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RESUMO

Fundamentos: Dentre as espécies medicinais cujo uso e pesquisa sdo fomentadas pelo governo
federal brasileiro, tendo em vista o interesse de uso na atencdo bésica, destaca-se Punica granatum
conhecida popularmente no Brasil como roma.

Objetivo: Identificar, reunir e analisar criticamente dados relevantes na literatura sobre os aspectos
farmacoldgicos desta espécie historicamente consumida em virtude de seus beneficios a salde, mas
gue continua atraindo o interesse como uma espécie potencial na fitoterapia moderna.

Métodos: Foi realizada uma revisdo integrativa da literatura, utilizando-se como base de dados o
National Library of Medicine — PubMed nos ultimos dez anos. A analise dos dados foi baseada nas
recomendacdes do protocolo PRISMA, dividida em trés etapas para incluséo dos artigos, com base na
leitura dos titulos, resumos para triagem e texto completo.

Resultados: Observou-se que as folhas, as flores, os frutos e as sementes de Punica granatum
sdo amplamente utilizadas na medicina popular devido ao seu amplo potencial terapéutico.
Estudos de toxicidade revelam que a espécie pode ser considerada ndo téxica. As diversas
atividades apresentadas sdo resultantes da presenca de altos teores de polifenois em seus tecidos
gue compdem o fitocomplexo. Muitos artigos cientificos foram publicados de maneira crescente
nos ultimos dez anos, comprovando suas atividades farmacoldgicas, onde a maioria tem focado
nas atividades antioxidante, antibacteriana, anticancer e anti-inflamatoria da planta.

Conclusdo: Diante dos resultados apresentados, verifica-se que esta trata-se de uma espécie exotica,
com multiplas atividades farmacolégicas comprovadas, tornando-a uma fonte promissora de
biomoléculas a ser utilizada na potencial elaboracao de fitoterapicos.
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INTRODUCAO comunidades. Pensando na melhoria da
. ) atencdo a saude aos usudrios do Sistema
_Utilizadas como alternativa as Unico de Sadde (SUS), o governo federal
caréncias de acesso ao servico de saide, criou a Politica e o Programa Nacional de
além do facil preparo das formulagoes Plantas Medicinais e Fitoterapicos —
caseiras, as plantas medicinais estdo PPNPMF!. Como resultado dessa politica,

sempre presentes em diversas
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observa-se a criacdo de ferramentas que
fomentam 0 uso e a pesquisa de plantas
pela rede de atencdo bésica, a exemplo da
Relacdo Nacional de Plantas Medicinais de
Interesse a0 SUS — RENISUS?.

Dentre estas espécies destaca-se Punica
granatum, uma espécie origindria do
oriente, distribuida em todo o mundo,
conhecida popularmente no Brasil como
romézeira, onde adaptou-se bem as zonas
aridas e semiaridas. E considerada como o
membro predominante desta familia,
devido aos fatores historicos, étnicos
medicinais e mitoldgicos associados a esta
espécie’. E citada em varias tradicOes
como na mitologia grega, na arte egipcia,
no antigo testamento e no Talmude da
Babil6nia*®. Diversos usos medicinais tém
sido atribuidos a esta espécie como
hemostatico, antibacteriano, antiflngico,
antiviral, cicatrizante, no tratamento de
bronquite, diarréia, problemas digestivos,
impoténcia sexual e diabetes®’.

Bhandary et al®, realizaram um estudo
de toxicidade para determinar a faixa de
dosagem segura do extrato da casca do
fruto desta espécie por via oral.
Demonstrou-se que ndo foram observados
sinais de toxicidade com a administracdo
diaria de 2000 mg/kg de extrato etanolico
por via oral, durante 28 dias em
camundongos, sendo considerado como
ndo toxico. Resultados semelhantes foram
encontrados por Ahad e colaboradores®,
onde o estudo de toxicidade oral aguda
mostrou que 0s extratos brutos sdo seguros
até a dosagem de 2.000 mg/kg de peso
corporal.

Paralelamente ao uso tradicional, suas
potencialidades medicinais tém sido
confirmadas mediante diferentes atividades
farmacoldgicas, como anti-inflamatoria®®,
antioxidante!?, anticarcinogénica'?,
neuroprotetora®, hipoglicémical®, dentre
outras. Diante deste panorama, este
trabalho tem o propdsito de identificar,
reunir e analisar criticamente dados
relevantes na literatura sobre os aspectos
farmacologicos desta espécie
historicamente consumida em virtude de
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seus beneficios a salde, mas que continua
atraindo o interesse como uma espécie
potencial na fitoterapia moderna.

METODOS

Foi realizada uma revisao integrativa
da literatura, utilizando-se como base de
dados o National Library of Medicine —
PubMed. Na busca e refinamento dos
artigos foram utilizados como operadores
booleanos os termos ("Punica granatum')
e (activity or uses). Como critérios de
inclusdo estdo os artigos de estudo
original, em lingua inglesa publicados nos
Gltimos dez anos, no periodo de 2011 a
2021. Foram excluidos da pesquisa as
revisdes tedricas e relatos de casos. A
analise dos dados foi baseada nas
recomendacdes do protocolo PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and  Meta-analysis) com
adaptagBes’®. Esta andlise foi dividida em
trés etapas para inclusdo dos artigos, com
base na leitura dos titulos, resumos para
triagem e texto completo. Na leitura dos
resumos, o nivel de evidéncia dos estudos
foram avaliados a fim de determinar a
confianca de seus resultados. Os resumos
que ndo atenderam aos critérios de
inclusdo foram eliminados. Os demais
registros e aqueles cujos resumos ndo
forneceram informagdes suficientes para
decidir sobre sua exclusdo foram
selecionados para avaliacdo em texto
completo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca inicial na base de dados
cientifica, de acordo com o0s parametros
estabelecidos, resultou num total de 512
artigos. A partir das etapas de
identificacdo, triagem e inclusdo dos
artigos a serem selecionados para este
estudo, observou-se um total de 202
artigos. Com isto, o refinamento da
pesquisa resultou numa reducdo de pouco

https://jhsc.emnuvens.com.br/revista



Potencialidades Farmacoldgicas de Punica Granatum L. (Roméazeira) na
Salide Piblica Humana: Uma atualizagdo

mais de 60% com relacdo aos dados
iniciais, obtendo-se trabalhos originais que
apresentam um alto grau de relevancia
referente as atividades farmacoldgicas para
esta espécie, conforme Figura 1.

Figura 1. Fluxograma com o resultado da busca
integrativa dos artigos referentes as atividades
farmacoldgicas de Punica granatum.
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Observa-se um aumento crescente de
publicacdes referentes a esta espécie nos
altimos 10 anos, com uma média de
publicacdo de 63 artigos por ano com um
aumento crescente de 1% (Figura 2).

Figura 2. Quantidade de publicagdes realizadas sobre a
espécie Punica granatum L. nos ultimos dez anos,
referentes ao seu potencial terapéutico.
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Resultados semelhantes foram
observados por Wu e Tian'®, onde foi
realizada uma revisdo sobre as
caracteristicas estruturais e analiticas dos
metabolitos  secundarios que foram
identificados em diferentes tecidos desta
espécie. Este fato pode ser justificado em
virtude dos inumeros beneficios relatados
nos ultimos anos para a salde humana,
passando a atrair grande interesse dos
consumidores. Além disso, a romd é
utilizada atualmente como um alimento
funcional em diversas formas de
suplementos dietéticos®’.

A presenca de uma grande infinidade de
metabolitos secundarios tem sido relatada
nos diferentes 6rgdos vegetais desta planta,
como taninos, flavonoides, lignanas,
Triterpenos, fitoesteroides, acidos graxos,
lipideos, é&cidos organicos e acidos
fendlicos (Moga et al, 2021). Observa-se a
grande importancia de seu perfil
fitoquimico uma vez que torna possivel
avaliar determinantes estruturais de suas
bioatividades, bem como as interacOes
aditivas, antagbnicas ou sinérgicas destas
substancias em misturas complexas®® &,

Dentre os ensaios farmacoldgicos mais
realizados recentemente, destacam-se as
atividades antioxidante, antibacteriana,
anticancer e anti-inflamatoria,
correspondendo a 20, 18, 14 e 12 por
cento, respectivamente, dos artigos
incluidos ao final das etapas de pesquisa
(Figura 3).

Figura 3. Numero de publicagdes por atividade
farmacoldgica investigada dentre os artigos selecionados
em Punica granatum L.
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Segundo informagbes trazidas por
diferentes estudos epidemioldgicos, sabe-
se que quantidades consideravelmente
maiores de antioxidantes naturais na
alimentacdo humana séo responsaveis por
diminuir a morbimortalidade para varias
formas de doencas®®.

O desenvolvimento de diferentes
disturbios, como céncer, inflamacdo,
doencas hepaticas ou derivadas do
envelhecimento, é decorrente da presenca
de espécies reativas de oxigénio no corpo
humano®. Ao estimular e sustentar os
mecanismos de defesa celular, o0s
antioxidantes podem ajudar a prevenir 0s
componentes celulares contra o dano
oxidativo causado por espécies de radicais
livres®t. Nos estudos realizados por Zeghad
et al??, onde foi avaliada a capacidade
antioxidante dos frutos de Punica
granatum, observa-se a presenca de 15,39
+ 0.08 de polifenois (mg/g GAE g?). Em
adicdo, verificou-se um teor de 12,95 +
0.07 de flavonoides (mg/g QE g?). O
ensaio de varredura antioxidante por DPPH
apresentou resultados de 0.600 + 0.003
(mg/mL), demonstrando uma forte
correlacdo entre o teor de polifendis e esta
atividade.

Naghizadeh-Baghi et al®®, a fim de
investigar os efeitos do suco de P.
granatum no estresse oxidativo em homens
jovens durante atividade fisica severa,
observaram que 0s niveis de arilesterase,
superdxido dismutase, glutationa
peroxidase e a capacidade antioxidante
total ap6s intensa atividade fisica
aumentou significativamente (p <0,05),
demonstrando que a suplementacdo com
esta espécie modula significativamente o
estresse oxidativo e, portanto, protege
contra lesdo oxidativa por atividade fisica
em jovens do sexo masculino saudaveis.

Devido ao elevado numero de infecgdes
cujos agentes etioldgicos sdo resistentes a
estes medicamentos, além do surgimento
de novas cepas patogénicas é cada vez
maior o nimero de pesquisas que busquem
alternativas aos antibioticos comumente
utilizadas na préatica clinica. Observa-se,
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atualmente, Punica granatum como uma
alternativa segura e econdmica na busca
por novas biomoléculas com capacidade
antimicrobiana tendo em vista o seu amplo
perfil de metabdlitos?.

Com o objetivo de avaliar a capacidade

antimicrobiana, antioxidante e anti-
hiperglicémica do extrato de casca do fruto
da roma, Barathikannan e colaboradores®
observaram em seus estudos que a fracéo
acetato de etila apresentou o maior teor de
polifenois (218, 152+1.73 mg de
equivalente de catecol/g) e, paralelamente,
desenvolveu a maior capacidade oxidativa
de reducdo de DPPH e além o maior
espectro de atividade antimicrobiana.
Na pesquisa realizada por Gomes et al®®,
cujo proposito foi avaliar a atividade
antimicrobiana do extrato glicdlico de
romd contra o patégeno periodontal
Porphyromonas gingivalis, observou-se a
alta capacidade desta espécie no combate a
esta bactéria Gram-negativa oportunista, a
qual desempenha um papel dominante nas
formas crbnicas e  agressivas de
periodontite.

A abordagem terapéutica para o0
tratamento e prevencdo do cancer é
ponderada pelo bindmio beneficio-risco,
em virtude de que muitos agentes
quimioterapicos  apresentem em  Si
potencial cancerigeno, pois podem atingir
celulas normais. Diante disso, verifica-se o
imenso interesse atual pela busca de
formulacBes  fitoterdpicas ricas em
polifenois com efeito anticancer?’.

Nas pesquisas conduzidas por Joseph e
colaboradores?, 0 polissacarideo
galactomanano, isolado da casca do fruto,
conhecido por exibir anteriormente
excelente  atividade antioxidante e
propriedades imunomoduladoras, exibiu
citotoxicidade significativa contra células
cancerosas por meio da inducdo de
apoptose sem toxicidade in vivo em ratos,
em uma concentracdo até 2000 mg/ Kg de
peso corporal, sugerindo seu potencial
como agente anticancer de maneira isolada
ou como adjuvante a quimioterapia. Em
adicdo, Zahin e  colaboradores?,
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demonstrou  que as  propriedades
antioxidantes e antigenotdxicas
demonstradas in vitro sdo atribuidas a
punicalagina, um elagitanino encontrado
na casca da fruta desta espécie. Além
disso, a fracdo enriquecida dessa
substancia demonstrou m profundo efeito
antiproliferativo em células de cancer de
pulm&o humano.

Em virtude de muitas condigdes
patologicas  estarem  associadas a
inflamacdo, observa-se uma necessidade
clinica cada vez maior de produtos anti-
inflamatérios de eficacia comprovada.
Sabe-se que esta trata-se de uma resposta
natural das defesas do corpo e é essencial
no processo de reparo do tecido; no
entanto, a inflamacdo cronica estd
associada a dor e desconforto e esta
implicada como um estagio preliminar em
condicdes de morbimortalidade, como
cancer e doencas cardiovasculares®® 3L,

Neste contexto, ensaios com 0 objetivo
de determinar a atividade anti-inflamatoria
e a profundidade de penetracdo na pele de
extratos de casca de romé&@ associados a
fragcOes enriquecidas de taninos totais da
roméa e zinco na pele ex vivo®. Observou-
se 0 downregulation da Cox 2 a partir da
aplicacdo da formulacdo a base de roma.
Além disso, a presenca de punicalagina foi
detectada em toda a pele, em particular nas
regides mais profundas, indicando que esta
espécie tem potencial como uma nova
abordagem de wuso para melhorar a
inflamacédo e a dor associadas a uma série
de doencas de pele, incluindo feridas e
ceratite estromal herpética.

A pancreatite aguda refere-se a
inflamacdo do péancreas com efeitos
adversos desfavoraveis, relacionando-se ao
desenvolvimento de faléncia de maultiplos
Orgdos. Sabe-se que 0 estresse oxidativo
tem um papel importante na patogénese da
pancreatite, porém ndo existe um método
terapéutico especifico para tratamento
desta doenca. Assim, Minaiyan e
colaboradores® decidiram estudar o efeito
protetor de fracOes extrativas de sementes
de rom&@ nesta patologia induzida por
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ceruleina. Os autores observaram a
progressao da doenca a partir do uso de do
extrato hidroalcodlico de suas sementes em
ratos, concluindo que, devido as
propriedades  antioxidantes e  anti-
inflamatorias de romd, pode  ser
considerado um bom candidato a medicina
alternativa com efeitos benéficos na
prevencéo e tratamento desta patologia.

Diversas atividades farmacoldgicas de
relevancia tém sido realizadas com esta
espécie, como 0s ensaios de Jain e
colaboradores®, que isolaram a dilactona
do acido valoneico de extratos metanolicos
de casca do fruto. Foi possivel demonstrar
sua significativa atividade antidiabética
dose dependente, mantendo 0s niveis
glicémicos dentro na normalidade tanto em
ensaios in vitro quanto in vivo.

Estudo recente®, ao investigar novas
espécies no combate a resisténcia
antifangica demonstrada por diferentes
espécies de Candida, demonstrou que o
extrato hidroalcoolico da casca da roma
apresentou  resultados  estatisticamente
significativos e superiores a atividade
antifingica do fluconazol em cepas de
Candida glabrata resistente a este
antibidtico.

Alguns estudos tém avaliado a
capacidade antiviral de alguns metabdlitos
secundarios derivados de plantas, uma vez
que podem desempenhar  papéis
importantes na prevencdo e neutralizacdo
da rapida propagacdo de infeccdes. Em
decorréncia do periodo pandémico
vivenciado nos ultimos anos, um dos
grandes esforcos tem sido a procura de
potenciais neutralizantes para a infecéo
causada por SARS-CoV-2. Usando
abordagens in vitro, Tito et al®® relatam a
capacidade de extrato da casca da roma na
atenuacdo da interacdo entre as proteinas
virais e receptores celulares, em particular
aquelas envolvidas na entrada do virus nas
celulas hospedeiras e sua replicacao,
abrindo novas oportunidades para o
emprego de extratos naturais para o0
desenvolvimento de terapias eficazes e
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inovadoras na luta contra o novo Corona
virus humano.

CONCLUSOES

Observa-se que as folhas, as flores, os
frutos e as sementes de Punica granatum
sao amplamente utilizados na medicina
popular devido ao seu amplo potencial
terapéutico. As diversas atividades
apresentadas séo resultantes da presenca
de altos teores de polifenois em seus
tecidos, especialmente flavonoides e
taninos, além de polissacarideos e outras
moléculas que compdem o fitocomplexo.

Muitos artigos cientificos foram
publicados de maneira crescente nos
altimos dez anos, comprovando suas
atividades  farmacoldgicas, onde a
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maioria tem focado nas atividades
antioxidante, antibacteriana, anticancer e
anti-inflamatéria da planta. Diante dos
resultados apresentados, verifica-se que
esta é uma espécie exoOtica, com
multiplas  atividades farmacologicas
comprovadas, tornando-a uma fonte
promissora de biomoléculas a ser
utilizada na potencial elaboracdo de
fitoterapicos.
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