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Resveratrol Provoca Efeitos Antiaterogênicos em um Modelo Animal 
de Aterosclerose
Resveratrol Causes Antiatherogenic Effects in an Animal Model of Atherosclerosis
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Resumo
Fundamento: O resveratrol protege o sistema cardiovascular por meio de uma série de mecanismos, incluindo atividades 
antioxidantes e antiplaquetárias.

Objetivo: Avaliar os possíveis efeitos anti-inflamatórios e antiaterogênicos do resveratrol, utilizando coelhos alimentados 
com uma dieta hipercolesterolêmica (1% de colesterol).

Métodos: Vinte coelhos brancos adultos do sexo masculino foram selecionados e divididos em dois grupos: grupo 
controle (GC), 10 coelhos; e grupo resveratrol (GR), 10 coelhos. Os animais foram alimentados com uma dieta 
hipercolesterolêmica por 56 dias. Para a dieta do GR, o resveratrol (2mg/kg peso/dia) foi adicionado do 33º ao 56º dia. 

Resultados: Não houve diferença significativa entre os grupos no colesterol sérico total, no colesterol HDL, no colesterol 
LDL e nos triglicerídeos. No GC, 70% apresentaram lesões ateroscleróticas avançadas da aorta (tipos III, IV, V ou 
VI). Todos os animais do GR apresentaram lesões ateroscleróticas leves da aorta (tipos I ou II) ou não apresentaram 
lesões. A razão entre a área intimal e a área da camada intimal/medial mostrou-se significativamente menor no GR 
quando comparada ao GC (p < 0,001). Áreas positivas para moléculas de adesão celular vascular-1 (VCAM-1) foram 
menores no GR (p = 0,007). As concentrações de proteína quimiotática de monócitos-1 (MCP-1) e de interleucina-6 (IL-
6) mostraram-se significativamente menores no GR do que no GC (p = 0,039 e p = 0,015, respectivamente). 

Conclusão: O resveratrol apresentou importantes efeitos antiaterogênicos e anti-inflamatórios em um modelo animal 
com coelhos alimentados com uma dieta hipercolesterolêmica. (Arq Bras Cardiol 2012;98(2):136-142)
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Abstract
Background: Resveratrol protects the cardiovascular system by a number of mechanisms, including antioxidant and anti-platelet activities.

Objective: To assess the potential anti-inflammatory and antiatherogenic effects of resveratrol using rabbits fed a hypercholesterolemic 
diet (1% cholesterol).

Methods: Twenty white male rabbits were selected and divided into two groups: control group (CG), 10 rabbits; and resveratrol group 
(RG), 10 rabbits. The animals were fed a hypercholesterolemic diet for 56 days. For the RG diet, resveratrol (2mg/kg weight/day) was 
added from days 33 - 56. 

Results: There was no significant difference in the total serum cholesterol, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, and triglycerides between the 
groups. Of the CG, 70% had advanced aortic atherosclerotic lesions (types III, IV, V, or VI). All animals from the RG had mild aortic atherosclerotic 
lesions (types I or II, or no lesions). The intima area and the intima/media layer area ratio was significantly lower in the RG as compared to the 
CG (p<0.001). Positive areas for VCAM-1 molecules were lower in the RG (p=0.007). The MCP-1 and IL-6 concentrations were lower in the RG 
than the CG (p=0.039 and p=0.015, respectively).

Conclusion: Resveratrol had significant anti-atherogenic and anti-inflammatory effects in an animal model with rabbits fed a hypercholesterolemic 
diet (1% cholesterol). (Arq Bras Cardiol 2012;98(2):136-142)
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Introdução
O transresveratrol (resveratrol) é um composto 

polifenólico encontrado em uvas frescas, suco de uva 
e vinho. O resveratrol é produzido pela pele das uvas 
em resposta à exposição fúngica. O resveratrol tem sido 
implicado em muitos estudos, mas não em todos, como 
um mediador da proteção cardiovascular independente 
de álcool que seria conferida pela ingestão de vinho 
tinto1. O resveratrol protege o sistema cardiovascular 
por uma série de mecanismos, incluindo: a inibição da 
oxidação de baixa densidade da lipoproteína mediada 
pelo resveratrol; a inibição da agregação plaquetária; a 
síntese de eicosanoides pró-aterogênicos; a inibição da 
proliferação celular; e a elevação do vasorrelaxamento. 
Estudos recentes também demonstraram que o resveratrol 
suprime a indução do fator tecidual pró-coagulante, 
um dos principais componentes responsáveis pela alta 
mortalidade por doença cardiovascular2-5. O objetivo deste 
estudo foi avaliar os possíveis efeitos anti-inflamatórios 
e antiaterogênicos do resveratrol em modelo animal 
experimental, com coelhos alimentados com uma dieta 
hipercolesterolêmica (1% de colesterol).

Métodos

Animais
Selecionaram-se 20 coelhos brancos adultos do sexo 

masculino, provenientes da Nova Zelândia e com idade 
média de 30 dias. Os animais foram tratados de acordo 
com os princípios norteadores sobre o cuidado e uso de 
animais. A aprovação do protocolo foi obtida a partir do 
Comitê de Pesquisa Animal da Pontifícia Universidade 
Católica. Os animais foram divididos em dois grupos: grupo 
controle (CG), 10 coelhos; e grupo resveratrol (GR), 10 
coelhos. Durante os 56 dias do estudo, os animais foram 
alimentados com uma dieta específica para a espécie 
(Nuvilab®), com 1% de colesterol de ovos liofilizados. Do 
29º ao 56º dia, o resveratrol (Resveratrol®, Laboratório 
Galena®) foi adicionado à dieta do GR (2 mg/kg/dia) e 
administrado por gavagem oral. No 56º dia, os animais 
foram submetidos à dissecção do arco aórtico e da aorta 
descendente. A anestesia foi induzida com quetamina 
(3,5 mg/kg, Vetanarcolâ, König) e xilazina intramuscular 
(5 mg/kg, Coopazineâ, Coopers). Após o procedimento, os 
coelhos foram sacrificados por dose letal de barbitúricos. 
O tamanho da amostra foi calculado com base no estudo 
de Zou e cols.6.

Química sanguínea 
Amostras de sangue foram obtidas no primeiro dia 

do experimento e imediatamente antes do sacrifício por 
punção cardíaca. A avaliação clínico-laboratorial incluiu 
colesterol total (CT), colesterol da lipoproteína de alta 
densidade (HDL-C), colesterol da lipoproteína de baixa 
densidade (LDL-C) e triglicerídeos (TGC). As medidas 
foram aferidas por meio de sistema automatizado (Abbott 
Architect ci8200, Abbott Laboratories, Abbott Park, IL, 
EUA).

Análise histológica
As artérias foram retiradas e lavadas com formaldeído 

tamponado a 10% com fosfato (ph = 7,6) e fixadas em 
parafina. Para a avaliação desse modelo experimental, foram 
adotadas medidas histológicas qualitativas e quantitativas. 
Os cortes corados por hematoxilina e eosina (HE) foram 
analisados cegamente em um microscópio de cinco cabeças 
da marca Olympusâ BX 40. As lesões ateroscleróticas foram 
classificadas de 0 a VI, de acordo com os critérios qualitativos 
propostos por Stary e cols.7-9. A análise morfométrica foi 
realizada em orceína corada (elástica) para determinar a 
área intimal e as camadas mediais do arco aórtico e da aorta 
descendente, bem como para determinar a razão entre as 
áreas intimal e medial (RIM ‑ área da camada intimal dividida 
pela área da camada medial). Para essa avaliação, o segmento 
mais lesado ou o segmento em estágio mais avançado de 
aterosclerose foi previamente selecionado no corte corado 
por HE. As análises foram realizadas microscopicamente 
em conjunto com o software Image Pro-plus® 4.5 (Media 
Cybernetics Inc., Silver Spring, MD, EUA).

Imuno-histoquímica
Avaliamos a concentração da molécula de adesão celular 

vascular (VCAM-1), da proteína quimiotática de monócitos-1 
(MCP-1) e da interleucina-6 (IL-6) na íntima das artérias 
principais, utilizando anticorpos monoclonais. A leitura 
foi realizada com um microscópio Olympus® BX50, com 
objetiva de 20 vezes.

Análise estatística
As var iáve i s  ca tegór icas  foram expressas  em 

porcentagens, enquanto as variáveis contínuas foram 
expressas como a média ± DP e medianas. O teste de 
Shapiro-Wilks foi utilizado para testar a normalidade da 
amostra. Para as condições de simetria, algumas variáveis 
foram submetidas à transformação logarítmica. Em relação 
às variáveis nominais dicotômicas, o teste exato de Fisher 
foi empregado para comparar os grupos. No que se refere 
aos parâmetros quantitativos, o teste t de Student e o teste 
não paramétrico de Mann-Whitney foram utilizados para a 
comparação entre o GC e o GR. A significância estatística 
foi estabelecida em p < 0,05.

Resultados
Dois animais do GC morreram no meio do experimento e 

foram retirados da análise final. O peso corpóreo inicial médio 
dos animais do GC (1,78 kg) e do GR (1,82 kg) foi semelhante (p 
= 0,274). No final do estudo, os animais do GC apresentaram 
peso corpóreo médio de 2,58 kg, enquanto os animais do GR 
tinham peso corpóreo médio de 2,39 kg (p = 0,537). 

Perfil lipídico 
Os níveis basais de CT, HDL-C, LDL-C e TG sérico 

mostraram-se relativamente equivalentes em todos os grupos 
antes do início da dieta. No final do experimento, uma análise 
desses níveis não indicou diferença significativa entre os 
grupos (Tabela 1).
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Análise histológica
No final dos experimentos, ficou demonstrado que houve 

uma diferença estatisticamente significativa entre os grupos de 
animais em relação à probabilidade de lesões dos tipos I, II, 
III, IV, V, VI ou ausência de lesões. Dos animais presentes no 
GC, 70% apresentaram lesões ateroscleróticas avançadas (tipos 
III, IV e V) no arco aórtico e na aorta descendente, enquanto 
100% dos animais presentes no GR apresentaram lesões 
ateroscleróticas leves (tipos I e II) ou não apresentaram nenhuma 
lesão no arco aórtico e na aorta descendente (Figura 1). 

Análise morfométrica
A área íntima apresentou-se significativamente menor no 

GR do que no GC (p = 0,001, Figura 1). Houve uma redução 
significativamente maior na razão entre as áreas intimal e medial 
(RIM) no GR do que no GC (p = 0,001). Não houve diferença 
estatisticamente significativa entre a área medial dos grupos no 
arco aórtico e na aorta descendente (Tabela 2). 

Imuno-histoquímica
Uma análise das áreas positivas para a VCAM-1 revelou uma 

diferença significativa entre os grupos, com maior concentração 
no GC (p = 0,007). A análise da MCP-1 e da IL-6 mostrou valores 
significativamente maiores no GC em comparação ao GR (p = 
0,039 e p = 0,015, respectivamente; Tabela 3, Figura 2).

Discussão
O resveratrol, presente no suco de uva e no vinho, é 

considerado o principal polifenol responsável por propiciar 

benefícios cardiovasculares devido às propriedades 
antioxidantes e atividades antiplaquetárias10,11. O resveratrol 
possui propriedades anti-inflamatórias que se manifestam 
como a inibição da expressão de ICAM-1 e VCAM, a adesão 
de monócitos às células endoteliais, a inibição da síntese 
de TNF-α e IL-1-β induzida por lipopolissacarídeos (LPS) e 
a liberação de IL-6 dos monócitos12. O resveratrol também 
inibe a migração e a proliferação de células musculares lisas 
vasculares (CMLVs) para a camada íntima, que é considerada 
a condição sine qua non da aterogênese13,14. Coletivamente, 
esses efeitos seriam responsáveis pela diminuição da incidência 
de doenças cardíacas na população francesa, processo 
denominado “paradoxo francês” (taxa de mortalidade por 
doenças cardiovasculares muito baixa, apesar de uma dieta rica 
em gordura), devido à preferência da população pelo vinho 
tinto15. Neste estudo, foram induzidas lesões ateroscleróticas 
com a adição de ovo liofilizado na dieta normal de coelhos, 
durante quatro semanas. Esse modelo experimental de indução 
de aterosclerose com o uso de ovo liofilizado é raramente 
descrito na literatura, embora seja comprovadamente eficiente 
e menos oneroso, quando comparado ao emprego de colesterol 
industrializado. O resveratrol foi adicionado na dieta do GR 
após quatro semanas, para testar sua capacidade de interferir 
em lesões ateroscleróticas estabelecidas. O estudo demonstrou 
que o resveratrol inibe a progressão de lesões ateroscleróticas 
e reduz a área íntima e a RIM, de modo que os animais não 
apresentaram lesões avançadas no arco aórtico e na aorta 
descendente no GR. Em estudo semelhante que também 
utilizou coelhos, Castro e cols.16 concluíram que o resveratrol 
funcionou como agente preventivo no desenvolvimento de 

Tabela 1 - Perfil lipídico entre o grupo controle (GC) e o grupo resveratrol (GR)

Variável Grupo Média Mínimo Máximo DP (±) p

CT (basal) GC 70,30 47,00 115,00 21,79

GR 44,50 30,00 62,00 10,98 0,008

CT (eutanásia) GC 1676,70 347,00 2885,00 768,67

GR 2173,75 1626,00 2820,00 353,84 0,112

TGC (basal) GC 196,40 96,00 295,00 71,94

GR 114,00 78,00 181,00 37,11 0,010

TGC (eutanásia) GC 220,20 60,00 669,00 204,32

GR 158,14 114 226,00 75,24 0,762

Colesterol LDL (basal) GC 11,80 2,00 49,00 15,17

GR 2,08 1,37 2,75 0,40 0,346

Colesterol LDL 
(eutanásia) GC 1596,12 298,00 2719,20 743,03

GR 2084,63 1373,00 2748,00 399,96 0,114

Colesterol HDL (basal) GC 19,38 12,00 29,00 6,33

GR 16,38 11,00 25,00 4,24 0,280

Colesterol HDL 
(eutanásia) GC 37,40 29,00 50,00 7,29

GR 34,25 25,00 55,00 9,97 0,449

CT - colesterol total; TGC - triglicerídeos; LDL - colesterol de baixa densidade; HDL - colesterol de alta densidade.
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Fig. 1 - Cortes histológicos da aorta descendente. A - Grupo resveratrol com lesão aterosclerótica (tipo I). A seta preta indica a camada íntima. B - Grupo controle com 
lesão aterosclerótica (tipo III). A seta preta indica a camada íntima.

lesões ateroscleróticas, tendo em vista a observação de um baixo 
grau de invasão das células espumosas na túnica média dos 
animais tratados com resveratrol. Os mecanismos pelos quais o 
resveratrol inibe a formação de lesões ateroscleróticas avançadas 
parecem decorrer do efeito inibitório sobre a oxidação do 
LDL, a agregação plaquetária e a proliferação vascular de 

células musculares lisas. A oxidação do LDL é a principal 
causa de lesão endotelial e indução da expressão de moléculas 
pró-inflamatórias em células endoteliais. Estudos anteriores 
relatam que o resveratrol protege os lipídios da degradação 
peroxidativa e interrompe a captação de LDL oxidado na 
parede vascular de forma dependente da concentração17-19. 

Tabela 2 - Parâmetros histopatológicos quantitativos entre o grupo controle (GC) e o grupo resveratrol (GR), expresso em 
micrômetros quadrados

Variável Grupo n Média Mediana DP (±) p*

Íntima
GC 10 75,10 68,25 51,66 < 0,001

GR 8 4,76 1,38 6,75

Média
GC 10 176,59 196,99 52,69 0,315

GR 8 209,70 205,49 39,77

RIM
GC 10 0,41 0,37 0,25 < 0,001

GR 8 0,03 0,01 0,04

RIM - razão íntima/média; * Teste de Mann-Whitney.
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No entanto, existem resultados conflitantes sobre os efeitos 
do resveratrol nos níveis de lipídios, pois alguns estudos não 
demonstraram redução nos níveis de lipídios plasmáticos 
induzidos por essa substância20. O presente estudo não 
revelou qualquer evidência de uma diferença significativa no 

Tabela 3 - Variáveis imuno-histoquímicas na aorta descendente entre o grupo controle (GC) e o grupo de resveratrol (GR), expressas em 
micrômetros quadrados

Variável Grupo n Média Mediana DP (±) p*

VCAM-1 
GC 10 5339,07 5209,03 3791 0,007

GR 8 1452,96 1035,59 1137

MCP-1
GC 10 11772 11003 7947 0,039

GR 8 5509 4781 2745

IL-6
GC 10 3852 3623 2694 0,015

GR 8 1273 1128 580

VCAM-1 - molécula de adesão da célula vascular; MCP-1 - proteína quimiotática de monócitos-1; IL-6 - interleucina-6; * Teste t de Student

Fig. 2 – Imuno-histoquímica demonstra as áreas positivas para MCP-1, VCAM-1 e IL-6. A - Grupo controle. A seta preta indica a camada íntima com áreas positivas para 
MCP-1 (áreas salpicadas de marrom).  B - Grupo resveratrol. A seta preta indica a camada íntima sem áreas positivas para MCP-1. C - Grupo controle. Áreas positivas 
para VCAM-1 (áreas salpicadas de marrom). D - Grupo resveratrol. Áreas positivas para VCAM-1. E - Grupo controle. Áreas positivas para IL-6 (áreas salpicadas de 
marrom). F - Grupo resveratrol. Áreas positivas para IL-6.

perfil lipídico entre os grupos, o que pode ter refletido o curto 
período do experimento. Daugherty e cols.21, em um estudo 
semelhante em coelhos hipercolesterolêmicos, mostraram que 
a redução nas lesões ateroscleróticas secundárias à redução do 
LDL-C é um processo que leva meses ou até mesmo anos. Em 
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contrapartida, no presente estudo, demonstramos que uma 
dieta hipercolesterolêmica faz com que o desenvolvimento de 
lesões ateroscleróticas associadas a um processo inflamatório, 
juntamente com o resveratrol, reduziu a concentração 
de VCAM-1, MCP-1 e IL-6 na camada íntima de coelhos 
hipercolesterolêmicos. Sabe-se que a inflamação media todas 
as fases da aterosclerose desde a iniciação até a progressão e, 
finalmente, a ruptura da placa17. De fato, a VCAM-1, a MCP-
1 e a IL-6 facilitam a aderência dos monócitos à superfície 
endotelial e a migração transendotelial de leucócitos22-25. 
Este processo está exacerbado quando se elevam os níveis 
de LDL no sangue devido a maus hábitos alimentares ou 
predisposição genética e estimula o endotélio a aumentar a 
expressão de moléculas de adesão e potencializa a resposta 
inflamatória26. Embora não correlacionemos os níveis de 
lipídeos no sangue ao processo inflamatório, acreditamos 
que essa possível relação deve ser objeto de estudos futuros. 
Além disso, não analisamos a concentração de monócitos e 
de macrófagos, que parecem desempenhar um papel crucial 
no desenvolvimento da aterosclerose. Essa célula parece 
estar envolvida em todas as fases do desenvolvimento da 
placa aterosclerótica e é cada vez mais considerada uma 

candidata para a intervenção terapêutica e um biomarcador 
da progressão da doença e da resposta à terapia27-29.

Conclusão
O resveratrol apresentou importantes efeitos antiaterogênicos 

e anti-inflamatórios em modelo animal, utilizando-se coelhos 
alimentados com uma dieta hipercolesterolêmica (1% de 
colesterol).
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