da atividade das GPDH (ZHANG et al., 

2012). 

Estudos utilizando roedores obesos alimentados com uma dieta rica em 

gordura fornecem evidências convincentes de que o resveratrol exerce efeitos 

benéficos em animais obesos (XU et al., 2012). Ratos alimentados com alto teor de 

gordura e tratados com resveratrol, apresentaram aumento da sobrevida, da função 

motora e do número mitocondrial (BAUR et al., 2006; LAGOUGE et al., 2006). Além 

disso, o resveratrol reduziu o total de gordura corporal e diminuiu os pesos do 

epidídimo, inguinal e retroperitoneal (LAGOUGE et al., 2006), o resveratrol também 

reduziu substancialmente a gordura visceral e os índices de massa do fígado 

(SHANG, 2008). Curiosamente, em alguns estudos, este composto não só reduziu o 

peso do tecido adiposo, mas também diminuiu o ganho de peso corporal em ratos 

(AUBIN et al. 2008) e camundongos alimentados com uma dieta rica em gordura 

(LAGOUGE et al., 2006). 

Kim et al. (2011), alimentou camundongos com uma dieta suplementada de 

lipídeos e 0,4% de resveratrol por 10 semanas, sua experiência mostrou 

significativamente menor ganho de peso corporal (redução de 48%) e menor ganho 

de gordura visceral (redução de 58%) que em camundongos alimentados somente 

com lipídeos. Estes efeitos benéficos do resveratrol sobre o corpo e peso visceral 

não foram por causa da diminuição da ingestão de alimentos, pois a quantidade de 

alimento consumida por cada camundongo foi inalterada (KIM et al, 2011). A 

atenuação de ganho de peso e de gordura visceral foram induzidas pela 

suplementação de resveratrol 0,4%, que foram maiores neste estudo que no estudo 

realizado por Lagouge et. al. (2006) (ganho de peso corporal: 48% vs 30%, gordura 
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visceral: 58% vs 20%, respectivamente), apesar que os camundongos no segundo 

estudo foram mantidos em dietas experimentais durante um período mais longo (10 

semanas versus 15 semanas), podemos observar que a suplementação com 0,4% 

resveratrol resultou numa significativa redução dos níveis de colesterol no plasma e 

dos triglicéridos hepáticos. 

Estas alterações benéficas induzidas pelo resveratrol no plasma e no perfil 

lipídico hepático correlacionam-se com as conclusões de um anterior relatório de 

Rivera et al. (2009), em que o resveratrol (10 mg/ kg de peso corporal.; administrado 

durante 8 semanas) foi eficaz na redução dos níveis plasmáticos de triglicerídeos e 

colesterol, em ratos Zucker obesos, no entanto, isso contrasta com os resultados de 

dois estudos independentes baseados em dieta rica em lipídeos (BAUR et al., 2006; 

LAGOUGE et al., 2006) . 

 

5.2.3. Dislipidemias 

A hipercolesterolemia afeta as funções endoteliais através da diminuição da 

produção de NO e aumento da produção de radicais livres de oxigênio. A disfunção 

endotelial induz a agregação de plaquetas, facilitando o aumento de trombose e da 

adesão de monócitos, todas as quais são fatores importantes que contribuem para a 

aterogênese. Esta desregulação endotelial também está associada com o aumento 

da expressão do ativador de plasminogênio-1 (PAI), bem como a redução dos níveis 

dos tecidos ativadores de plasminogênio (t-PA), em conjunto, essas mudanças são 

favoráveis a elevação na coagulação (ZOU et al, 2003). 

O elevado nível de colesterol plasmático é conhecido por ser um fator de risco 

relacionado com o desenvolvimento da aterosclerose (STEINBERG, 2002), esse 

excesso pode destruir a função da membrana ou resultar em lesões ateroscleróticas 
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(ROSENFELD et al., 1987). A diferenciação dos monócitos em macrófagos ocasiona 

a internalização dos lípideos pelos macrófagos, formando células espumosas, 

resultando no desenvolvimento das lesões das camadas gordurosas (GERRITY, 

1981).  

A dislipidemia pode enfraquecer significativamente a resposta angiogênica 

endógena na isquemia miocárdica crônica. Neste estudo, foram utilizados suínos 

alimentados com uma dieta hipercolesterolêmica suplementada com 100 mg/ kg de 

resveratrol, causando efeitos benéficos na hipercolesterolemia para a isquemia 

miocárdia crônica (ROBICH et al., 2010). As principais conclusões deste estudo 

comprovaram que a dieta suplementar com resveratrol diminui o nível de colesterol 

em cerca de 30 % em relação ao grupo controle, melhorando a função vascular 

miocárdica e coronária em suínos hipercolesterolêmicos tratados com resveratrol 

incluindo a preservação de regiões isquêmicas da parede das artérias de suínos, 

aumento do fluxo isquêmico durante a estimulação ventricular (estresse do 

miocárdio), aumento do fluxo sanguíneo comparado com o grupo o controle e um 

aumento direto no relaxamento dependente do endotélio microvascular, facilitando a 

vasodilatação no miocárdio isquêmico (ROBICH et al., 2010). 

Em outro estudo utilizaram quarenta coelhos da Nova Zelândia e os dividiram 

em cincos grupos administrando dietas diferentes durante doze semanas. Grupo a) 

os animais de controle foram alimentados com uma dieta normal, grupo b) animais 

hipercolesterolêmicos receberam uma dieta enriquecida com 1,5% de colesterol, 

grupo c) animais alimentados com dieta de 1,5% de colesterol concomitantemente 

com resveratrol (3 mg/ kg/ dia), grupo d) os animais alimentados com alto colesterol 

juntamente com vinho tinto (4 mL/ kg/ dia) (grupo RW), grupo e) coelhos alimentados 

com 1,5% colesterol suplementados com suco de uva (4 mL/ kg/ dia). Os resultados 
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evidenciaram a diminuição de NO plasmático, em todos os grupos tratados com 

resveratrol quando comparados com o grupo controle, estes grupos obtiveram 

praticamente o mesmo resultado [89,6 ± 15,5 (grupo c), 87,6 ± 16,8 (grupo d) e 85,4 

± 13,6 pg/ ml (grupo e)]. Este resultado comprova que o resveratrol induz a 

vasodilatação endotelial-independente, através da ativação da via de óxido nítrico de 

guanosina-monofosfato cíclica (NO-cGMP) (FLESCH, 1998), diminuindo assim o 

colesterol plasmático (ZOU et al, 2003). 

A apoliprotéina E (apo E-/-) é um componente resídual das lipoproteínas, cuja 

função é ligar o receptor das lipoproteínas de absorção que são mediadas pelo 

fígado (MAHLEY et al., 1989). Um estudo investigou os efeitos de resveratrol no 

perfil da síntese de colesterol, observando a formação das apo E-/- em camundongos 

do sexo masculino alimentados com uma dieta normal (DO, 2008). Os resultados 

foram positivos, o grupo suplementado com resveratrol diminuiu 0,06% os níveis de 

lipoproteínas de alta densidade de colesterol total (HDL-C/ total-C) em comparação 

com o controle 0,02%, isto se deve, porque  elevação dos níveis de apo AI de HDL-

C melhoram a função de HDL, o que por sua vez evita a formação da lesão aórtica 

ou provoca a regressão das lesões da aorta existentes em apo E-/- de camundongos 

(DURRINGTON, 2001). Também foi relatado neste estudo, que resveratrol pode 

inibir a hidroxi-3-metil-glutaril-CoA (HMG-CoA) redutase hepática, podendo impedir a 

acumulação do colesterol no fígado, além de aumentar a absorção de colesterol por 

receptores de LDL hepáticos, que podem acelerar a diminuição da concentração de 

colesterol no plasma em camundongos suplementados com resveratrol (DO et al., 

2008).  

Estudos mostraram previamente que o consumo moderado de vinho tinto, por 

voluntários saudáveis, resultou na elevação em seu plasma de LDL-colesterol, após 
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o consumo, observou à inibição direta da oxidação de LDL, e a elevação da enzima 

hidrolítica p-oxonase com a consequente remoção de lipídeos oxidados 

aterogênicos de lesões por lipoproteínas (AVIRAM & FUHRMAN, 2002). 

A ação hipocolesterolêmica do resveratrol é atribuída em partes, pelo 

aumento da excreção de esteroides neutros e ácidos da bile nas fezes, sugerindo 

que este composto dietético possui ação hipolipidêmica (MIURA, 2003). 

Embora o resveratrol possua esses efeitos terapêuticos benéficos, as suas 

propriedades farmacocinéticas não são adequadas, uma vez que o composto 

apresenta fraca biodisponibilidade, baixa solubilidade em água e instabilidade 

química (NEVES et al., 2012; VITAGLIONE et al., 2005).  

Para melhorar essa absorção, sistemas farmacotécnicos envolvendo o 

mecanismo de liberação controlada, já estão sendo estudados e são  baseados 

em nanopartículas lipídicas que permitem a utilização do resveratrol como 

medicamento e/ou suplemento funcionais. Estes sistemas de liberação controlados 

são adequados para transportar e proteger este composto bioativo importante, 

contra a degradação aumentando a sua estabilidade física e sua biodisponibilidade 

oral (NEVES et al., 2013). Nanopartículas lipídicas são portadores submícron 

coloidais compostas por lipídeos biodegradáveis e biocompatíveis sendo seguras e 

adequadas para a incorporação de ingredientes ativos insuficientemente solúveis em 

água, como resveratrol, promovendo a sua absorção via oral (HENTSCHEL et al., 

2008; MUCHOW, 2008). Sendo assim, poderá melhorar sua atuação na terapêutica 

das doenças, principalmente nas metabólicas como demonstrado anteriormente.  
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5.3. RESVERATROL NOS PROCESSOS INFLAMATÓRIOS 

 

Verificou-se que os genes inflamatórios associados com as respostas imunes 

e inflamatórias, possuem ligação com o fator kappa-B (NF-kβ), este fator 

desempenha um papel crítico na expressão destes genes (GONG et. al., 2002), sua 

ativação pode aumentar o recrutamento de células inflamatórias e de produção de 

mediadores pró-inflamatórios como as IL-1, IL-6, IL-8, e o fator de necrose tumoral 

alfa (TNF-α) (ALGUL et al., 2002; ETHRIDGE et al., 2002). 

O fator de transcrição nuclear (NF-kβ), quando ativado está envolvido na 

indução da expressão de uma variedade de genes celulares que regulam a resposta 

inflamatória, como citocinas, quimiocinas, moléculas de adesão, fatores de 

transcrição, proteínas de choque térmico, fator de necrose tumoral (TNF-α), 

interleucina-1β, interleucina-6, óxido nítrico sintase (NOS), ciclo-oxigenase-2 (COX-

2) e molécula intercelular de adesão-1 (ICAM-1) (BAEUERLE & HENKEL, 1994; 

BALDWIN, 1996; EMSLEY & TYRRELL, 2002). Um segundo fator de transcrição, 

ativador de proteína (AP-1), também pode ser inibido pelo resveratrol. Os NF-kβ e 

AP-1 podem ser importantes na regulação de genes induzidos via estresse 

oxidativo, podendo assim, em parte, explicar alguns dos efeitos anti-inflamatórios do 

resveratrol (DONNELLY et al., 2004). 

Estudos realizados mostram a eficiência do resveratrol nos processos 

inflamatórios, principalmente, nas doenças como a osteoartrite. 

 

5.3.1. Osteoartrite 

A osteoartrite (OA) é a doença articular mais prevalente, provocando dor e 

incapacidade em uma grande parte da população mundial (HENROTIN et al., 2011), 
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esta doença é causada por uma lesão, levando a perda de função e estrutura da 

cartilagem, e uma desregulação de vias pró-inflamatórias e anti-inflamatórias 

(SOFAT, 2011; GOLDRING, 2011), ela afeta principalmente a cartilagem articular do 

osso subcondral das articulações sinoviais, causando dor ao andar 

(KRASNOKUTSKY et. al., 2008). Os sintomas da doença inclui além da dor, rigidez 

na parte da manhã, edema articular, limitação dos movimentos, diminuição da 

função física, a restrição de atividades sociais e/ ou capacidade de trabalho 

comprometida (SANGHI  et. al., 2011). 

A interleucina- 1β (IL-1β), é uma citocina pró-inflamatória que estimula 

enzimas que degradam a matriz da cartilagem, como as metaloproteinases de matriz 

(MMPs) e a COX-2, através da ativação de NF-κB, provocando a destruição da 

matriz cartilaginosa e causando inflamação das articulações sintomas característicos 

da OA (SHAKIBAEI et. al., 2007a). 

Estudos in vitro utilizando resveratrol têm demonstrado eficiência na 

supressão desta interleucina. Este composto inibe a produção dessas proteínas 

ligadas à membrana dos condrócitos, além de genes pró-inflamatórios de 

degradação da matriz, tais como NF-κB dependentes, as MMPs, as caspases-3, 

VEFG e COX-2. A inibição causada por resveratrol de IL-1β é induzida pela 

degradação de IκB-α que está relacionada com a apoptose, pela acumulação de 

fosforilada IκB-α, ubiquitinização IκB-α e inibição da atividade do proteossomo 

(CSAKI,  2008 e 2009; SHAKIBAEI, 2007b e 2008). Estes resultados levam a crê 

que o resveratrol pode proteger a cartilagem da AO (MOBASHERI et al., 2012). 

Na cartilagem, SIRT1 modula a apoptose dos condrócitos (TAKAYAMA et al., 

2009; GABAY et al., 2012) melhorando a sobrevida destes nas articulações 

(GAGARINA et al., 2010), este papel " protetor " da SIRT1 é reduzido por citocinas 
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pró-inflamatórias , tais como TNF-α , levando a inativação de SIRT1 dos condrócitos 

da osteoartrite humana (DVIR-GINZBERG et al., 2012). Em um estudo foram 

utilizados dezenove pacientes (idades entre 9 a 64 anos) tratados com resveratrol e 

18 pacientes controle (idades entre 13 a 54 anos), os resultados foram satisfatórios 

no grupo tratado com o composto (dose entre 1µM e 5µM) em relação ao controle, 

eles tiveram aumento da protéina Sirt1 ocasionando elevação dos níveis de IL-6, 

esta alteração provocou melhora na inflamação dos pacientes com OA (WENDLING  

et al., 2013). 

Danos mitocondriais também podem desempenhar um papel importante na 

patogênese da OA (TERKELTAUB et al., 2002; ROACH, 2008; BLANCO, 2011). 

Estudos ex vivo recentes, têm demonstrado a disfunção mitocondrial humana nos 

condrócitos em pessoas com OA e as análises da atividade da cadeia mitocondrial 

nestas células mostram diminuição da função dos complexos da cadeia respiratória 

mitocondrial I, II e III, em comparação com os condrócitos normais (MANEIRO et al., 

2003). Esta desordem mitocondrial pode afetar várias vias de degradação da 

cartilagem, incluindo a deficiência da biossíntese dos condrócitos, a calcificação da 

matriz da cartilagem, aumento da apoptose dos condrócitos, bem como o aumento 

das respostas inflamatórias da matriz. A maioria destes processos são 

potencialmente relacionados com a produção intermediária de ambas as espécies 

reativas de oxigênio (ROS) e de espécies de nitrogênio reativo (RNS) (JOHNSON et 

al., 2000 e 2004; CILLERO-PASTOR, 2008 e 2009; KIM et al., 2010; KIM, 2007), 

relacionadas com o estresse oxidativo (HENROTIN et al., 2007; KARAN et al., 2003; 

YUDOH et al., 2005; DAVIES et al., 2008).  

Neste estudo, células da articulação do joelho de 30 doadores adultos foram 

retiradas durante a autópsia e cultivadas com resveratrol. Os cientistas 
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comprovaram que a disfunção nos condrócitos humanos normais aumentam a 

produção de mediadores inflamatórios tais como IL-8, a COX-2, e de PGE2 em 

resposta a essas citocinas através da geração e ativação da transcrição de ROS e 

do fator NF-κB, mostrando que o resveratrol é efetivo na redução da resposta 

inflamatória gerada por estas citocinas (VAAMONDE-GARCÍA et al., 2012). 

Elmali et al. (2005) usaram coelhos como modelo experimental para 

osteoartrite fazendo injeções intra-articulares diariamente por 2 semanas (10 

µmol/Kg). Suas análises histológicas demonstraram uma redução na destruição da 

cartilagem e diminuição na perda de proteoglicanos da matriz, contudo não 

observaram nenhuma diferença no processo inflamatório sinovial sugerindo que o 

uso do resveratrol no início da osteoartrite é eficiente, podendo proteger a cartilagem 

contra lesões futuras. 

 

5.4. RESVERATROL NAS NEOPLASIAS 

 

O câncer é um importante problema de saúde pública e mobilizações para 

sua prevenção e cura devem ser feitos (SANTOS, 2001). Esta doença se caracteriza 

por alterações genéticas nas células, cujo crescimento ocorre de forma anormal, 

invadindo outros tecidos e perdendo a originalidade de sua função (FENECH, 2002). 

As doenças oncológicas nos países ocidentais são a segunda principal causa 

de morte, depois das doenças cardiovasculares (JEMAL et al, 2008; 

KHUHAPREMA, 2008) .Todos os anos, aproximadamente 6,2 milhões de pessoas 

morrem de câncer e cerca de 10 milhões são diagnosticadas no mundo com esta 

doença  (DAS, 2007; JEMAL et al., 2008).  
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As principais causas ainda não estão muito bem esclarecidas, entretanto as 

neoplasias surgem devido às mutações genéticas espontâneas ou induzidas por 

agentes patogênicos como metais, radiações, radicais livres de oxigênio, 

inflamações crônicas e xenobióticos (tabaco, álcool, pesticidas, etc) entre outros que 

promovem desordem no ciclo celular, ocorrendo exacerbação na taxa de 

proliferação e deficiência nas taxas de morte celular, culminando na formação de 

tumores (FERRARI, 2002). 

Há estudos com alguns tipos de cânceres no qual o resveratrol tem 

demonstrado auxilio eficaz no tratamento. Como os cânceres: de ovário, útero e 

colorretal. 

Segundo Athar et al. (2007) o resveratrol pode atuar nos três estágios da 

carcinogênese: iniciação, promoção e progressão, como também na supressão da 

angiogênese e metástase.  

O resveratrol tem demonstrado ser efetivo como agente preventivo em vários 

modelos que utilizam murinos na pesquisa do câncer em humanos. Ele possui a 

capacidade de atuar com várias moléculas chaves no desenvolvimento do câncer, 

parecendo, não apresentar toxicidade nas doses testadas, variando entre 50 mg a 

1000 mg/kg (ATHAR et al., 2007). 

Pesquisas in vitro e in vivo, mostraram que o resveratrol pode promover 

inibição nas atividades de indução de apoptose em diversas linhagens de células 

cancerosas em modelos animais de carcinogênese (JOE et al., 2002; JIANG et al., 

2005). Estas propriedades são associadas à inibição da proliferação e interrupção 

do ciclo celular, além de apoptose que foi observada in vitro em concentrações no 

intervalo de 25-400 mM (JOE et al, 2002;. SUN et al, 2006;. VAN GINKEL et al, 

2007). O resveratrol exerce também seus efeitos, interagindo com vários alvos 
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celulares e modula várias vias de sinal de transdução, incluindo a inibição da via da 

MAPK (ATHAR et al., 2009).  

As células Intersticiais da Teca (CIT) desempenham um papel fundamental na 

regulação da função ovariana. Sob condições patológicas, tais como a síndrome do 

ovário policístico (SOP), ocorrendo disfunção no ovário (HUGHESDON, 1982). O 

carcinoma epitelial é a principal causa de morte entre pacientes com cânceres 

ginecológicos nos Estados Unidos (JEMAL et al., 2002). Estudos utilizando o 

resveratrol observaram que este composto afeta a proliferação celular da CIT, a 

extensão da síntese de DNA foi medida utilizando um ensaio de incorporação de 

timidina radiomarcada, o resveratrol inibiu a síntese de DNA de um modo 

dependente da dose em comparação com o controle, reduzindo a incorporação de 

timidina em 99% na maior concentração de resveratrol (P<0,001). Além disso, este 

estilbeno mostrou induzir a apoptose em diversas linhagens de células (JOE et al, 

2002;.. JIANG et al, 2005), mediu-se a atividade da Caspase-3/7 variando as 

concentrações da substância (30 a 100 mM) em diferentes horas (3, 6, 12, 24 e 

48h). O resveratrol induziu um aumento da concentração-dependente na ativação da 

Caspase-3/7, conforme observado após 3 e 6h de tratamento (P<0,005). Esta 

ativação de caspases já não era evidente após 12, 24 ou 48 h de exposição ao 

resveratrol. (WONG et al., 2010). 

Em outro estudo comparando resveratrol e cisplatina, verificou-se que o 

resveratrol inibiu a proliferação e sobrevida de cinco linhagens de células de 

carcinoma do ovário malignas. A análise do ciclo celular demonstrou que o 

resveratrol induz a parada das divisões celulares de seguinte modo: após 12 horas 

de exposição, a remoção do composto não faz reverter parada do crescimento, além 

disso a parada do ciclo celular e a concentração dependente são de tal modo, que 
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concentrações mais baixas induzem parada na transcrição de G2-M com acúmulo 

na fase S, enquanto que as concentrações acima de 50 µM causa acúmulo de 

células em G0-G1. Estes resultados são consistentes com outros relatos que 

demonstram que os efeitos antiproliferativos de resveratrol são variavelmente 

ligados a qualquer aprisionamento da fase S, tal como em células MCF7 e de 

células HL60, ou prisão de G1 em células de carcinoma epidermóide A431 (AHMAD 

et al., 2001; JOE et al., 2002). 

A resistência a apoptose é um problema significativo no tratamento do câncer 

de ovário e, em alguns casos, é entendido como resultado de anomalias celulares 

do tumor em função dos apoptossomos ou a partir da expressão de níveis elevados 

de Bcl-2 ou outros genes anti-apoptóticos. Consequentemente, os agentes, tais 

como o resveratrol, que são letais utilizando um mecanismo alternativo de morte não 

apoptótica, têm consideráveis agentes experimentais apelando contra esta doença. 

Portanto, a capacidade de resveratrol de provocar a morte autofagocística não 

conseguiu superar a apoptose que pode depender do tipo particular de célula 

envolvida (PARK et al., 2001). 

Observaram-se vários modelos experimentais de carcinogêneses, que o 

resveratrol inibe o câncer na iniciação, promoção e progressão (JANG et al., 1997), 

porém seus efeitos no ovário ainda são limitados, pois os dados sugerem efeitos 

estrogênicos deste composto (HENRY E WITT 2002, 2006).  

Outro tipo de carcinoma o endometrial é o quarto tipo de câncer com maior 

incidência, sendo o principal tipo de câncer ginecológico ocidental (SEXTON É et al., 

2006).  

Grande parte das células uterinas malignas são sobre-expressadas por COX-

2 (ST GERMAIN et al., 2004) e também pela maioria dos espécimes de carcinoma 
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de endométrio humano (TONG et al., 2000; FOWLER et al., 2005). Em um estudo 

utilizando células neoplásicas cultivadas com variadas concentrações de resveratrol, 

cientistas notaram que em baixas doses deste composto, ocorria o aumento da 

proliferação e da regulação positiva dos níveis de COXs em várias linhas celulares 

de câncer uterino, além do desencadeamento de apoptose nestas células. Este 

resultado demonstra que o resveratrol inibe o crescimento celular e desencadeia a 

morte celular por apoptose em células de câncer do útero expressando COX-1 e/ ou 

COX-2, em associação com uma diminuição na expressão da COX-2, e a inibição da 

produção de prostaglandinas, confirmando o resveratrol como um agente anticâncer 

promissor (SEXTON É et al., 2006).  

Os dois principais tipos de oncogênese virais (E6 e E7), têm sido expressos 

durante todas as fases do HPV-16 (Papiloma vírus humano), doença sexualmente 

transmitida, associada ao câncer do colo do útero (HAWLEY-NELSON et al., 1989; 

KAUR, 1989). As propriedades oncogênicas de E6 e E7 estão associadas à 

regulação de apoptose e ao aumento dos níveis da proteína do fator induzível de 

hipóxia-1 (HIF-1α) (HAWLEY-NELSON et al., 1989; KAUR, 1989; YUAN et al., 

2005).  

Em um estudo, foram observadas pela primeira vez que a sobre-expressão 

das oncoproteínas do HPV-16, E6 e E7, promoveram significativamente o acúmulo 

de HIF-1α e da expressão do fator de crescimento endotelial (VEGF) em células de 

câncer do colo do útero humano, essas oncoproteínas virais induziram aumento da 

atividade regulatória do HIF-1α. Neste experimento utilizaram dois tipos de células 

cancerosas (C-33A e HeLa) que foram transfectadas e submetidas a diferentes 

concentrações com resveratrol, durante 16h (TANG et al., 2007). 
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Neste estudo o resveratrol notavelmente inibiu a acumulação da proteína HIF- 

1α do HPV-16 induzindo a expressão de VEGF, a ativação de Akt e de ERK1/ 2 em 

células de câncer do colo do útero, possivelmente através das vias de sinalização de 

PI3K /Akt e ERK1/ 2, assim podemos concluir que o resveratrol atua na inibição dos 

fatores agindo na atividade angiogênica, sendo um possível e potente 

quimiopreventivo (TANG et al., 2007). 

Outro tipo de câncer que o resveratrol tem demonstrado ser eficiente no 

tratamento é o câncer de colorretal (CCR), sendo que este tipo é o segundo com 

maior mortalidade (492.000 pessoas por ano) e o terceiro mais diagnosticado 

(945.000 pessoas por ano) em homens e mulheres (JEMAL et al., 2008; DIHAL et 

al., 2006) suas causas podem ser hereditárias, isoladas ou causadas por doenças 

inflamatórias do intestino (YOUNG et al., 2005). 

Fatores como uma dieta rica em calorias e lipídios (particularmente as de 

origem animal) (HAMER et al., 2008), compostos nitrosos e os hidrocarbonetos 

aromáticos policíclicos presentes no peixe e carnes grelhadas (CROSS, 2004), a 

ingestão de altas quantidades de etanol e de doenças como obesidade (PAYNE, 

1990) e diabetes (PAYNE, 1990; KHAW et al., 2004), aumentam o risco de 

incidência de CCR, consequentemente a incidência dessa doença reduziria com a 

mudança de hábitos alimentares e prática de exercicios físicos.  

Em alguns estudos resveratrol apresentou em linhas celulares de CCR, 

atividade inibidora do crescimento (HOWELLS et al., 2007; ATHAR et al., 2009; JOE 

et al., 2002), induzir a diferenciação (JANG et al., 1997), inibir a proliferação celular 

(JOE et al., 2002; JUAN et al., 2008; WOLTER, 2001) e transformação neoplásica 

(SIGNORELLI, 2005; BHAT, 2001), além de inibir o ciclo celular nas fases S, G1/ S 

(ATHAR et al., 2009; MERTENS-TALCOTT, 2005; JOE et al., 2002; WOLTER et al., 
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2001), G2/ M (MERTENS-TALCOTT, 2005; VAN ERK et al., 2005; WOLTER, 2001), 

induzir apoptose (SIGNORELLI, 2005; JOE et al., 2002; JUAN et al., 2008) e 

apresentar características anti-angiogênicas, anti-invasiva e anti-metastática 

(ATHAR et al., 2009). As concentrações necessárias para induzir a apoptose pelo 

resveratrol (100-200 µmol/ L) são geralmente mais elevadas do que as exigidas para 

induzir a inibição do crescimento e parada do ciclo celular (10-100 µmol/ L) (JOE et 

al., 2002). 

Em outro estudo utilizando resveratrol foi induzida apoptose nas células 

cancerígenas do cólon humano, através do aumento da ativação de supressão do 

tumor p53 levando a morte programada da célula (VANAMALA et al., 2010), além da 

ativação das caspases 3 e 8 e a elevação de BAX/Bcl-2. No entanto, os 

pesquisadores explicam que os efeitos citotóxicos do resveratrol são elevados 

através da restrição calórica (FOUAD et al., 2013). O processo pelo qual o 

resveratrol aumenta a clivagem de caspases 3 e 8 é através de espécies reativas de 

oxigênio (MIKI et al., 2012), este composto apresenta nas respostas inflamatórias 

supressão, através da diminuição dos níveis de óxido nítrico e inibição da 

fosforilação do complexo da proteína inibitória kappa B (IKB) interferindo assim na 

ativação do mecanismo dependente de NF-κB (PANARO et al., 2012). 

Em um ensaio clínico dispondo de 20 pacientes com CCR, pesquisadores 

empregaram resveratrol por via oral nas doses de 0,5g ou 1,0g durante oito dias 

antes da cirurgia. Os resultados foram de boa tolerância do composto pelos 

pacientes e seus metabólitos foram detectados nos tecidos de ressecção de CCR. 

As concentrações empregadas (0,5g ou 1,0g) causaram redução da proliferação de 

células do tumor em 5% (p = 0,005) e estas são suficientes para induzir os efeitos 

anticancerígenos de tumores do cólon (PATEL et al., 2010). 
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5.5. SÍNTESE DE RESVERATROL 

 

O resveratrol são compostos de baixos pesos moleculares, cuja síntese é 

devido às situações de estresse das plantas, sendo um mecanismo de autodefesa 

contra diversos predadores, patógenos, agentes químicos e físicos (VANETTEN et. 

al., 1994). 

A biossíntese do resveratrol (Figura 5) é desencadeada quimicamente por 

estresse, que induz o aumento da expressão do gene da estilbeno sintetase, o qual 

promove o acúmulo de mRNA estilbeno sintetase, responsável pela formação da 

enzima estilbeno sintetase. Por sua vez, esta enzima catalisa a reação entre uma 

molécula de p-coumaroyl-CoA e três moléculas de malonyl-CoA, substratos estes 

presentes nas plantas, originando o resveratrol na área afetada (SCHӦPPNER E 

KINDL, 1984; SCHRӦDER, 1988; JEANDET et al., 2002). 

 

Figura 5. Representação esquemática do processo de biossíntese do resveratrol. 

(Retirado e adaptado de MORENO, 2009). 
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Em condições fisiológicas, a enzima estilbeno sintetase está presente em 

baixas concentrações na parede celular das plantas e em menor proporção, nos 

cloroplastos situados na película do fruto em desenvolvimento. Um acúmulo 

progressivo da enzima da película do fruto é observado ao longo do seu 

desenvolvimento (PAN, 2009). 

As concentrações de resveratrol sintetizado na película da uva variam de 

acordo com o tipo, intensidade e durabilidade do estresse sob o qual se encontra a 

videira durante a fase frutífera, como do estágio de desenvolvimento do fruto (PAN 

et. al., 2009). Este estresse pode ser ocasionado por ferimentos na uva decorrentes 

da ação fúngica, principalmente pela espécie Botrytis cinéria, e por fatores como 

exposição à radiação ultravioleta emitida pelo sol (ADRIAN et al., 2000; DOUILLET-

BREUIL et al., 1999) e agentes químicos (ADRIAN et al., 1996). No entanto, são 

considerados para a obtenção de elevadas concentrações de resveratrol, as 

condições da viticultura, a origem geográfica, os fatores ambientais no vinhedo e as 

variedades da uva (GOLDBERG et al., 1995). 

 

5.5.1. Síntese química do resveratrol 

 

5.5.1.1. Reações de Wittig 

Para síntese do resveratrol é necessário que as videiras passem por uma 

situação de estresse oxidativo, no entanto as quantidades produzidas por estas são 

muito pequenas (OURTOULE, 1996). Notamos que para obtenção de grandes 

quantidades do composto são necessários outros procedimentos, por isso, muitas 

sínteses foram realizadas, como a reação de Wittig (GUISO, 2011). 



50 

 

A reação de Wittig foi descoberta em 1954 por Georg Wittig que foi premiado 

com o Nobel de Química em 1979, sendo desde então, amplamente usada em 

síntese orgânica na preparação de alcenos (GLOGAUER, 2004) 

O mecanismo dessa síntese consiste de um composto carbonílico (aldeído ou 

cetona) reagindo com um íleto (trifenilfosfina), também chamado de reagente de 

Wittig, gerando um alceno e um óxido de trifenilfosfina (Figura 6). Nesta reação não 

há ambiguidade no sítio da dupla ligação, quando comparadas com as reações de 

eliminação que produzem misturas de isômeros mais ou menos substituídos 

(GLOGAUER, 2004). 

 

 

Figura 6. Reação de Wittig (Retirado de ARKHYPCHUK et al., 2013). 

 

Farina (2006) realizou uma síntese de Wittig para formação de estireno, 

sendo este composto a primeira etapa de formação da molécula de resveratrol, 

foram utilizados como reagentes metil-trifenil-fosfônio de bromo e 3,5-

dihidroxibenzaldeído (protegido com éter di-terc-butil-dimetilsililo), em meio de 

DMSO e atmosfera de nitrogênio, com esses reagentes o rendimento foi de 30% de 

estireno. Houve uma nova tentativa no mesmo meio e atmosfera, porém utilizando o 

reagente 3,5-dihidroxibenzaldeído desprotegido, com isso os cientistas conseguiram 

obter um rendimento de 98% do composto. Estes resultados podem ser explicados 
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por meio de uma reação alcalina que provoca hidrólise do éster de grupos protetores 

(PRAKASH, 1994; WILSON, 1997).  

Em um estudo inovador de síntese de derivados do resveratrol usando Wittig, 

ao invés de aldeído foi utilizado álcool e nanopartículas de níquel (NiNPs). Estes 

derivados são chamados de DMU-212 (figura 7), cuja estrutura tem apresentado 

potentes ações contra o câncer (ALONSO, 2009). 

 

Figura 7. Estrutura química do resveratrol e do DMU-212 (retirado de 

ALONSO, 2009). 

 

O mecanismo desta síntese envolve a transferência de hidrogênio a partir do 

álcool para os intermediários α, β-insaturados da cetona ou imina. Na reação foram 

utilizados os reagentes 3,5-dimetoxi-benzil álcool e um ileto de fósforo em refluxo 

com as NiNPs por 12h, obtendo misturas de diastereoisômeros (Z e E), em 

rendimento de 31%. Novas tentativas foram realizadas, porém em menor tempo e 

utilizando o álcool 4-metoxibenzílico com íleto de fósforo, conseguindo atingir assim 

o rendimento de 64% (ALONSO, 2009). 

Em vários estudos notamos que a reação de Wittig não difere sua 

metodologia, os pesquisadores apenas variam o tempo de reação, esse fator que 

difere o rendimento nos estudos. 
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5.5.1.2. Reações de Heck 

As reações de Heck se caracterizam pelo emprego de catalisadores de 

paládio. Neste mecanismo há formação de uma ligação carbono-carbono a partir de 

uma reação organometálica de paládio bivalente e uma olefina. Esta valência de 

paládio é procedente de uma reação de adição oxidativa entre um complexo de 

paládio zerovalente e uma espécie orgânica RX, onde R é a porção carbônica e X é 

um grupo abandonador (MACHADO, 2008). 

 

 

Figura 8. Representação simplificada da reação de Heck. (retirada de 

MACHADO, 2008). 

 

Os cloretos de arila são os mais empregados nas reações de Heck. Estes 

cloretos de ácidos são bons agentes de arilação, pois tais substâncias sofrem pronta 

adição oxidativa e são facilmente obtidos a partir dos ácidos carboxílicos 

correspondentes, os quais estão livres para as substituições variadas no anel 

aromático. (BELETSKAYA, 2000). 

Para a síntese do resveratrol, basicamente se utiliza o acoplamento de Heck 

descarbonilativo, tendo como reagente de partida o ácido α- resorcílico (Figura 10) e 

N-etil-morfolina (NEM) como base. (ANDRUS et al., 2003) 
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Figura 9. Acoplamento de Heck descarbonilativo para síntese do resveratrol 

(retirada de MARTINS, 2010). 

 

 Na literatura a síntese do resveratrol é obtida em várias etapas, sendo que 

em muitas destas rotas utiliza-se a reação de Wittig (como observamos 

anteriormente) e acoplamentos de Horner-Emmons, de onde são obtidas misturas 

de isômeros. Nesta reação obtêm-se resveratrol com um rendimento de 53% em 

quatro etapas. (MARTINS, 2010). 

Esta metodologia é repetida em praticamente todos os estudos de produção 

de estilbeno, pois consiste de uma síntese de baixo custo e eficiente de obtenção de 

resveratrol. 
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6. CONCLUSÃO 
 
 

Doenças como a aterosclerose, hipertensão, diabetes, dislipidemias e câncer, 

estão cada vez mais presentes em nosso cotidiano, aumentando a cada dia o 

arsenal de medicamentos alopáticos para o tratamento dessas enfermidades. 

Apresentamos nesta revisão bibliográfica estudos científicos que 

comprovaram os benefícios que o consumo de vinho tinto agrega à saúde, atuando 

principalmente nessas doenças cardiovasculares, metabólicas e nas principais 

neoplasias, graças à presença de um polifenol existente nas cascas das uvas, 

chamado resveratrol. 

Mostramos também que sua produção sintética utilizando os mecanismos de 

Wittig e Heck são viáveis, eficientes e são rotas baratas permitindo que mais 

estudos farmacológicos sejam realizados. 

O resveratrol, portanto, é um composto de fácil obtenção sintética cujas, 

propriedades farmacológicas no tratamento das principais doenças atuais têm 

mostrado resultados muito satisfatórios, porém mais estudos devem ser realizados 

para compreendermos ainda mais esses benefícios à saúde humana.  
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