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RESUMO 

O câncer de mama é uma das patologias mais comuns entre as mulheres no mundo 

todo. Vários fatores de risco têm sido associados com a incidência deste tipo de 

câncer, tais como idade, sedentarismo, obesidade, uso de bebidas alcoólicas, 

exposição a radiações e fatores genéticos. Nos últimos anos, pesquisas com uso do 

resveratrol tem ganhado forte atenção devido aos seus amplos benefícios na saúde. 

Neste contexto, objetivou-se realizar uma revisão de literatura sobre o uso dos 

resveratrol no câncer de mama, assim como os prováveis mecanismos pelos quais 

realiza efeito. O resveratrol é um flavonoide encontrado em vários alimentos, 

principalmente na uva. Este polifenol reduz danos ao DNA, reduz tamanho e 

crescimento tumoral, redução do desenvolvimento, proliferação e metástase, inibição 

da viabilidade celular do cancro, desregulação do ciclo celular, aumento de apoptose 

das células e redução da resistência às drogas anticarcinogênicas. Os mecanismos 

pelos quais atua são a modulação da expressão de genes como BRCA1 e BRCA2, 

evitando a hipermetilação do DNA e proteínas histonas, como acetilação das 

proteínas histonas e ainda aumentando a expressão de microRNAs que provem a 

expressão de genes ligados à inibição do câncer. Portanto, o uso do resveratrol tem 

demonstrado benefícios no câncer de mama. Ainda assim existe uma carência de 

melhor compreensão de sua total influência, e novos estudos devem-se concentrar 
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em nível de experimentos in vivo, para estipular doses adequadas para uso 

nutricional terapêutico para tratamento assim como prevenção do câncer de mama. 

Palavras-chave: BRCA1; Epigenética; Fitoterápicos. 

 

RESVERATROL IN BREAST CANCER 

 

ABSTRACT  

Breast cancer is the most common pathology among women worldwide. Several risk 

factors have been associated with breast cancer incidence such as age, physical 

inactivity, obesity, alcohol use, radiation exposure and genetic factors. In recent years 

research using resveratrol has gained strong attention due to its broad health 

benefits. In this context, we aimed to perform a literature review on the use of 

resveratrol in breast cancer as well as the mechanisms by which it effects. Resveratrol 

is a flavonoid found in many foods, especially grapes. Resveratrol reduces DNA 

damage, reduces tumor size and growth, reduced development, proliferation and 

metastasis, inhibition of cancer cell viability, cell cycle dysregulation, increased cell 

apoptosis and reduced resistance to anti-carcinogenic drugs. The mechanisms by 

which it acts in modulating the expression of genes such as BRCA1 and BRCA2, 

avoiding the hypermethylation of DNA and histone proteins, such as histone protein 

acetylation and also increasing the expression of micro-rna that provide the 

expression of genes linked to the inhibition of cancer. Therefore, the use of 

resveratrol has shown benefits in breast cancer, but there is a lack of better 

understanding of its full influence, studies should focus on the level of in vivo 

experiments to set appropriate doses for therapeutic nutritional use for prevention 

treatment of breast cancer. 

 

Keywords: BRCA1; Epigenetic; Herbal medicines. 
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INTRODUÇÃO  

 

O câncer é um conjunto de mais de 100 doenças que promovem alteração nos 

sistemas fisiológicos devido à desordem do crescimento celular. As células que 

formam os tecidos do corpo humano se multiplicam por meio de um processo 

contínuo, que de forma natural crescem, multiplicam-se e morrem de maneira 

ordenada. Já as células cancerígenas possuem um crescimento desordenado que ao 

invés de morrerem crescem formando outras células anormais que invadem órgãos e 

tecidos (INCA, 2019). 

A segunda causa de morte nos Estados Unidos é o câncer, que é um problema 

de saúde pública mundial. Para o ano de 2019 estima-se que 606.880 americanos 

morrerão de câncer, prevalecendo câncer de pulmão, próstata e mama (SIEGEL, 

2019). No Brasil, estimativas indicam que o número de mortes apenas para o câncer 

de mama no ano de 2019 será de 59.700 novos casos. O Sistema Único de Saúde (SUS) 

oferece a mamografia para mulheres na faixa etária entre 50 a 69 anos como um meio 

de diagnóstico precoce para o cancro de mama; dados do Sistema de Informação 

Ambulatorial do SUS (SAI/SUS) informam que a quantidade de mamografias 

realizadas pelo SUS em 2018 foi um total de 4.606.094 (ALLEMANI, 2018; INCA, 

2017). 

Diante disso, tem-se aumentado os cuidados com a saúde e com o bem estar; 

as pessoas estão mais empenhadas em fazer atividades físicas, acompanhadas de uma 

alimentação saudável, buscando por alimentos de qualidade nutricional que vão 

nutrir e proteger o organismo de enfermidades. Neste contexto, o resveratrol é um 

flavonoide encontrado na uva, vinho tinto, frutas vermelhas e amendoim que tem 

chamado a atenção por seus efeitos bioativos no metabolismo (POLONIO; ROCHA; 

CLEMENTE, 2014). 

O resveratrol é um ótimo coadjuvante no tratamento e prevenção de doenças 

coronarianas, neurológicas, hepáticas e sistema cardiovascular. Pode inibir infecções 
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virais, tem ação oxidativa e possui propriedades anticancerígenas, impedindo assim, a 

proliferação de células neoplásicas (BERTELLI; DAS, 2009; CATALGOL et al., 2012). 

Portanto, objetivou-se realizar uma revisão de literatura sobre o uso do 

resveratrol no câncer de mama e os mecanismos por qual produz efeito. 

 

MATERIAIS E MÉTODO 

 

 Para a busca dos trabalhos científicos foram utilizadas as plataformas de 

busca Web of Science, Direct Science, Google School, Public Medline or Publisher 

Medline e Scientific Electronic Library Online. Tendo a busca baseada nos seguintes 

descritores: “câncer de mama”, “breast cancer”, “resveratrol”, “alimentos funcionais”, 

“functional foods”, “epigenética”, “epigenetics”, “polifenois”, “polyphenols”, e sem uso 

de restrição temporal. Posteriormente seguido de leitura analítica para identificar, 

ordenar e estruturar informações que contribuíssem para fundamentação do objeto 

de estudo. 

 

REVISÃO DE LITERATURA 

 

Câncer de mama 

 

No ano de 2029 o câncer será a primeira causa de morte no Brasil. Dados 

obtidos através do Sistema de Informação sobre Mortalidade (SIM) informam que 

durante o ano de 2000 a taxa de mortalidade era de 94,5 e no ano de 2014 era de 

99,6/100.000 habitantes, deixando evidente que em médio a longo prazo o câncer 

poderá ser a principal causa de morte no país; hoje perde apenas para doenças do 

aparelho circulatório (MATARAZZO et al., 2017). 

O câncer de mama é uma das patologias mais comuns entre as mulheres no 

mundo todo; apesar de raro, também acomete homens. O número de mortos em 2017 

foi de 16.927 mulheres e 203 homens. A idade é um grande fator de risco para o 
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desenvolvimento, num total de 5 casos 4 ocorrem em pessoas com mais de 50 anos, 

mas esse não é o único fator de risco que aumenta o desenvolvimento dessa doença, 

existem outros fatores, tais como os ambientais e comportamentais como 

sedentarismo, obesidade, consumo de bebidas alcoólicas, exposição a radiações e 

sobrepeso após a menopausa (TORRE et al., 2012; INCA, 2018). Fatores genéticos e 

hereditários também são importantes, tais como mutações nos genes BRCA1 e BRCA2 

(Breast câncer 1 and 2 = câncer de mama 1 e 2; gene responsável pela produção de 

proteínas, com função supressora de câncer de mama), casos de câncer de mama na 

família ou câncer de ovário. História reprodutiva e hormonal, tais como menopausa, 

menarca antes dos 12 anos, primeira gravidez após os 30 anos, uso de 

anticoncepcionais orais e realização de procedimentos de reposição hormonal por 

mais de cinco anos. 

Todavia, o câncer de mama pode ser diagnosticado nas fases iniciais com os 

seguintes sintomas: pequenos caroços (nódulos) nas axilas, alteração no bico do 

peito, secreção de líquidos involuntários pelos mamilos, pele da mama avermelhada, 

nódulo indolor (MAKKI, 2015; INCA, 2018). 

Além da auto avaliação recomenda-se que as mulheres façam a mamografia, 

principalmente na faixa etária de 50 a 69 anos, porém pode ser feita em qualquer 

idade. Nas mulheres mais jovens fora da faixa etária pode ocorrer que os resultados 

sejam incorretos, pois as mamas são mais densas e com menos gordura. Outros 

exames que podem detectar alterações nas mamas são a ultrassonografia, 

diferenciando nódulos sólidos dos cistos e a ressonância nuclear magnética, 

funcionando como um campo magnético na produção de imagens sem radiação, 

ressaltando que esses exames identificam apenas alterações, a real confirmação do 

câncer é feita em laboratório através do exame histopatológico com a biópsia (INCA, 

2018; INCA, 2019). 

 O aumento do câncer de mama em mulheres pré e pós-menopausa está 

associado com a exposição ao estrógeno (KEY et al., 2002; KAAKS et al., 2005). Por 

muitos anos os cientistas não concordaram com a ideia dos estrogênios como 
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carcinogênicos químicos, mas após alguns estudos, testes bacterianos e pesquisas em 

mamíferos, algumas descobertas levaram os cientistas a declarar E1 (estrona) e E2 

(estradiol) como agentes cancerígenos epigenéticos que estimulam a proliferação 

celular mediado pelo receptor de estrogênio (ER). E1 e E2 (Figura 1) são convertidos 

metabolicamente em 4-hidroxiE1 (E2) pelo citocromo p450 (CYP)1B1 (CAVALIERI e 

ROGAN, 2012). 

 

Figura 1. Principal via metabólica de iniciação do câncer por estrógenos. 

 

Fonte:CAVALIERI e ROGAN, 2012. 

 

Resveratrol 

 

O resveratrol 3,4´,5–trihidroxiestilbeno (Figura 3) é uma substância ativa 

fitoalexina polifenólica, polifenol de defesa sintetizado naturalmente por uma ampla 

variedade de plantas em resposta à radiação ultravioleta ou pelo estresse mecânico 

produzido pela ação de patógenos, agentes químicos e físicos. É responsável pela 

proteção natural da planta contra fungos, bactérias e toxinas, é uma fitoalexina pelo 

seu poder de defesa comprovado nas plantas, rico em benefícios para o organismo 
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humano.  Encontrado em duas formas isoméricas: trans-resveratrol e cis-resveratrol. 

O isômero trans-resveratrol é convertido para cis-resveratrol em presença da luz 

visível, pois esta é a forma mais estável, e a absorção ocorre no trato gastrintestinal 

(SEFORA; ANGELIS, 2013). 

 

Figura 3. Estrutura molecular do resveratrol. 

 

Fonte: KIM e KIM (2018). 

 

Pesquisas comprovam que o resveratrol atinge concentração plasmática em 30 

a 60 minutos em humanos e em ratos no máximo em 15 minutos. Após absorção ele é 

metabolizado nas células intestinais ou no fígado nos metabolitos resveratrol-3 

glucurônico e o resveratrol-3 sulfato, principais formas circulantes no plasma 

(SOARES FILHO; CASTRO, 2011). 

O processo de distribuição do resveratrol pelos tecidos se dá através do 

transporte passivo, sendo mediados por proteína carreadora (albumina), todos os 

processos são facilitados pela característica lipossolúvel do composto e pela alta 

proximidade a proteína albumina, a eliminação do resveratrol e seus metabolitos 

acontecem com a ajuda dos líquidos biliares e a urina (WANG et al., 2008). 

 

Propriedades anticancerígenas e anti-giogênicas do resveratrol 

 

 O resveratrol possui benefícios, capazes de operar desde a iniciação, 

progressão e promoção. Na fase de iniciação o resveratrol age na suspensão 
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metabólica de carcinogênicos e auxilia na destoxificação através da modulação com 

enzimas envolvidas na fase I (lipofílicos transformados em carcinogênicos 

eletrofílicos). Na fase II (convertem metabolitos em compostos com mais 

hidrossolubilidade) o resveratrol irá estimular as enzimas GST, NAD(P)H quinona 

oxiredutase, GPX e glutationa redutase e reduzir lesões. Na fase de progressão o 

resveratrol vai agir bloqueando o meio de produção de oxido nítrico, evitando o 

crescimento de tumor e o desenvolvimento de metástase, ajuda na angiogénese, 

impedindo as metaloproteinases de danificar a matriz extracelular das células 

(DELMAS et al., 2009). 

Na promoção o resveratrol bloqueia a síntese de poliaminas baixando o 

crescimento celular e elevando a apoptose, regula o ciclo celular produzindo ou 

diminuindo ciclinas, oncoproteínas, auxilia na junção de receptores de morte celular. 

É um grande aliado na ajuda de sensibilização das células no processo de 

quimioterapia e radioterapia, estudos demonstram que no pré-tratamento de células 

tumorais cervicais o resveratrol associado com radiações ionizantes inibi o ciclo 

celular (NGUYEN et al., 2009; FARRIS, 2011; LEE et al., 2014). 

 

Epigenética no Câncer 

 

A epigenética desempenha uma função fundamental na progressão e 

homeostase de expressão gênica, também podendo ser conhecida como modificadora 

de DNA, ela regula a expressão do gene sem modificar a sequência do DNA. 

Compreende um conjunto que ocasiona a regulação a nível transcricional com a 

metilação, acetilação e fosforilação. A metilação do DNA tem sido a mudança 

epigenética mais estudada, ocorre um agrupamento metil no C5 do anel da citosina 

(Figura 7), estimulada por enzimas de DNA metiltransferases ocasionando a 

formação de 5-metilcitidinal, é a modificação genética química que ocorre com mais 

frequência em eucariotos como vertebrados, invertebrados, fungos e plantas (FAN et 

al., 2009; COSTA e PACHECO, 2013).  
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Figura 7. Metilação da citosina via DNA metiltransferase. 

 

 
 

 

Fonte: Adaptado de ATTWOOD et al. 2002. 

 

 

A epigenética, juntamente com suas implicações aos sistemas fisiológicos e 

patológicos torna-se fundamentais na era molecular para o descobrimento no 

desenvolvimento de ferramentas defensivas e terapêuticas para uma grande 

variedade de doenças. Células cancerígenas apresentam metilação de DNA hipo global 

associada com hipermetilação de ilhas de nucleotídeos citosina-fosfato guanina (CPG) 

junto ao promotor liga-se ao silenciamento do gene, podendo servir como 

biomarcadores altamente valorizados nas previsões de diagnóstico e para fármacos 

quimioterapêuticos (HOWELL et al., 2009; HEYN e ESTELLER, 2012). 

Estudos demonstram os efeitos do resveratrol na expressão e atividade de 

DNA metiltransferases (DNMT´S) vários resultados apresentaram a diminuição na 

expressão do cancro de mama. O resveratrol demonstrou que associado a 

pterostilbeno (PTER) no tratamento de câncer de mama também inibi a atividade do 

DNA metiltransferase, a presença de metilação do DNA do genoma foi identificada nas 

células cancerígenas triplo-negativas após o tratamento com o resveratrol e redução 



 
 

 

Journal of Biology & Pharmacy 
and Agricultural Management 

ISSN 1983-4209 Journal of Biology & Pharmacy and Agricultural Management, v. 16, n. 3, jul/set 2020 

                                                                                                      revista.uepb.edu.br/index.php/biofarm 
 

 244 

do gene promotor de hipermetilação (PAPOUTSIS et al., 2012; STEFANKAS et al., 

2012). 

Podendo ser tratado como um epi-fármaco, o resveratrol consegue afetar a 

metiloma de células cancerosas demonstrando novos alvos para potenciais terapias 

epigenéticas (MIRZA et al.,2013; QUIN et al., 2014; KALA et al., 2015; MEDINA-

AGUILAR et al., 2016). Apresenta também inibição de histonas deacetilases (HDAC), 

(Figura 8), continuando a mesma linha de estudo sobre o resveratrol foi mostrado 

dados que inibem a expressão da metástase (MTA1) / unidade HDCA1,2 do 

nucleossoma obtendo resposta de que por meio da regulação negativa da MTA1 o 

resveratrol faz um aumento de acetilação p53 (Proteína de tumor) e apoptose em 

células de câncer (KAI et al., 2010; VENTURELLI et al., 2013). 

Uma pesquisa estima que mais de 60% de medicamentos em uso tem origem vegetal, 

os seres humanos têm utilizado muito as plantas como medicamentos. Uma nova 

classe de produtos naturais incluindo o resveratrol vem atuando na forma de ligação 

ou silenciando os genes, através de mecanismos de epigenéticos, os genes vêm 

atuando como reguladoras chaves na marca de início e progressão do cancro. 

Modificações epigenéticas levam a uma remodelação da cromatina que produz 

alterações celulares, reparação do DNA, apoptose e angiogênese, crescimento e 

diferenciação celular (WACHTEL-GALOR e BENZIE, 2011; DONG et al., 2016; GIORGIO 

et al., 2016; XIÃO e LI, 2016). 

 

Figura 8. Mecanismos de acetilação e deacetilação de histonas 

 

Fonte: Adaptado de ATTWOOD et al. 2002. 
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Efeitos do resveratrol no câncer de mama 

 

 Existem cinco tipos de intervenção para o tratamento do câncer de mama, a 

mastectomia, radioterapia, quimioterapia, terapia hormonal e imunoterapia. Como a 

poucas opções terapêuticas eficaz no tratamento do cancro de mama triplo negativo 

por se tratar de uma classe cancerígena que está ligado com o aumento do fator de 

crescimento endotelial vascular (VEGF), mutações no gene BRCA-1, receptor do fator 

de crescimento epidérmico (EGER), contribuindo dessa maneira para um rápido 

crescimento e aumento do câncer mamário (ZHOU, 2013; FERRAND et al., 2013; 

ZANG et al., 2016). 

Se tratando de uma doença heterogênea, o câncer torna-se classificado 

conforme os parâmetros clínicos, moleculares e histopatológicos a fim de prever 

sobre o comportamento do tumor e estudar estratégias para fins terapêuticos. O 

efeito biológico dos estrógenos nos órgãos acontece através de receptores de 

estrógenos, tornando-se presente na progressão e desenvolvimento do câncer de 

mama, o papel do resveratrol é agir como um fator de mudança nuclear ativado pelo 

estrógeno, determinando o aumento da expressão de genes de proliferação e 

sobrevivência celular e diminuindo a quantidade de genes com a função pró-

apoptótica, estimulando assim, o desenvolvimento e proliferação celular (MAKKI, 

2015; YAGER, 2015; DAI et al.,2016), na figura 9 é demostrado as possíveis ações do 

resveratrol em inibir o câncer de mama. 
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Figura 9. Potenciais efeitos do resveratrol no câncer de mama. 

 

                               

Fonte: próprios autores. 

 

 

 

Na Tabela 1 segue uma compilação de trabalhos publicados em sistema in vitro 

sobre os efeitos do resveratrol em modelos de câncer de mama, com as linhagens 

celulares, efeitos e mecanismos. Enquanto que na Tabela 2 está uma compilação de 

estudos in vivo, sobre o efeito do resveratrol em modelos de câncer de mama animal, 

efeitos e mecanismos. 
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Tabela 1. Efeito do resveratrol em modelos de câncer de mama in vitro. 

Linhagem Celular Dose e duração Efeitos Mecanismos Referências 
4T1 1 a 5 mg / kg por 23 dias Crescimento celular 

suprimido 
ND Bove et al., 2002 

MCF-7 15 g por 36 horas Proliferação celular inibida ↓ Via PI3K / AKT dependente 
de ERα 

Pozo-Guisado et al., 2004 

MCF-7, T47D 10 e 25 ng / ml 2 e 4 
vezes por 24 e 48 horas 

Efeito bifásico exercido no 
crescimento de células 

receptoras de estrogênio 
(ER) + 

Doses baixas: ↑ pro-IGF-II, ↑ 
catepsina D; Doses altas: ↓ 
pró-IGF-II, ↓ catepsina D 

Vyas et al., 2005; Vyas et al., 
2006 

SK-Br3, MCF-7 25 a 50 μM por 24 horas Crescimento celular inibido ↓ CYP19 Wang et al.,2006 
MCF-7 5 a 40 μg / ml por 24 a 48 

horas 
Proliferação celular inibida ↓ Telomerase Lanzilli et al., 2006 

MCF-7, MCF-AHR200 25 μM por 24 horas Proteína de resistência ao 
câncer de mama induzida 

↑ AHR, ↑BCRP Ebert et al., 2007 

MDA-MB-231 64 μM por 9 dias Esferóides tumorais 
inibidos 

↓ Ceramide Dolfini et al., 2007 

T47D 15g por 3 horas Proliferação celular inibida ↑VCAM1 / cul5 Lubbers et al., 2011 
MCF-7, ZR-75.1, MDA-MB-

231 
20 a 100 μM por 24 horas Proliferação celular 

reduzida 
↑ fosforilação de NF-Y / p53 

/ Sin3 / HDAC1, ↑ 
fosforilação de p38MAPK, ↓ 

ERα 

De Amicis et al., 2011 

MCF-7, MDA-MB-231 5 μM por 9 dias Proliferação celular inibida 
e transição do ciclo celular 

↑ ligação αvβ3, ↑ p53ser15, ↑ 
p21, ↑ p53R2 

Hsieh et al., 2011 

MCF-7 250 μM por 48 horas Viabilidade celular 
reduzida 

↓ Metabolismo da glicose, ↓ 
PFK 

Gomez et al., 2013 
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Continuação da Tabela 1. 

Linhagem Celular Dose e duração Efeitos Mecanismos Referências 
MCF-7, SUM 159 100 mg/kg por 14 dias Inibida proliferação de 

células-tronco do câncer de 
mama 

↓ Wnt / β-catenin Fu et al., 2014 

MDA-MB-231 1 a 5 mg/kg por 23 dias Apoptose induzida ↑ Ceramide Scarlatti et al., 2003 
MCF-7 30 μM por 24 horas Apoptose induzida ↑ TRAIL Fulda e Debatin, 2004 

MDA-MB 468 2.5 a 40 mmol por 24 horas Apoptose induzida Via dependente de p53 do tipo 
selvagem 

Laux et al., 2004 

MCF-7 1 a 5 mg/kg por 23 dias Proliferação celular inibida; 
parada do ciclo celular 

induzida na fase S e apoptose 

↓ Ciclina D, ↓ CDK4, ↑ p53, 21 
p21WAF1 / CIP, ↑ caspase-9, ↓ 

Bcl-2, ↓ Bcl-XL, ↑ Bax 

Kim et al., 2004 
 
 

MCF-7 0 a 150 mM de 12 a 72 horas Parada induzida do ciclo 
celular e apoptose 

↓ via PI3K dependente de ERα, ↓ 
Bcl-2, ↓ NF-κB, ↓ MMP-9, ↑ 

caspase-3/8, ↓ potencial da 
membrana mitocondrial, ↑ NÃO, 

↑ ROS 

Pozo-Guisado et al., 2005 

MDA-MB-231, MDA-MB-453, 
MDA-MB-468 

5 a 20 μmol de 1 a 24 horas Crescimento celular 
suprimido; apoptose induzida 

↓ Atividade da tirosina quinase 
Src, ↓ ativação Stat3, ↓ fase S, ↓ 
G2-M, ↓ ciclina D1, ↓ Bcl-xL, ↓ 

Mcl-1 

Kotha et al., 2006 

MDA-MB-231 25 mg/kg por 3 semanas Apoptose induzida ↓VEGF Garvin et al., 2006 
MCF-7, MDA-MB-231,SK-BR-3, 

Bcap-37 
10 a 100 μM de 5 a 40 

minutos 
Inibição de crescimento 

induzido e apoptose 
↑ clivagem de PARP, ↓ pAKT, ↑ 

pro-caspase-9 
Li et al., 2006 

MCF-7 200 a 400 mg/kg por 15 
semanas 

Apoptose induzida Via ERK1 / 2 mediada por 
integrina αVβ3 e via 
dependente de p53 

Lin et al.,2006 
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Continuação da Tabela 1. 

Linhagem Celular Dose e duração Efeitos Mecanismos Referências 
MCF-7, MDA-MB-231 10 μM por 30 minutos Apoptose induzida ↑ MAPK, ↑ ERK1 / 2, ↑ AP1, ↑ 

COX-2, ↑ p53ser15, ↑ p300 
Tang et al., 2006 

MCF-7, MDA-MB-231 25 a 200 μM de 5 dias Apoptose induzida ↑ Ca+2, via independente da 
caspase, ↑ Cytc, ↑ IAP, ↑ 
caspase-3, ↑ caspase-9 

Sareen et al., 2007 

MCF-7 100 mg/kg por 25 dias Apoptose induzida ↓ proIGF-II, bloqueia a 
survivina, ↑ despolarização 
mitocondrial, ↑ caspase-7 

Singh et al., 2007 

T47D 50 a 100 μmol por 3 dias Apoptose induzida ↑ p53, ↓ p70S6K e a 
fosforilação de pS6RP, ↑ PARP 

clivagem 

Alkhalaf, 2007 

MDA-MB-231 1 a 100 μmol por 3 dias Apoptose induzida ↑ MAPK (Thr202 / Tyr204), ↑ 
clivagem de PARP, ↓ proteína 

ribossômica pS6 

Alkhalaf, 2007 
 
 

MCF-7 50 μg por 24 horas Efeitos pró-apoptóticos 
exercidos 

↑ JNK, ↑ p38 MAPK, ↑ ROS, ↓ 
GSH, alteração de GSH / GSSG, 

↑ Cyt.c, ↑ caspase-9 

Filomeni et al., 2007 

MCF-7 100 mg/kg por 25 dias Efeito apoptótico suprimido O Pro-IGF-II, ativa PI3K / AKT, 
Bcl-2 e Bcl-XL, fosforilação / 

translocação nuclear da 
proteína de ligação ao 

elemento responsivo a AMP 
cíclico 

Singh et al., 2008 

MDA-MB-231 1, 10 e 50 μM por 24 horas  Apoptose induzida ↑ ERK1/2, ↓ Bcl-2, ↑caspase-3 Nguyen et al., 2008 
MCF-7 64 μM por 48 horas Autofagia induzida ↓ AKT / mTOR Scarlatti et al., 2008 
MCF-7 10 μM por 24 horas Apoptose induzida ↓ Bax / Bcl-2 Sakamoto et al., 2010 

MCF-7, MDA-MB-231  5 μM por 30 horas Apoptose induzida ↑ASPP1, ↑Bax, ↑p21, ↑E2F Shi et al., 2011 
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Continuação da Tabela 1. 

Linhagem Celular Dose e duração Efeitos Mecanismos Referências 
MCF-7 100 μM por 24 horas Apoptose induzida Modulação pós-tradução de 

p53, ↑ caspase-3, ↑ caspase-9 
Ferraz da Costa et al., 2012 

MCF-7 100, 200 e 300 μM por 24 e 48 
horas 

Apoptose induzida ↓ esfingosina 1-fosfato, ↓ PARP Lim et al., 2012 

MCF-7, MDA-MB-231 50 a 100 μM por 24 horas Morte celular exercida por 
apoptose 

↓ pH intracelular, distúrbio na 
homeostase do Ca+², ↓ isoformas 

1 e 3 do trocador Na-H 

Mehdawi et al., 2012 

MCF-7 25 a 50 μM por 24 horas Inibição de crescimento 
exibida 

↑ SOD-2 Khan et al., 2013 

MCF-7 ND Potenciação da morte celular 
induzida por radiação 

ionizante (IR) 

↓ NF-κB, ↓ AKT, ↓ (NOS3), ↓ 
ERK1 / 2, ↓ SOD2, ↓ p50, ↓ p65, ↓ 

TNFα, ↓ Birc 1, 2 e 5 

Aravindan et al., 2013 

MCF-7 200 μM por 72 horas Apoptose induzida e 
quimiossensibilização 

↓ PI3K / AKT, ↑ ligando Fas, ↑ 
proteína associada ao Fas com 
domínio da morte, ↑ Cyt.c, ↑ Bid 

truncado, ↑ caspase-9, ↑ 
caspase-3 

Chen et al., 2014 

MCF-10A, MCF-10A-Tr 28 a 60 μM por 24 horas Apoptose induzida Via dependente de p21, ↑ 
PARPcleavage, ↑ Bax / Bcl-XL, ↓ 
CDC-2, ↓ CDC-6, ↓ ciclina D1, ↓ 
ciclina A, ↓ ciclina E1, ↓ ciclina 

B1, ↑ γ-H2AX, ↓ polimerase (β, δ, 
e), ↓ PCNA, ↓ Fen-1, ↓ PI3K / 

AKT / NF-κB 

Mohapatra et al., 2014 

MDA-MB-231, Paclitaxel 
resistente MDA-MB-231 

100 μM por 52 horas Proliferação celular inibida e 
formação de colônias; 

senescência e apoptose 
aprimorada 

↓MDR1, ↓CYP2C8 Sprouse et al., 2014 
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Continuação da Tabela 1. 

Linhagem Celular Dose e duração Efeitos Mecanismos Referências 
MDA-MB-231 50 μM por 8 horas Migração celular inibida Citoesqueleto alterado, ↓ FAK Azios e Dharmawardhane, 

2005 
MCF-7 50 μM por 24 horas Invasão inibida ↑Tensin Rodrigue et al., 2005 

MDA-MB-231 50 μM por 24 horas Migração celular inibida Citoesqueleto alterado, ↓ FAK Azios et al., 2007 
MDA-MB 435 100 μM por 48 horas Migração e invasão reduzidas ↓ IGF-1, ↓ PI3K / AKT, ↓ MMP-

2 
Tang et al., 2008 

 
MCF-7 10 μM por 24 horas Migração e invasão reduzidas ↓ MAPK / ERK, ↓ Her2 

fosforilação, ↓ MMP-9 
Tang et al., 2008 

MDA-MB-231 60 a 120 μM por 24 horas Migração celular inibida Bloqueia a via PI3K / Akt 
induzida por EGF; ↓ PI3K, ↓ 

Akt, ↓ MED28, ↓ MMP-9 

Lee et al., 2011 

4T1 5 a 10 μM por 24 horas Metástase inibida ↓MMP-9 Lee et al., 2012 
MCF-7 / TR 50, 100 e 200 μM por 48 horas EMT inibido ↓ TGF-β / Smad Shi et al., 2013 

MCF-7 100 μM por 1, 3 e 5 dias Transição mesenquimal 
epitelial (EMT) suprimida 

↓ EMT induzido por EGF, ↑ E 
caderina, ↓ caracol, ↓ lesma, ↓ 
vimentina, ↓ Zeb1, ↓ Zeb2, ↓ 

Ssh1, ↓ Ssh 2, ↓ cofilina, ↓ 
ERK1 / 2 

Vergara et al., 2011 

MCF-7 50 μM por 72 horas Radicais oxidativos extintos ↓ ROS Bader e Getoff, 2006 
MCF-10F 0.1 a 30 nmol/l por 72 horas Adutos de DNA estrogênio-

inibidos 
↑ NQO1 Zahid et al., 2008 

MCF-7 25 μM por 24 horas Adutos de DNA estrogênio-
inibidos 

↓ CYP1B1, ↑ NQO1 Lu et al., 2008 

MCF-7 10 μM por 24, 48 e 72 horas Bioativação inibida de dioxina ↓ Indução da família CYP1, ↓ 
AhR, ↓ ARNT, ↓ RNA pol II 

Beedanagari et al., 2009 
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Continuação da Tabela 1. 

Linhagem Celular Dose e duração Efeitos Mecanismos Referências 

MCF-7 50 a 100 μM por 24 horas Transcrição gênica induzida 
por TCDD reprimida visando 

ERα 

↓ Regulamento CYP1A1 
mediado por AHR 

Perdew et al., 2010 

T47D, MDAMB-231, BT-549 LuminalA, Basal, Basal Suppressed bioactivation of 
dioxin 

↓AhR-independent of 
ERα↓CYP1A1, ↓CYP1B1 

Macpherson et al., 2010 

MCF-10A 1,25 a 100 μM por 24, 48 e 72 
horas 

Genotoxicidade inibida ↓ Adutos de dietilestilbestrol 
(DES) -DNA 

Hinrichs et al., 2011 

MCF-10A 10 a 100 μM por 5 dias Danos reduzidos ao DNA ↓ ROS, ↑ Nrf2 Kang et al., 2012 
MCF-7 150 a 250 μM por 48 horas Reparo de DNA inibido; 

quimiorresistência suprimida 
↓ NBS1, ↓ NRE11 Leon-Galicia et al., 2013 

MCF-10A 50 μM por 48 horas Prevenção de alterações 
induzidas por 17β-estradiol 

em genes e proteínas 
antioxidantes 

↑ Nrf1, ↑ Nrf2, ↓ Nrf3, ↑ SOD3, 
↑ NQO1 

Chatterjee et al., 2014 

MCF-7 10 e 100 μM por 24 horas Silenciamento epigenético 
suprimido do BRCA1 

↓ silenciamento epigenético 
mediado por AhR do BRCA1 

Papoutsis et al., 2010 

MCF-7 10 e 100 μM por 24 horas Silenciamento epigenético 
inibido 

↓ Interação do ligante AhR-
TCDD, ↓ MBD2, ↓ H3K9me3, ↓ 
DNMTs, ↓ hipermetilação do 

promotor BRCA1 

Papoutsis et al.,2012 

MCF-7 10 a 50 μM por 24 horas Metilação promotora inibida 
de genes supressores de 

tumores 

↑ PTEN, ↓ DNA 
metiltransferase, ↑ p21 

Stefanska et al., 2012 

MCF-7, MDA-MB-231 10 μM de 24 a 96 horas Alterações epigenéticas 
reversas 

↓ DNMT1, ↓ HDAC1, ↓ MeCP2 Mirza et al., 2013 

MCF-7 15 μg/ml por 24horas Células sensibilizadas em 
relação à doxorrubicina 

Citotoxicidade aumentada da 
doxorrubicina 

Osman et al., 2012 
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Continuação da Tabela 1. 

Linhagem Celular Dose e duração Efeitos Mecanismos Referências 
MCF-7 250 μM por 48 horas Apoptose induzida e 

quimiossensibilização 
↓ HSP27, ↓ proteína tumoral 
controlada por translação, ↓ 

peroxiredoxina-6, 
fosfoproteína-1 induzida por 

estresse, ↓ piridoxina-59-
fosfato oxidase-1, ↓ 

transferência de hipoxantina-
guanina fosforibosil 

transferase, ↑ isoporase de 
triosefosfato, ↓ 

permeabilidade mitocondrial 
↓ citocromo c 

Díaz-Chávez et al., 2013 
 
 
 
 
 
 

 

Células MCF-7 resistentes à 
doxorrubicina 

0.01 a 100 μM por 32 horas Resistência a múltiplas drogas 
suprimida 

e sensibilização em relação à 
doxorrubicina 

↓ MRP1, ↓ glicoproteína-p Huang et al., 2014 

MCF-7 resistente à adriamicina, 
MDA-MB-231 

12.5 a 50 μM por 24 horas Células sensibilizadas em 
relação à adriamicina 

↓ MDR1, ↓ MRP1 Kim et al., 2014 

BT-549, MCF-7, MDA-MB-231 30 a 100 μM por 24 horas Regulação do miRNA145 ↓ pAKT, ↓ fosforilação de C / 
EBP-b 

Sahdeva et al., 2012 

MCF-7 100 μM por 24 horas Expressão aumentada de miR-
663 e miR-744 

↓ eEF1A2 Vislovukh et al., 2013 

MDA-MB-231 25 mg/kg por uma semana Expressão aumentada de miR-
16, -141, -143 e-200c 

↑ Ago2 Hagiwara et al., 2012 

ND: Não demonstrado; Ago2 = agronaute2; AKT = proteína cinase B; ASPP-1 = proteína estimuladora da apoptose de p53-1; Birc 1, 2 e 5 = proteína 1, 2, 5 contendo 
IAP baculoviral; C/EBP-b =  proteína beta de ligação a CCAAT/intensificador; CDC-2 = homólogo da proteína 2 do ciclo de divisão celular/quinase 1 independente do 
ciclo; CDC-6 = proteína 6 do ciclo de divisão celular; CUL 5 = cullin 5; CYP = citocromo P450; dUTP = trifosfato de desoexi-uridina; eEF1A2 = fator de alongamento de 
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tradução eucariótico 1A2; ERK1/2 = cinase 1/2 regulada extracelular;  Ligante Fas = membro 6 da superfamília da proteína transmembranar tipo II / TNF; Fen-1 = 
endonuclease 1 específica da estrutura do retalho; H3K9me3 = trimetilação da histona H3 lisina 9; MBD2 = proteína 2 do domínio de ligação a metil-CpG; miRNA = 
micro RNA; Trocador de Na-H = trocador de sódio-hidrogênio / antiporter; IR = ionizante radiação; NBS1 = nibrina; NOS 3 = óxido nítrico sintase 3; Nrf3 = fator 
nuclear eritroide 2- fator 3 relacionado; p21 / WAF1 / CIP = inibidor de quinase dependente de ciclina 1 / proteína 1 que interage com CDK; p21 = proteína 1 de 
interação com inibidor de quinase dependente de ciclina / CDK; p53 Ser 15 = proteína tumoral p53 / antígeno de tumor celular p53, fosfoproteína p53 / supressor 
de tumor p53-Serina 15; ribonucleotídeo indutível p53 / R2 = redutase 2; pAKT = AKT fosforilado; Pro IGF-II = pró-insulina como fator de crescimento II; PS6RP = 
proteína ribossômica fosfo S6; Sin 3 = proteína em hélice anfipática emparelhada; SOD2 = superóxido dismutase 2; Src tirosina quinase = protooncogene tirosina-
proteína quinase Src; Ssh = homólogo de estilingue de proteína fosfatase; TdT = desoxinucleotidil transferase terminal / DNA nucleotidylexotransferase / terminal 
transferase; TNFα = fator de necrose tumoral-α; BID truncado = agonista da morte em domínio interativo BH3 truncado; Wnt / β = integrase sem asas 1 / β; Zeb = 
homeobox de ligação à caixa E de dedo de zinco; αVβ3 = αVβ3 / um tipo de integrina que é um receptor de vitronectina; p-H2AX = família de histonas H2A 
fosforiladas, membro X. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

Journal of Biology & Pharmacy 
and Agricultural Management 

ISSN 1983-4209 Journal of Biology & Pharmacy and Agricultural Management, v. 16, n. 3, jul/set 2020 

                                                                                                      revista.uepb.edu.br/index.php/biofarm 
 

 255 

Tabela 2. Efeito do resveratrol em modelos de câncer de mama in vivo. 

Modelo Animal Dose e duração Efeitos Mecanismos Referências 

Modelos de carcinogênese química  
Ratas Sprague-Dawley expostas 

ao MNU 
1 a 10 μM por 24 e 48 horas Estágios iniciais inibidos da 

carcinogênese mamária 
↑ Apoptose Bhat et al., 2001 

Ratas Sprague-Dawley fêmeas 
tratadas com DMBA 

1 a 100 μM de 6 a 48 horas Carcinoma ductal induzido 
por DMBA 

↓ COX-2, ↓ MMP-9, ↓ NF- κB, 
fase S-G2-M bloqueada 

Banerjee et al., 2002 

Ratas Sprague-Dawley fêmeas 
tratadas com MNU 

10 a 100 μM por kg por 5 dias Carcinogênese mamária 
induzida por NMU 

 Sato et al., 2003 

Ratas Sprague-Dawley expostas 
ao DMBA 

100 a 333 mg/kg do 
nascimento até a morte 

Carcinogênese mamária 
suprimida 

↓ diferenciação das glândulas 
mamárias, ↓ proliferação, ↑ 

apoptose 

Whitsett et al., 2006 

Ratas Sprague-Dawley fêmeas 
injectados com DMBA 

100 μg por 22 semanas Incidência de tumor de mama 
induzida por DMBA inibida 

↑ Apoptose, ↓ proliferação, ↓ 
peroxidação lipídica ↓ 5-LOX, ↑ 

TGFβ1 

Chatterjee et al., 2011 

Ratas Sprague-Dawley grávidas 
expostas ao TCDD 

10 a 50 μM de 24 a 72 horas Alterações suprimidas nas 
estruturas das glândulas 

mamárias 

↓Metilação de BRCA1, ↓DNMT-
1, ↓ciclina D1, ↓CDK4, ↑AhRR 

Papoutsis et al., 2013 

Ratas ACI expostas ao E2 50 mg a cada mês por 8 meses Inibida proliferação de tecido 
mamário e aumento do 

período de latência do tumor 

↑ Apoptose ↑ NRF2, ↑ NQO1, ↑ 
SOD3, ↑ OGG1, ↓ AOX 1, ↓ 

FMO1, ↓ dano ao DNA 

Singh et al., 2014 

Ratas ACI tratadas com E2 5 a 25 mg/kg/dia por 21 
semanas 

Efeito diferencial exercido nas 
alterações epigenéticas do 

tecido normal e do câncer de 
mama 

↓ DNMT 3b, ↑ miR21, ↑ 
miR129, ↑ miR204, ↑ miR489 

Qin et al., 2014 
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Continuação da Tabela 2. 

Modelo Animal Dose e duração Efeitos Mecanismos Referências 

Modelos de xenoenxerto 
Camundongos singênicos BALB 

/ c fêmeas injetados com 
células 4T1 

10 a 50 μM por 24 horas Não apresentou efeito no 
crescimento do tumor 

ND Bove et al., 2002 

Camundongos nus fêmeas 
injectados com células MDA-

MB-231 

30 μM por 3 dias Diminuição do crescimento 
tumoral, redução da 

angiogênese e aumento do 
índice apoptótico 

↓VEGF Garvin et al., 2006 

Camundongos fêmeas nu / nu 
injetados com MDA-MB-231 

25 a 200 μM por 7 dias Tamanho reduzido do tumor ND Sareen et al., 2007 

Camundongos nus atímicos 
usando células MDA-MB-

231Luc 

50 a 100 μM por 48 horas Suprimiu o crescimento de 
células-tronco cancerígenas e 

apoptose induzida 

↓FAS, ↑DAPK2, ↑BNIP3 Pandey et al., 2011 

Camundongos BALB / c 
injetados com células de câncer 

de mama 4T1 

0 a 30 μM por 8 horas Metástase pulmonar 
suprimida 

↓MMP-9 Lee et al., 2012 

Camundongos nus atímicos 
xenoenxertados com MCF-

10Acells 

50 a 100 μM por 48 horas Suprimiu o crescimento de 
células-tronco cancerígenas e 

apoptose induzida 

↓SREBP1 Pandey et al., 2013 

Camundongos fêmeas NOD / 
SCID injetados com células 

SUM159 

100 mg/kg por 30 dias Volume tumoral reduzido ND Fu et al., 2014 

Camundongos SCID fêmeas ou 
nu / nu inoculados com células 
MDA-MB-231 ou MDA-MB-435 

100 mg/kg por 24 horas Aumento do crescimento do 
tumor mamário e metástase 

↑Rac, ↑PAK1, ↑JNK, ↑Akt Castillo-Pichardo et al., 2013 
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Continuação da Tabela 2. 

Modelo Animal Dose e duração Efeitos Mecanismos Referências 

Modelos de tumores espontâneos 
Camundongos fêmeas HER- 
2/nuetransgênicos FVB/N 

4.4 a 50 μM/dia por 31 
semanas 

Desenvolvimento tumoral 
prolongado e número e 

tamanho reduzido de tumores 

↑ Apoptose, ↓ HER-2 / nu Provinciali et al., 2005 

Modelo de camundongo com 
câncer de mama com mutação 

no .o (Abcg2 -/-; K14cre; 
Brca1F/F; p5 3F/F) 

 
300 mg/kg por aprox. 320 

dias 
 
 

Não apresentou efeito na 
latência do tumor 

ND Zander et al., 2012 

ND: Não demonstrado;5-LOX= 5-lipoxigenase;  Abcg 2 (- / -) = subfamília G da cassete de ligação a ATP 2 duplo negativo; AhRR= Aryl-Hydrocarbon Receptor 
Repressor; Akt= Protein kinase B (PKB); AOX 1= Aldeído Oxidase 1; BRCA1= Cancro da Mama Início Adiantado 1; CDK4= Cyclin-Dependent Kinase 4; ciclina D1= 
Proteína do Ciclo Celular; COX-2= Ciclo-Oxigenase-2; DAPK2= Death-Associated Protein Kinase 2; DNMT 3b= DNA Metiltransferase 3 Beta; DNMT-1= DNA 
Methylation; FAs= Antígeno de Apoptose 1 ( APO-1 ou APT ); FMO1 = flavina contendo monooxigenase 1; HER-2= Receptor 2 do fator de crescimento epidérmico 
humano; JNK= C-Jun N-Terminal Kinase.;  miR = microRNA; MMP-9= Metaloproteinase da matriz 9; NF- κB= Fator Nuclear Keppa B; NQO1= (NAD(P)H) Quinone 
Dehydrogenase 1; NRF2= Fator Nuclear Eritróide 2 Relacionado ao Fator 2;  OGG = oxoguanina glicosilase; OGG1= 8-Oxoguanine Glycosylase; PAK1= 
Serine/threonine-Protein Kinase; Rac=Signaling G Proteins (GTPases); SAF = sintetase de ácidos graxos; SCID = imunodeficiência combinada grave; SOD3 = 
superóxido dismutase 3; SOD3= Superoxide Dismutase 3; SREBP1 = proteína-1 de ligação ao elemento regulador de esterol; TGFβ1= Fator de Crescimento 
Transformante Beta Tipo 1; VEGF= Fator de crescimento endotelial vascular. 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

O resveratrol é um flavonoide encontrado em vários alimentos, principalmente 

na uva, que pode trazer vários benefícios à saúde. De forma geral no contexto do câncer 

de mama, os efeitos do resveratrol estão na redução de danos ao DNA, redução do 

crescimento tumoral, desenvolvimento e proliferação de células tumorais, redução da 

metástase, redução do tamanho do tumor, inibição da viabilidade celular do cancro, 

desregulação do ciclo celular cancerígeno, aumento da apoptose de células 

cancerígenas e redução da resistência a drogas anticarcinogênicas. 

Os mecanismos epigenéticos do resveratrol estão na modulação da expressão de 

genes como BRCA1 e BRCA2, que são supressores do câncer de mama. O resveratrol 

inibe as mutações provocadas nos genes BRCA1 e BRCA2, fazendo com que suas 

proteínas permaneçam funcionais no organismo. As modificações dos genes estão 

relacionadas principalmente à hipermetilção do DNA e de proteínas histonas, nessa 

última, ainda podem ser ocasionado acetilação das proteínas histonas. 

Todavia, os processos tradicionais podem ser modificados por decorrência às 

modificações transcricionais, ou seja, em modulação em nível de micro-rnas como miR-

663 (supressor do crescimento tumoral), miR-16 (apoptose celular), miR-141 (inibi 

migração e invasão do câncer), miR-145 (supressor de tumor), miR-200c (supressão a 

proliferação e progressão de células cancerígenas). 

Portanto, o uso do resveratrol tem demonstrado benefícios no câncer de mama, 

porém existe uma carência de melhor compreensão de sua total influência, para isso, 

os estudos devem-se concentrar em nível de experimentos in vivo, já que a maior parte 

dos estudos tem sido direcionada em modelos in vitro. Com esse conhecimento poderá 

estipular doses adequadas para uso nutricional terapêutico para tratamento como 

prevenção do câncer de mama. 
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