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RESUMO 

O câncer de Colo do útero é um problema de saúde pública na maioria dos países em 

desenvolvimento e também nos países desenvolvidos. No Brasil as estimativas do Instituto 

Nacional do Câncer (INCA) para os anos de 2016-2017, apontam para a ocorrência de 16340 

novos casos de câncer de colo de útero. Hoje se conhece muito sobre a patogênese deste 

câncer e suas lesões precursoras. É reconhecido, por exemplo, que a infecção pelo 

Papilomavírus Humano é imprescindível neste processo. O Resveratrol é um composto 

vegetal encontrado principalmente na uva e no vinho tinto e que possui diversos efeitos 

benéficos a saúde humana, sendo uma potencial molécula antitumoral. Dessa forma, o 

objetivo deste trabalho é realizar uma pesquisa bibliográfica sobre o potencial do Resveratrol 

como quimioterápico para o Câncer de Colo do útero. Para isto, foi realizado um estudo 

descritivo, qualitativo e desenvolvido a partir de revisões bibliográficas sobre o tema 

relacionado ao Câncer do colo do útero e o potencial quimioterápico do Resveratrol. Foram 

utilizados nesse processo de pesquisa artigos científicos disponíveis no site do Pubmed, 

Scielo e Scopus. O período de referência utilizado foi compreendido entre 2012 e 2017. As 

principais palavras chaves utilizadas na busca de referências foram: câncer de colo do útero e 

Resveratrol. Após a realização da revisão, foram encontrados 20 artigos que se enquadraram 

nos critérios estabelecidos. Como principais resultados, a revisão mostrou vários estudos em 

que o Resveratrol tem atividade indutora de apoptose, efeito citotóxico, ocasiona parada no 

ciclo celular e morte celular, indicando que o Resveratrol tem potencial para ser aplicado na 

prática clínica. 

 

Palavras-chave: Tumor uterino, papilomavírus humano, antitumoral, citotoxicidade. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

ABSTRACT 

Cervical cancer is a public health problem in most developing countries and also in developed 

countries. In Brazil, estimates by the National Cancer Institute (INCA) for the years 2016-

2017 point to the occurrence of 16340 new cases of cervical cancer. Today much is known 

about the pathogenesis of this cancer and its precursor lesions. It is recognized, for example, 

that Human Papillomavirus infection is imperative in this process. Resveratrol is a plant 

compound found mainly in grape and red wine and has several beneficial effects on human 

health, being a potential antitumor molecule. Thus, the objective of this work is to perform a 

bibliographic research about the potential of Resveratrol as a chemotherapeutic for cervical 

cancer. For this, a descriptive, qualitative study was carried out based on bibliographic 

reviews on the subject related to cervical cancer and the chemotherapeutic potential of 

Resveratrol. Scientific articles available on the Pubmed, Scielo and Scopus website were used 

in this research process. The reference period used was between 2012 and 2017. The main 

keywords used in the search for references were: cervical cancer and Resveratrol. After the 

review, 20 articles were found that fit the established criteria. As a result, the review showed 

several studies in which Resveratrol has apoptosis-inducing activity, cytotoxic effect, causes 

cell cycle arrest and cell death, indicating that Resveratrol has potential to be applied in 

clinical practice. 

Keywords: Uterine tumor, human papillomavirus, antitumor, cytotoxicity 
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1 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

O câncer de colo de útero ainda é um importante problema de saúde populacional, 

particularmente nas regiões mais pobres do mundo, apesar de programas para detecção 

precoce com base no exame de Papanicolau terem sido propostos há mais de 50 anos 

(FONSECA; RAMACIOTTI; ELUF, 2004). 

O câncer de colo do útero é o segundo mais comum em mulheres no mundo, com sua 

incidência variando largamente dependendo da região analisada (MATOS, 2002). Esta 

variação está relacionada com o nível de desenvolvimento sócio econômico (PARKIN, 1997) 

e é também observada no Brasil (INCA, 2016).  

A estimativa para o Brasil, biênio 2016-2017, aponta a ocorrência de cerca de 600 mil 

casos novos de câncer. Excetuando-se o câncer de pele não melanoma (aproximadamente 180 

mil casos novos), ocorrerão cerca de 420 mil casos novos de câncer. Dentro desses, são 

esperados 16.340 mil casos novos de câncer do colo do útero, com um risco estimado de 

15,85 casos a cada 100 mil mulheres. Sem considerar os tumores de pele não melanoma, o 

câncer do colo do útero é o primeiro mais incidente na Região Norte (23,97/100 mil). Nas 

Regiões Centro-Oeste (20,72/100 mil) e Nordeste (19,49/100 mil), ocupa a segunda posição; 

na Região Sudeste (11,30/100 mil), a terceira; e, na Região Sul (15,17 /100 mil), a quarta 

posição (ESTIMATIVA, 2016). 

De acordo com a última estimativa mundial, essa neoplasia foi responsável por de 265 

mil óbitos em mulheres em 2012, sendo que 87% desses óbitos ocorreram em países em 

desenvolvimento. A última informação para mortalidade no Brasil aponta que ocorreram, em 

2013, 5.430 mortes por câncer do colo do útero em mulheres. A sobrevida em cinco anos para 

esse tipo de câncer obteve melhora ao longo dos anos, variando de menos de 50% para mais 

de 70% em todo o mundo, de uma forma geral. No Brasil, para o período de 2005 a 2009, a 

sobrevida ficou em torno de 61% (ESTIMATIVA, 2016). 

 

1.1FATORES DE RISCO  

Diversos fatores de risco estão bem estabelecidos para esta doença. A neoplasia 

intraepitelial, adenocarcinoma e carcinoma de células escamosas (ou espinocelular) do colo 
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uterino compartilham muitos deles, tais como: início precoce da vida sexual, múltiplos 

parceiros sexuais, promiscuidade, história de doença sexualmente transmitida (como 

Chlamydia trachomatis e herpes simplex vírus), multiparidade, imunossupressão, baixo nível 

sócio-econômico, uso prolongado de anticoncepcional oral e história prévia de displasia 

escamosa da vulva ou vagina. No caso do carcinoma espinocelular, o tabagismo também é 

fator de risco (KURMAN; NORRIS; WILKINSON, 1992, URSIN et al., 1994; VIZCAINO et 

al., 1998). 

Uma análise recente de 24 estudos epidemiológicos apontou que, entre usuárias de 

anticoncepcionais orais, o risco de câncer de colo de útero aumenta em 1,9 vezes, de acordo 

com o tempo de uso, quando comparamos mulheres que fizeram uso de anticoncepcionais 

orais por um período ≥ 5 anos com as que foram expostas a esse tratamento. O risco declina 

após a interrupção e, após 10 anos, se iguala novamente à taxa das não usuárias. No mesmo 

estudo, o uso de anticoncepcionais orais por 10 anos entre a faixa etária dos 20 aos 30 anos 

aumentou o risco cumulativo de câncer aos 50 anos de 7,3 para 8,3/1000 em países em 

desenvolvimento e de 3,8 para 4,5/1000 em países desenvolvidos (APPLEBY et al., 2007). 

Adenocarcinomas, que incluem os subtipos mucinoso, endometrioide, de células claras 

e seroso, tem aumentado em incidência desde a década 1970, especialmente em mulheres com 

menos de 35 anos (KURMAN; NORRIS; WILKINSON, 1992; URSIN et al., 1994; 

VIZCAINO et al., 1998). O motivo não está bem estabelecido e pode contribuir para essa 

tendência o maior uso de anticoncepcionais orais, menor frequência de tumores com 

histologia não definida e maior dificuldade no diagnóstico de lesões pré-invasivas. 

Em contrapartida ao que ocorre com o carcinoma de células escamosas (CEC), o 

tabagismo não está associado a um risco aumentado de adenocarcinoma do colo uterino 

quando comparado ao risco das não fumantes (APPLEBY et al., 2007; BERRINGTON DE 

GONZALEZ & GREEN, 2007). 

Enquanto alguns estudos sugerem que o adenocarcinoma tem uma associação mais 

importante ao uso de anticoncepcionais orais em relação ao CEC (FRANCO; SCHLECHT; 

SASLOW, 2003), outros encontram um aumento de risco similar entre os dois tipos 

histológicos (GREEN et al., 2003). 
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1.1.1 Papilomavírus Humano (HPV) 

O HPV é um vírus de DNA, de estrutura circular com dupla hélice, que está rodeado 

por um capsídeo poliedral. Estão incluídos no DNA viral dois oncogenes principais (E6 e E7) 

e uma proteína que suprime a expressão do oncogene (E2) (WRIGHT & RICHARD, 1990). 

Estes vírus são agrupados por sua capacidade oncogênica e homogeneidade de DNA. 

Atualmente mais de 100 tipos de HPV já foram identificados por técnicas de biologia 

molecular e cada tipo mostra um trofismo particular por um sítio anatômico específico. 

Destes, cerca de 30 parecem infectar a genitália (IARC, 1995); são conhecidos pelo seu 

potencial oncogênico, sendo denominados de alto potencial: tipos 16,18, 33, 35, 45 e 56 

(REEVES et al., 1989). 

O HPV com alto potencial oncogênico do tipo 16 foi encontrado em 47% das lesões 

intra-epiteliais de alto grau e carcinomas invasores (LORINCZ et al., 1992). Os demais, em 

especial os dos tipos 6 e 11 são considerados como de HPVs de baixo risco oncogênico. Um 

potencial oncogênico maior ou menor está relacionado à presença de outros co-fatores como 

tabagismo, imunossupressão, estresse e carência nutricional (HILDESHEIM et al., 1990; 

SCHIFFMAN et al.,1993). 

Aceita-se, portanto, que a infecção pelo HPV seja de significativa relevância na 

etiologia das neoplasias intra-epiteliais e de câncer de colo do útero, especialmente dos tipos 

16 e 18 (HILDESHEIM et al., 1990; SCHIFFMAN et al., 1993; REEVES et al., 1989). O 

tipo de HPV 16, de alto risco oncológico, foi recentemente considerado pela International 

Agency for Research on cancer (IARC) como definitivamente carcinogênico para a raça 

humana (IARC, 1995; SYRJÄNEN & SYRJÄNEN, 2000). Kruger-Kjaer et al. (1998), por 

sua vez, também demonstraram que a infecção está associada às neoplasias intraepiteliais, 

especialmente com as de alto grau, elevando em 33 vezes o risco de desenvolver tal tipo de 

lesão. 

1.2 PROGNÓSTICO 

Em países em desenvolvimento como o Brasil existe uma concentração dos casos nas 

regiões mais pobres do país, sugerindo claramente que uma situação sócio econômica mais 

desfavorável seja um risco para o desenvolvimento do câncer do colo do útero (MITCHELL 

& GILES, 1996; SYRJÄNEN & SYRJÄNEN, 2000).   
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O prognóstico do câncer de colo do útero dependerá da extensão da doença no 

momento do diagnóstico, das características biológicas do tumor e das condições de saúde do 

paciente. O prognóstico é muito bom para os tumores localizados, e menor para a doença 

avançada ou metastática. A maioria das mulheres apresenta doença localizada em função da 

realização regular do exame preventivo (ZELMANOWICZ, 2004). 

Atualmente, já está sendo comercializada a primeira vacina desenvolvida para a 

prevenção das infecções mais comuns que causam a condilomatose genital (HPV 6 e 11) e o 

câncer do colo do útero (HPV 16 e 18). Essa vacina se configura uma importante ferramenta 

no controle do câncer do colo do útero (ANJOS et al., 2010). 

1.3 TRATAMENTO 

O tratamento padrão para o câncer de colo de útero é a histerectomia radical para a 

doença inicial e quimioterapia concomitante a radioterapia para tumores mais avançados 

(National Comprehensive Cancer Network, 2017). Existem evidências que a radioterapia 

adjuvante melhora o controle local e a sobre vida em pacientes que apresentam fatores de 

risco histopatológicos para recorrência após a histerectomia radical (PETERS et al., 2000). 

Como consequência, uma grande parcela das pacientes receberá radioterapia até o término do 

tratamento inicial. 

Tumores persistentes ou recorrentes na pelve são as causas principais de óbito e a 

falha terapêutica da radioterapia no controle local pode ser atribuída a presença de população 

celular radiorresistente (BRISTROW & HILL, 2005). 

1.4 RESVERATROL 

O resveratrol (3,4 ', 5-tri-hidroxi-trans-estilbeno) é um polifenol derivado de uvas, 

amendoim e outras plantas. As concentrações de resveratrol variam acentuadamente entre as 

espécies vegetais. Em mirtilos, por exemplo, as concentrações de Resveratrol aproximam-se 

de 32 ng/g, em comparação com níveis até 1920 e 3540 ng/g em amendoim e uvas, 

respectivamente. O resveratrol é somente encontrado nessas plantas, mas também em 

produtos elaborados como o vinho (SANDERS; MCMICHAEL; HENDRIX, 2000; BURNS 

et al., 2002; LYONS et al., 2003). 

Como o resveratrol é um composto natural, tem sido altamente estudado para a 

prevenção e tratamento de muitas doenças, incluindo o câncer. Numerosos estudos in vitro 
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mostraram que o resveratrol tem múltiplos efeitos anticancerígenos, protegendo contra a 

iniciação do tumor e as vias de progressão do câncer. Pode, por exemplo promover a parada 

do ciclo celular levando à apoptose das células tumorais, prevenir a expressão de óxido nítrico 

sintase, bloquear o crescimento e migração do tumor, além de atuar como um antioxidante 

para prevenir danos no DNA que podem levar à formação do tumor (CLEMENT et al., 1998; 

TSAI; LIN-SHIAU; LIN, 1999; NAKAGAWA et al., 2001; MURAKAMI et al., 2003; 

GARVIN; OLLINGER; DABROSIN, 2006; KALRA et al., 2008). Além disso, o composto 

inibe a atividade da ciclooxigenase II, que é conhecida por desempenhar um papel na 

tumorigênese, convertendo o ácido araquidônico em prostaglandinas, compostos 

inflamatórios que promovem a proliferação de células tumorais (SUBBARAMAIAH et al., 

1998; JANG & PEZZUTO, 1999; MACCARRONE et al., 1999).  

O resveratrol também foi demonstrado em múltiplos estudos por diminuir a atividade 

de ligação ao DNA do fator nuclear κB, que é um fator de transcrição que está superexpresso 

em tumores e pode impulsionar a transcrição de genes que promovem o crescimento tumoral 

(BENITEZ et al., 2009). Este composto parece ter muitos efeitos antitumorais em diferentes 

células cancerosas in vitro e esses efeitos e caminhos foram amplamente revistos (BHAT & 

PEZZUTO, 2002; DONG, 2003; LE CORRE et al., 2005; KUNDU & SURH, 2008; 

SHUKLA & SINGH, 2011). Em relação à evidência in vivo, Jang et al., (1997) foram os 

primeiros a mostrar que o resveratrol pode atuar como um agente quimiopreventivo quando 

descobriram que a aplicação tópica do composto era capaz de inibir a formação de tumor num 

modelo de câncer de pele em camundongos. Estudos posteriores descobriram que, em 

modelos de tumorigênese da pele em rato, o resveratrol tópico impediu a formação de tumor 

promovendo a apoptose, regulando o ciclo celular e inibindo a atividade da ciclooxigenase e a 

produção de prostaglandina (AFAQ; ADHAMI; AHMAD, 2003; REAGAN-SHAW et al., 

2004; KALRA et al., 2008). 

Portanto, o objetivo deste trabalho foi realizar uma revisão bibliográfica a fim de 

verificar o potencial do resveratrol no tratamento e ou prevenção do câncer do colo do útero.  
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2 DESENVOLVIMENTO 

2.1 ARTIGO CIENTÍFICO 

Manuscrito de acordo com as normas da Revista de Ciências Médicas e Biológicas (anexo A) 

que será encaminhado à publicação após apreciação da banca examinadora. 
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Resumo 

O câncer de Colo do útero é um problema de saúde pública na maioria dos países em 

desenvolvimento e também nos países desenvolvidos. No Brasil as estimativas do Instituto 

Nacional do Câncer (INCA) para os anos de 2016-2017, apontam para a ocorrência de 16340 

novos casos de câncer de colo de útero. Hoje se conhece muito sobre a patogênese deste 

câncer e suas lesões precursoras. É reconhecido, por exemplo, que a infecção pelo 

Papilomavírus Humano é imprescindível neste processo. O resveratrol é um composto vegetal 

encontrado principalmente na uva e no vinho tinto e que possui diversos efeitos benéficos a 

saúde humana, sendo uma potencial molécula antitumoral. Dessa forma, o objetivo deste 

trabalho foi realizar uma pesquisa bibliográfica sobre o potencial do resveratrol como 

quimioterápico para o Câncer de Colo do útero. Para tanto, realizou-se um estudo descritivo, 

qualitativo e desenvolvido a partir de revisões bibliográficas sobre o tema relacionado ao 

Câncer do colo do útero e o potencial quimioterápico do resveratrol. Foram utilizados nesse 

processo de pesquisa artigos científicos disponíveis nos sites do Pubmed, Scielo e Scopus. O 

período de referência utilizado foi compreendido entre os anos 2012 e 2017. As principais 

palavras chaves utilizadas na busca de referências foram: câncer de colo do útero e 

resveratrol. Como principais resultados, a revisão mostrou vários estudos em que o resveratrol 

tem atividade indutora de apoptose, efeito citotóxico, ocasiona parada no ciclo celular e morte 

celular, indicando que este poderia ter potencial para ser aplicado na prática clínica. 

 

Palavras-chave: Tumor uterino, papilomavírus humano, antitumoral, citotoxicidade. 

 

Abstract 

Cervical cancer is a public health problem in most developing countries and also in 

developed countries. In Brazil, estimates by the National Cancer Institute (INCA) for the 

years 2016-2017 point to the occurrence of 16340 new cases of cervical cancer. Today much 

is known about the pathogenesis of this cancer and its precursor lesions. It is recognized, for 

example, that Human Papillomavirus infection is imperative in this process. Resveratrol is a 

plant compound found mainly in grape and red wine and has several beneficial effects on 

human health, being a potential antitumor molecule. Thus, the objective of this work is to 

perform a bibliographic research about the potential of resveratrol as a chemotherapeutic for 

cervical cancer. For this, a descriptive, qualitative study was carried out based on 

bibliographic reviews on the subject related to cervical cancer and the chemotherapeutic 

potential of resveratrol. Scientific articles available on the Pubmed, Scielo and Scopus 

website were used in this research process. The reference period used was between 2012 and 

2017. The main keywords used in the search for references were: cervical cancer and 
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Resveratrol. As a result, the review showed several studies in which resveratrol has 

apoptosis-inducing activity, cytotoxic effect, causes cell cycle arrest and cell death, indicating 

that resveratrol has potential to be applied in clinical practice. 

Keywords: Uterine tumor, human papillomavirus, antitumor, cytotoxicity 

 

INTRODUÇÃO 

 

O câncer de colo do útero é o segundo mais comum em mulheres no mundo, com sua 

incidência variando largamente dependendo da região analisada (MATOS, 2002). Esta 

variação está relacionada com o nível de desenvolvimento sócio econômico (PARKIN, 1997) 

e é também observada no Brasil (INCA, 2016).  

De acordo com a última estimativa mundial, essa neoplasia foi responsável por 265 

mil óbitos em mulheres em 2012, sendo que 87% desses óbitos ocorreram em países em 

desenvolvimento. A última informação para mortalidade no Brasil aponta que ocorreram, em 

2013, 5.430 mortes por câncer do colo do útero em mulheres. A sobrevida em cinco anos para 

esse tipo de câncer obteve melhora ao longo dos anos, variando de menos de 50% para mais 

de 70% em todo o mundo, de uma forma geral. No Brasil, para o período de 2005 a 2009, a 

sobrevida ficou em torno de 61% (ESTIMATIVA, 2016). 

Diversos fatores de risco estão bem estabelecidos para esta doença. A neoplasia 

intraepitelial, adenocarcinoma e carcinoma de células escamosas (ou espinocelular) do colo 

uterino compartilham muitos deles, tais como: início precoce da vida sexual, múltiplos 

parceiros sexuais, promiscuidade, história de doença sexualmente transmitida (como 

Chlamydia trachomatis e herpes simplex vírus), multiparidade, imunossupressão, baixo nível 

sócio-econômico, uso prolongado de anticoncepcional oral e história prévia de displasia 

escamosa da vulva ou vagina. No caso do carcinoma espinocelular, o tabagismo também é 

fator de risco (KURMAN; NORRIS; WILKINSON, 1992; URSIN et al., 1994; VIZCAINO 

et al., 1998). 

Um dos principais fatores de risco relacionados ao desenvolvimento do câncer de colo 

de útero é a infecção pelo papilomaviírus humano (HPV). Atualmente mais de 100 tipos de 

HPV já foram identificados por técnicas de biologia molecular e cada tipo mostra um trofismo 

particular por um sítio anatômico específico. Destes, cerca de 30 parecem infectar a genitália 

(IARC, 1995); são conhecidos pelo seu potencial oncogênico, sendo denominados de alto 

potencial: tipos 16, 18, 33, 35, 45 e 56 (REEVES et al., 1989). Atualmente, já está sendo 
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comercializada a primeira vacina desenvolvida para a prevenção das infecções mais comuns 

que causam a condilomatose genital (HPV 6 e 11) e o câncer do colo do útero (HPV 16 e 18). 

Essa vacina se configura uma importante ferramenta no controle do câncer do colo do útero 

(ANJOS et al., 2010). 

O prognóstico do câncer de colo do útero dependerá da extensão da doença no 

momento do diagnóstico, das características biológicas do tumor e das condições de saúde do 

paciente. O prognóstico é muito bom para os tumores localizados, e menor para a doença 

avançada ou metastática. A maioria das mulheres apresenta doença localizada em função da 

realização regular do exame preventivo (ZELMANOWICZ, 2004). 

O tratamento padrão para o câncer de colo de útero é a histerectomia radical para a 

doença inicial e quimioterapia concomitante a radioterapia para tumores mais avançados 

(National Comprehensive Cancer Network, 2017). Existem evidências que a radioterapia 

adjuvante melhora o controle local e a sobre vida em pacientes que apresentam fatores de 

risco histopatológicos para recorrência após a histerectomia radical (PETERS et al., 2000). 

Como consequência, uma grande parcela das pacientes receberá radioterapia até o término do 

tratamento inicial. 

O resveratrol é um composto natural que tem sido altamente estudado para a 

prevenção e tratamento de muitas doenças, incluindo o câncer. Numerosos estudos in vitro 

mostraram que o este tem múltiplos efeitos anticancerígenos, protegendo contra a iniciação do 

tumor e as vias de progressão do câncer. Por exemplo, pode promover a parada do ciclo 

celular levando à apoptose das células tumorais, prevenir a expressão de óxido nítrico sintase, 

bloquear o crescimento e migração do tumor, além de atuar como um antioxidante para 

prevenir danos no DNA que podem levar à formação do tumor (CLEMENT et al., 1998; 

TSAI; LIN-SHIAU; LIN, 1999; NAKAGAWA et al., 2001; MURAKAMI et al., 2003; 

GARVIN; OLLINGER; DABROSIN, 2006; KALRA et al., 2008). Além disso, o resveratrol 

inibe a atividade da ciclooxigenase II, que é conhecida por desempenhar um papel na 

tumorigênese, convertendo o ácido araquidônico em prostaglandinas, compostos 

inflamatórios que promovem a proliferação de células tumorais (SUBBARAMAIAH et al., 

1998).  

Dessa forma, o objetivo deste trabalho é fazer uma revisão bibliográfica a fim de 

verificar o potencial do resveratrol no tratamento e ou prevenção do câncer do colo do útero.  
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METODOLOGIA 

Foi realizado um estudo descritivo e qualitativo, desenvolvido na forma de revisão 

bibliográfica relacionada à investigação do efeito antitumoral do resveratrol em câncer de 

colo de útero.  Foram usados no processo de pesquisa artigos disponíveis nos bancos de dados 

PubMed, Scielo e Scopus no período compreendido entre os anos de 2012 e 2017. As 

principais palavras-chave utilizadas na busca de referências foram: “resveratrol and uterine 

câncer” e “resveratrol and cervical cancer”. Realizou-se a leitura do título e do resumo dos 

artigos encontrados, como pré-seleção, para avaliar se a temática abordada no trabalho 

coincidia com o objetivo desta revisão, e aqueles que não se enquadravam foram descartados. 

Os critérios de exclusão dos artigos encontrados foram: (1) artigos que evidenciassem ações 

antitumorais do Rsv, mas não fossem investigados em modelos de câncer de colo de útero, (2) 

artigos de revisão, (3) artigos em línguas que não a portuguesa, inglesa ou espanhola e (4) ano 

de publicação anterior a 2012. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Um estudo conduzido por Dhandayuthapani e colaboradores (2013) mostrou que o 

resveratrol foi capaz de induzir apoptose aumentando as atividades das enzimas caspase-9 e 

caspase-3 em linhagem de câncer cervical HeLa. Também foi detectada neste estudo uma 

diminuição no nível de expressão do gene HDM2, um oncogene encontrado em diversos 

tumores, após tratamento com resveratrol.  

Estudos realizados por Piotrowska e colaboradores (2013) e Piotrowska, Kucinska, 

Murias (2013), também demonstraram o efeito citotóxico e indutor de apoptose do 

Resveratrol em HeLa e C33A, reforçando o papel antitumoral deste composto em células de 

tumor cervical. 

Um estudo conduzido por Anlar e colaboradores (2016) avaliaram a citotoxicidade do 

resveratrol em diversas linhagens, entre elas na linhagem de câncer de colo do útero humano 

(HeLa). Nas concentrações entre 2-400 μM, o composto pareceu não induzir a citotoxicidade 

pronunciada, mesmo nas concentrações mais altas. O que ressalta a necessidade de maiores 

estudos in vitro antes de transpor o composto para a clínica. 

O trabalho realizado por Kim e colaboradores (2012), demonstrou que o resveratrol 

apresenta atividades preventivas ao câncer, incluindo inibição de migração e invasão de 

tumores metastáticos.  Uma dosagem não citotóxica da moéculaprovocou uma redução na 
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geração de espécies reativas de oxigênio e suprimiu a invasão e migração em células HeLa 

(linhagem de câncer cervical). O Resveratrol também diminui tanto a expressão quanto a 

atividade enzimática da metaloproteinase-9 (MMP-9). Estes resultados mostram que o 

resveratrol suprimiu a transcrição de MMP-9 pela inibição da transativação NF-KB e AP-1. 

Isto indica que o composto inibe NF-KB e AP-1, que mediam a expressão de MMP-9, 

levando à supressão de migração e invasão de células de câncer de colo do útero. Assim, o 

resveratrol tem potencial para uso na clínica na prevenção de câncer cervicais. 

Jin, Ren e Du (2015) analisaram o uso de cloreto de 2-tiofenocarbonil e cloreto de 2-

furoil para modificar a estrutura do produto natural resveratrol, sintetizando cinco novos 

derivados. Os compostos alvo foram avaliados para suas atividades antitumorais contra 

células HeLa pelo método MTT ( viabilidade celular). Todos os compostos apresentaram 

atividade antitumoral, sendo que alguns apresentaram atividades antitumorais maior do que o 

Resveratrol, indicando que este composto tem grande potencial como base para desenvolver 

novos quimioterápicos.  

Outro estudo utilizou o resveratrol como base para desenhar e sintetizar uma nova 

classe de conjugados de (E) -N-fenil-3-estirilpiridin-2-amina (KAMAL et al., 2016) e avaliou 

a atividade antiproliferativa em quatro linhagens de células tumorais, entre elas HeLa. Os 

compostos produzidos apresentaram uma forte atividade antitumoral. 

Em um trabalho  utilizando análogos sintéticos do Resveratrol (KIM et al., 2015), 

estirilquinazolinas (possuem atividade antiinflamatória por modular a produção de 

prostaglandina E2), onde estas apresentaram um forte efeito de inibição da proliferação de 

células HeLa. Isto se deu principalmente por indução na parada no ciclo celular (fase G2/M), 

acompanhada por uma regulação positiva da expressão de ciclina B1 e da fosforilção de 

Ciclo-dependente proteína quinase 1 (Cdk1). 

 Além disso, foi observado que este análogo causa fosforilação da proteína do ciclo de 

divisão celular 25C (Cdc25C) através da ativação de quinases de controle 1 (Chk1) e Chk2, 

que por sua vez foram ativados via ataxia telangiectasia mutada (ATM) / ataxicinases 

relacionadas com telangiectasia-Rad3 (ATR) em resposta ao dano do DNA. Estes resultados 

sugerem que a estirilquinazolina inibe a proliferação de células HeLa por parada do ciclo 

celular G2 / M mediada por danos no DNA mediada pela ativação de Chk1 / 2-Cdc25 e p53-

p21CIP1 / WAF1 via ATM / ATR, e indica que este análogo parece ter potencial no 

tratamento do câncer cervical. 
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Em outro estudo, vinte e seis derivados de resveratrol foram sintetizados e a 

citotoxicidade foi testada em linhagens tumorais, incluindo a linhagem de câncer cervical 

HeLa (TING et al., 2015). Muitos destes compostos, com um ou dois grupos hidroxifenol 

eterificado mostraram atividade citotóxica maior do que o próprio resveratrol, sendo ótimos 

candidatos a compostos quimioterápicos. 

Nath e colaboradores (2016) investigaram o efeito antitumoral do 3,5-di-hidroxi-4-etil-

trans-estilbeno (DETS), um composto natural com forte semelhança estrutural com o 

resveratrol e compararam suas atividades anticancerígenas em diversas linhagens tumorais, 

entre elas HeLa. Resultados indicam que o DETS é um poderoso antioxidante, com eficácia 

anticancerígena comparável à do resveratrol, e é potencial candidato a ser explorado por 

estudos in vivo e avaliação mecanicista em profundidade. 

Verificou-se no estudo de Garcia-Zepeda e colaboradores (2013) o tipo de morte 

celular induzida pelo resveratrol em várias linhagens celulares de câncer cervical. O 

tratamento com resveratrol (150-250 µmol / L) por 48 h induziu parada no ciclo celular na 

fase G1 da linhagem C33A (com mutação em p53) e HeLa (HPV18 positivo), bem como nas 

linhagens CaSki e SiHa (HPV16 positivo). O tratamento com resveratrol induziu a apoptose 

em todas as linhagens celulares, particularmente nas células CaSki. 

 Houve uma diminuição na potencial de membrana mitocondrial (apoptose) em HeLa, 

CaSki e SiHa e um aumento na permeabilidade lisossomal (autofagia) em C33A, CaLo 

(HPV18 positivo) e HeLa. A expressão de p65 (uma subunidade de NF-KB) diminuiu após 

tratamento com resveratrol em todas as linhagens, exceto SiHa. Esses dados indicam que o 

resveratrol usa diferentes mecanismos para induzir morte celular em linhagens celulares 

derivadas de câncer cervical.  

Palasap e colaboradores (2014) demostraram que o extrato de Caesalpinia mimosoides 

Lamk diminuiu a proliferação celular e induziu apoptose em linhagens de carcinoma cervical 

humano, HeLa, SiHa e C33A. A análise por HPLC revelou que a fração do extrato que mais 

possui efeito antitumoral continha vários compostos fenólicos, como ácido gálico, cafeína, 

ácido vanílico, ácido ferúlico e resveratrol, sugerindo que este composto, quando utilizado em 

conjunto com outros polifenóis, possui uma alta ação antitumoral. 

Promraksa e colaboradores (2015) analisaram o efeito citotóxico do extrato de 

Cratoxylum formosum subsp. Pruniflorum (Kurz.) Gogel. em linhagens celulares de câncer 
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uterino não infectadas com HPV (C-33A) e infectadas com HPV (HeLa e SiHa). Houve 

vários compostos fenólicos em extratos de Teawdang que apresentaram efeitos citotóxicos 

nas linhas celulares de câncer de colo do útero. A análise do extrato demonstrou um grande 

quantidade de resveratrol, além de outros compostos.  O tratamento com o extrato de 

Cratoxylum formosum causou citotoxicidade em todas as linhagens estudadas, indicando um 

potencial uso desta planta na clínica. 

Um estudo conduzido por  Zhang e colaboradores (2014) buscou elucidar o 

mecanismo molecular pelo qual o resveratrol inibe o crescimento de células de câncer 

cervical. Como as vias de sinalização mediadas por STAT3, Notch1 e Wnt2 desempenham 

papéis importantes na formação e progressão do câncer cervical, os efeitos do composto sobre 

eles, em linhagem de adenocarcinoma cervical (HeLa) e células de carcinoma celular 

escamosa (SiHa) foram analisados. Como resultado, células HeLa e SiHa tratadas com 100 

µM de resveratrol apresentaram apoptose e supressão da ativação de STAT3, Notch e Wnt. 

Esses resultados demonstraram que as vias STAT3, Wnt e Notch estão frequentemente co-

ativadas em células de câncer cervical humana e que o resveratrol pode inibir a ativação 

destas vias, induzindo parada de crescimento celular e apoptose. A via STAT3 foi o maior 

alvo para o resveratrol visto que a inibição seletiva desta via levou a morte por apoptose de 

HeLa e SiHa. 

 Em um estudo posterior, também foi demonstrado que o resveratrol inibe o 

crescimento e a proliferação de linhagens  de câncer cervical (HeLa, SiHa e C33A) inibindo a 

via desinalização STAT3 (ZHANG et al., 2015).  

Trióxido de arsênio (As2O3) é um agente antitumoral efetivo para tumores sólidos e 

leucemia, contudo, é extremamente tóxico. Zhao e colaboradores (2014) analisaram se a 

combinação de As2O3 resveratrol poderia gerar um efeito anticancerígeno mais poderoso tanto 

in vitro como in vivo. Foi observado que o resveratrol reforçou sinergicamente o efeito 

anticancerígeno induzido por As2O3 in vitro e in vivo, além de induzir apoptose e a produção 

de espécies reativas de oxigênio. A combinação de As2O3 e Resveratrol suprimiu 

dramaticamente tanto o crescimento tumoral quanto a angiogênese em camundongos nude. 

Desta forma, esta combinação poderia ser uma nova estratégia para tratar o câncer na prática 

clínica. 

O estudo realizado por Li e colaboradores (2015) investigou os efeitos do resveratrol 

na sinalização GRIM-19-Stat3, envolvida com proliferação celular, em células HeLa. Os 
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resultados mostraram que 100 µM da molécula  suprimiu a proliferação e a fosforilação de 

Stat3 em células HeLa, e induziu a expressão de GRIM-19. A superexpressão de GRIM-19 

suprimiu a sinalização de Stat3 em HeLa. A via de sinalização Stat3 foi ativada seguindo a 

downregulation da expressão de GRIM-19 usando RNAs de interferência. O resveratrol 

suprimiu a proliferação celular, entretanto, este efeito foi diminuído quando foi utilizado RNA 

de interferência para GRIM-19. A supressão da fosforilação de Stat3 por resveratrol diminuiu 

após tratamento com RNA de interferência. Assim, foi demonstrado que a expressão de 

GRIM-19, induzida por resveratrol, afetou a via de sinalização de Stat3. A modulação desta 

via contribui para o efeito antitumoral do Resveratrol, elucidando mais um possível 

mecanismo de ação para este composto.  

Tomoaia e colaboradores (2015) analisaram os efeitos do Resveratrol, misturas deste 

composto com Doxorrubicina (Rsv-Dox), resveratrol em nanopartículas (Rsv-nano) e 

complexos Dox-Rsv-nano em células HeLa e CaSki. Os resultados mostraram forte atividade 

antitumoral para misturas Rsv-Dox e complexos Dox-Rsv-nano nas duas linhagens estudadas. 

Em células CaSki, foi observado indução de apoptose, principalmente no tratamento com 

Dox-Rsv-nano. Esses resultados fornecem fortes evidências de que novos veículos de entrega 

de medicamentos, como nanopartículas contendo resveratrol e doxorrubicina podem ter 

amplas aplicações no diagnóstico e tratamento do câncer. 

Fukuda e colaboradores (2016) buscaram elucidar a correlação entre o resveratrol e a 

autofagia e verificar se a inibição da autofagia poderia aumentar o efeito antitumoral do 

resveratrol em células de câncer de endométrio (linhagem celular Ishikawa). O tratamento 

suprimiu a proliferação celular de maneira dose-dependente, aumentou a população em sub-

G1, induziu apoptose e autofagia. O tratamento combinado de resveratrol com cloroquina (um 

inibidor de autofagia) suprimiu a inibição do crescimento celular e a apoptose, quando 

comparadas apenas com o tratamento com resveratrol. O silenciamento de ATG5 e ATG7 

(genes relacionados a indução de autofagia) aumentou significativamente a apoptose induzida 

por resveratrol. Estes resultados indicam que a autofagia induzida por resveratrol pode 

diminuir o efeito antitumoral do resveratrol, sugerindo que tratamento combinado de 

resveratrol com inibidores de autofagia podem ser opções terapêuticas atrativas para o 

tratamento de câncer de endométrio. 

Um estudo conduzido por Saenglee e colaboradores (2016) avaliou a capacidade 

antiproliferativa e a atividade inibidora da histona desacetilase (HDAC) de fenóis 
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selecionados a partir do amendoim, incluindo ácido p-coumarico, ácido ferulico, ácido 

sinapínico e resveratrol, em células HeLa. Os resultados mostraram que todos os quatro 

compostos fenólicos inibiram a proliferação, induziram apoptose e parada no ciclo celular de 

células HeLa de maneira dependente da dose. Entre os fenólicos testados, o resveratrol foi o 

mais eficaz na inibição crescimento das células cancerígenas. O tratamento com todos os 

fenólicos resultou em hiperacetilação de histona H3 na linhagem HeLa, indicando potencial 

para a inibição de HDAC. Além disso, a inibição da fosforilação ERK1 / 2 por resveratrol 

contribuiu para a inibição do crescimento celular.  

CONCLUSÃO 

A revisão buscou analisar a relação do resveratrol com o câncer de colo do útero e 

possibilitou avaliar um importante problema de saúde em países desenvolvidos e como no 

Brasil com estimativas relativamente crescentes nesses países. Portanto mostrou que o 

resveratrol é um composto natural encontrado principalmente em derivados da uva, em 

estudos in vitro verificou-se que tem efeito anticancerígeno podendo promover a parada 

celular, induzir a apoptose, bloquear o crescimento migração do tumor, atuando como 

antioxidante para prevenir danos no DNA. Em estudos em vivo o resveratrol pode atuar como 

quimiopreventivo promovendo apoptose, regulando ciclo celular, inibindo atividade da COX 

e produção de prostaglandinas. 

Diante disso, a revisão bibliográfica teve por finalidade examinar o potencial do 

Resveratrol no tratamento e ou prevenção do câncer do colo do útero, portanto esta molécula 

tem atividade de induzir a apotose, efeito citótoxico, parada celular e morte celular, indicando 

que tem potencial para ser aplicado na prática clínica. 
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