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RESUMO: A Punica granatum L. (Roma), familia Punicaceae, ¢ uma planta largamente utilizada
na medicina popular para o tratamento de estomatites, faringites e laringites e é popularmente usada
para rouquiddo e inflamacdo da garganta. Sua utilizacdo popular tem sido respaldada por estudos
cientificos de suas propriedades terapéuticas, principalmente antimicrobiana e anti-inflamatoria.
Estas propriedades tém sido estudadas em diferentes preparacfes desta planta, incluindo extratos e
fracdes do fruto, flores e folhas; e parecem estar relacionadas ao alto teor de compostos fenolicos
em suas composicdes. Este trabalho apresentara as diversas evidéncias das propriedades
farmacoldgicas da P. granatum, compostos relacionados e aplicacdes atuais e futuras da utilizacdo
desta planta no tratamento de doencas de cunho inflamatério e/ou infeccioso.

PALAVRAS CHAVE: P. granatum; antimicrobiana; anti-inflamatoria; antioxidante; compostos
fendlicos.

ABSTRACT: Punica granatum L. (Pomegranate), family Punicaceae, is a plant widely used in folk
medicine for the treatment of stomatites, pharyngitis and laryngitis and is popularly used for
hoarseness and inflammation of the throat. Its popular use has been supported by scientific studies
of its therapeutic properties, mainly antimicrobial and anti-inflammatory. These properties have
been studied in different preparations of this plant, including extracts and fractions of the fruit,
flowers and leaves; and appear to be related to the high content of phenolic compounds in their
compositions. This work will present the various evidences of the pharmacological properties of P.
granatum, related compounds and current and future applications of this plant in the treatment of
inflammatory and / or infectious diseases.
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Introducéo

Desde a Antiguidade, as plantas tém sido consideradas como fonte de alternativas
terapéuticas, sendo utilizadas de forma empirica no tratamento de diferentes patologias (MORAES
et al., 2010). Sao diversos os exemplos de produtos de origem botanica comercializados para o
alivio de sinais e sintomas de patologias, além de diversas moléculas isoladas de plantas com
potencial farmacoldgico (GASPARETTO, 2010). Exemplos importantes sdo o acido acetilsalicilico
e a vincristina, amplamente utilizados como anti-inflamatério e anti-cancer, respectivamente
(BRANDAO et al., 2010). O Brasil possui a mais rica flora de todo o0 mundo, composta por mais de
56.000 espécies de plantas identificadas (GULLIETTI et al., 2005; QUEIROZ, 2015), sendo,
portanto, uma rica fonte de plantas com potencial farmacoldgico.

Dentre as diversas espécies botanicas com potencial terapéutico, destaca-se a Punica
granatum conhecida popularmente como roma, planta da familia Punicaceae. A roma néo é nativa
do Brasil, mas é cultivada aqui, especialmente no Maranhéo; é um fruto que cresce em regides de
clima arido, é amplamente encontrada por todo Brasil sendo originaria da Asia (OLIVEIRA et
al., 2010).

A producdo do fruto se da no periodo de setembro a fevereiro (MARTINS, 1995). E
amplamente utilizada por muitos povos, sendo um fruto com uma longa histéria medicinal,
principalmente entre os orientais. Nos Ultimos anos houve um renovado interesse mundial sobre o0s
beneficios funcionais e nutracéuticos desse fruto (SUMNER et al., 2005). E um tipo de planta
arbustiva que cresce entre 3 a 5 metros, as suas folhas sdo opostas e fasciculadas, brilhantes,
alternadas e obtusas. As suas flores emergem agrupadas em florescéncias nas extremidades e
possuem um célice tubular e suculento. Os seus frutos sdo em de forma arredondada, com uma
casca dura de cor amarelo avermelhado, quando maduros rebentam expondo as suas sementes
(MYERS et al., 2000).

A roma € utilizada popularmente desde Antiguidade, de forma empirica. Atualmente,
estudos cientificos in vitro e in vivo com diferentes preparacdes desta planta tém respaldado suas
propriedades antimicrobianas e anti-inflamatorias. (LEE et al., 2010, ISMAIL et al., 2012). Estas
atividades tém demonstrado o potencial terapéutico de seu fruto, de partes como a casca, folhas e
sementes.

Estima-se que 40% dos medicamentos disponiveis na terapéutica atual foram
desenvolvidos a partir de fontes naturais, sendo que, dentre os farmacos aprovados no periodo entre

1981 e 2002, cerca de 60% eram produtos naturais ou foram desenvolvidos a partir destes
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(CALIXTO, 2003; NEWMAN & CRAGG, 2007). Diante disso, perante as diversas alternativas
para o tratamento de doencas, observa-se a necessidade de novas alternativas farmacoldgicas, e que
sejam de facil acesso a populacao carente.

Um estudo realizado pelo RENISUS- Relacdo Nacional de Plantas Medicinais, divulgada
pelo Programa Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos do Ministério da Salde teve como
objetivos orientar a elaboracdo de uma relagéo de fitoterapicos disponiveis para o uso da populacéo,
com seguranca e eficacia para o tratamento de doencas. Neste estudo, foram listadas varias espécies
de plantas medicinais e dentre elas, encontra-se a romd (MINISTERIO DA SAUDE, 2009,
DEGASPARI et al., 2011). A seguir, as agdes farmacoldgicas mais bem estudadas da roméa serdo
discutidas, bem como serdo apresentadas evidéncias dos potenciais compostos envolvidos nas

propriedades terapéuticas de P. granatum.
Atividades farmacoldgicas da roma

Atividade antimicrobiana

As propriedades antimicrobianas de produtos derivados de plantas tém sido demonstradas
contra diferentes patdgenos. Em algumas bactérias, os dados da literatura relatam que os extratos de
casca de Punica granatum em diferentes concentracdes foram eficazes contra diferentes espécies
bacterianas, como S. aureus, E. coli, Salmonella enterica, Shigella sonnei, Enterococcus faecalis e
Bacillus subtilis (PAGLIARULO et al., 2016; E. C. ROSAS-BURGOS et al., 2017). A quantidade
de polifendis totais variou dependendo das partes da fruta, em particular sendo maior na casca do
que nos extratos de suco (PAGLIARULDO et al., 2016). Ainda, foi mostrado que o extrato da casca
(romd) inibe o crescimento e a sobrevivéncia de ambas as cepas. Num estudo anterior, 0S
compostos bioativos de P. granatum foram extraidos utilizando solventes aquosos, metanol, etanol,
acetona, éter e cloroformio. No entanto, em um estudo, as fragdes alcalinas solliveis em agua
contém o maior numero de acidos fendlicos e sdo mais eficazes contra bactérias Gram-positivas
(PRAIJNA et al., 2013). MARTINSA et al., (2012) também revelou que a atividade antibacteriana
das fracBes foi mais eficaz ao inibir o crescimento de bactérias Gram-positivas quando comparadas
com bactérias Gram-negativas.

Em outro artigo publicado por KHAN et al., (2017) foram coletadas e isoladas fragdes pelo
método de HPLC (aquoso, hexanico, etanol e cloroférmico), por outro lado, apenas a fragdo aquosa

e hexanica demonstraram atividades antimicrobianas para tais bactérias na tabela abaixo:
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Bactéria Extrato Aquoso  Extrato Hexanico
P. aeroginosa Sim Sim
S. aureus Néao Sim
E. coli Sim Sim

Tabela 1. Resultado de HPLC de extrato aquoso e hexéanico da P.granatum

Segundo CATAO et al., (2006) compararam a eficiéncia de antimicrobianos usados
rotineiramente na clinica médica aos resultados apresentados pelo extrato etandlico de roméd a 10%.
Avaliaram 17 cepas de S. aureus de origem humana ambulatorial e registraram que o extrato de
roma foi capaz de inibir 100% das cepas analisadas, enquanto que 64,7% apresentaram resisténcia a
penicilina e & ampicilina.

A cerca dos compostos responsaveis pela acdo antimicrobiana dessa planta, encontra-se a
punicalagina, um tanino elagico derivado do fruto da roma, como um dos principais constituintes
antimicrobianos da fruta (MOORTHY et al., 2013).

Tem sido sugerido também que essa planta contém componentes que podem beneficiar a
salde da boca. Li et al (2005) relataram o poder inibitério in vitro de um extrato da flor do P.
granatum sobre uma enzima bacteriana digestiva da sucrose que é considerado o fator responsavel
por despertar problemas orais, como a gengivite. Em outros dois estudos, a lavagem bucal aguda
com diferentes extratos removeu placas bacterianas dos dentes de voluntarios (DI SILVESTRO,
2009).

Atividade anti-inflamatodria

Experimentos demonstraram que os compostos fenolicos da roma representaram influéncia
sobre a modulacdo de respostas antiinflamatorias (ARUN; SINGH, 2012). Porém, pouco se sabe
dos compostos presentes em outras fracGes das folhas da roma com acéo anti-inflamatoria.

SANTOS et al., (2014) avaliando a atividade de Punica granatum contra Staphylococcus
aureus isolados de mastite bovina e agdo anti-inflamatdria in vivo, constataram que o extrato da
casca do fruto em todas as concentracdes testadas inibiu todos os microrganismos isolados e
também demonstrou reducdo do edema de pata nas concentragcdes testadas. Foi observado que
houve a reducdo de efeito dose-resposta nos edemas por carragenina tratados por esse extrato. A
reducdo do edema da pata esta relacionada com a interrupgdo do mecanismo de sintese de
prostaglandina. Sendo assim, é possivel que possa ter influenciado na redugdo do edema assim

como o farmaco de referéncia Indometacina (AINES). Dentre 0os mecanismos envolvidos no efeito
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anti-inflamatorio da roma, estudos realizados demonstraram que a mesma é capaz de inibir a
ativacdo de vias inflamatorias incluindo o NF-xB 3 . Entre os compostos com essa atividade podem

ser citados, flavondides, esterdis, triterpenos e acidos organicos, que estdo presentes no fruto.

Atividade antioxidante

Segundo NODA et al. (2002), que avaliaram extrato acetonico de roma, foi apontado que,
para atividade antioxidante, h4 a contribuicdo de trés antocianinas: delfinidina, cianidina e
pelargonidine.

As enzimas do sistema de defesa antioxidante enddgeno como a superoxido dismutase,
catalase e glutationa peroxidase, resgistraram efeito antioxidante no suco da roma (AJAIKUMAR et
al., 2005). Os flavonoides extraidos do suco fermentado e do 6leo da roma tiveram atividade
inibitéria das enzimas oxidantes ciclooxigenase e lipooxigenase (SCHUBERT, LANSKI,
NEEMAN, 1999). A roma é rica em compostos fendlicos que exibem forte atividade oxidante in
vitro (SAXENA et al, 2004). Sdo popularmente consumidos nas formas in natura, sucos, alimentos
como doces e geléias e extratos, 0os quais sdo utilizados como ingredientes botanicos na medicina
natural e suplementos alimentares (MOHAGHEGHI et al., 2011).

Portanto, foi demonstrado que o extrato hidroalcoo6lico extraido das cascas de P. granatum
apresentou atividade antioxidante com valores correspondente a alta atividade antioxidante com
IC50% (MOREIRA et al., 2014). E em outro estudo anteriormente por MORAIS et al., (2013)
avaliaram o extrato etandlico e relacionaram que sua atividade antioxidante é devido ao teor de
fenois totais encontrado na planta.

No estudo realizado por PANDE & AKOH (2009), avaliou-se a capacidade antioxidante e
o perfil lipidico. Os resultados mostraram que a casca teve o maior teor de taninos hidrolisaveis. Em
geral, a capacidade antioxidante foi encontrada em folhas, seguidas de casca, polpa e sementes. As
sementes obtiveram teor médio de lipideos de 19,2%. A casca € utilizada para tratar as infec¢fes
dos 6rgdos masculinos e femininos, acnhe, mastite, dermatite alérgica e alguns tratamentos de
doencas orais (NASCIMENTO et al., 2015). E em outros trabalhos como o de (AL-MUAMMAR et
al, 2012; BEKIR et al., 2013) que foram apresentados sobre o extrato das folhas da roma
apresentaram capacidade de combater a obesidade. Porém, em outra pesquisa realizada por
(RADHIKA et al., 2013) foi administrado o suco em ratos diabéticos e foi demonstrado que, nos
exames histopatoldégicos, o extrato impediu alteragdes degenerativas induzidas por diabetes. E

também no mesmo estudo mostrou-se uma acao anti-hipertensiva nesses animais.
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As cascas de roma sdo consideradas partes ndo comestiveis ou subproduto, obtido durante
0 processamento do suco. E caracterizado pela presenca significativa de polifendis como
elagitaninos, acido elagico e éacido galico (FARIA, 2010) e de flavondides, os quais estdo
associados a propriedades biologicas, como agente antioxidante e antimicrobiano (DOYMAZ,
2011) O estudo traz beneficios relacionados com a prevencdo de processos oxidativos que comegam
com a participacdo de radicais livres (JURENKA, 2008).

De acordo com a equipe de DISILVESTRO et al., (2009) parece que o estresse oxidativo
que prejudica as gengivas e potencializa a gengivite é eficazmente combatido pelos flavonéides da
romd, que varrem os radicais livres e induzem enzimas antioxidantes enddgenas. Os mesmos
flavonoides também exercem efeito anti-inflamatorio e antibacteriano in vitro contra cepas
importantes no processo da gengivite, ambos 0s mecanismos sdo relevantes, uma vez que a
inflamacdo € um aspecto basico de muitos problemas orais.

FUHRMAN & AVIRAM, (2001) fizeram uma reviséo a respeito do efeito antioxidante dos
flavonoides. Os estudos comprovam que diferentes grupos de flavondides e taninos presentes o
suco de roma inibem a oxidacdo de LDL, in vitro e in vivo. Além de reduzir a capacidade de
macréfagos oxidarem LDL, a administragdo do suco da fruta reduziu a e atenuou o

desenvolvimento de lesdes aterosclerdticas em ratos.

Medicamentos ou fitoterapicos a base de P. granatum L e suas aplicagdes

Os medicamentos fitoterapicos sdo preparacfes vegetais padronizadas que consistem de
uma mistura complexa de uma ou mais substancias presentes na planta e precisam ser devidamente
preparados e prescritos em obediéncia a legislacdo vigente. P. granatum é utilizada por uma
formulacdo de fitoterapico pelo método de infusdo, sendo considerada a proporcdo indicada na
formula de 6g de cascas da planta para 150 ml de 4gua q.s.p. E indicada como anti-inflamatério e
antisséptico da cavidade oral, uso externo, fazendo-se bochechos ou gargarejos trés vezes ao dia
(Formuléario de Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira, 2011).

Outra formula bastante utilizada é o 6leo da rom4, extraido das sementes, como fonte
natural de &cido punicico e acido elagico. E ajudam na regeneracéo e proliferacdo celular. E um
poderoso hidratante, antioxidante e adstringente. Ainda, em cultivo popular usa-se 0 xarope do suco
da roméd, para o tratamento de garganta, o cha da casca também para a infecgdo de garganta, na
forma de gargarejo. Até o momento, em algumas farmacias de manipulacdo é vendido o extrato
seco da roma, com finalidade antioxidante, clareador da pele, elasticidade do cabelo, além de

melhorar o perfil lipidico em pacientes diabéticos com hiperlipidemia, e outros fins terapéuticos.

62



Revista Ceuma Perspectivas, vol. 31, 2018.
ISSN Eletrénico: 2525-5576

Portanto, usado de forma racional, pois em excesso podera ocasionar intoxicacéo e relatos de morte

(Acécia, Farmécia de Manipulacéo, SP-2018).

Novas formulagdes e futuras aplicactes
Formulacéao bucal contendo extrato de P. granatum para tratamento de estomatites (tablete ou gel)

E indicada para o tratamento de candidiase associada com estomatite protética, cuja base € extraida
da casca da planta, sendo o principio ativo isolado a punicalagina, através do método de microdiluicdo em
caldo, que resultou na concentracdo capaz de inibir o crescimento fungico e a candidiase, que € a infeccao
fingica mais comum na boca. A prétese total pode induzir alteracdes inflamatdrias na mucosa que a suporta, e
tais alteragBes sdo denominadas estomatite protética, uma vez que a presenca da prétese € o fator contribuinte
preponderante. O tratamento consiste em associar um antifungico topico com orientag@es ao paciente quanto a
necessidade de correcdo de prétese, remogao da protese a noite e uma higienizacdo adequada. Tais candidiases
associadas a estomatite protética ndo sdo de facil tratamento e podem ocorrer recidivas e, assim, representam
um desafio aprética estomatolégica, face a sua frequéncia e o pequeno numero de drogas antifungicas
disponiveis. Devido a toxicidade e custo elevado de antifungicos sintéticos, faz-se necessaria a pesquisa por
novos agentes antifingicos e as plantas sdo uma fonte de substancias bioativas que vém ganhando interesse
cientifico. A buscade novas substancias oriundas de plantas visa moléculas com alta seletividade, baixa
toxicidade e alto potencial farmacoldgico. Assim, 0 objetivo da presente patente é a apresentacdo de
formulagdo topica para o tratamento de micoses bucais, tendo em vista sua alta incidéncia, incorporando na
forma de gel ou tablete o extrato derivado da espécie vegetal P. granatumou nanoparticulas e/ou
microparticulas contendo o extrato (NAKAMURA et al., 2012).

BACCARIN et al., (2015) descrevem o desenvolvimento de nanoemulsdes do tipo oleo em agua
contendo constituintes de Punica granatum e hidrogéis termossensiveis incluindo nanoemulsdes para aplicacdo
cutanea, visando sua utilizagao na fotoprotegao. A fracéo acetato de etila foi obtida através da particdo liquido-
liquido, a partir do extrato seco das cascas de P. granatum, e foi caracterizado pela quantificagéo de polifendis
totais, acido galico, &cido elagico e punicalagina. Concluiram que a nanoemulséo contendo 6leo de semente de
roma e fracdo acetato de etila encapsulada desenvolvida, como também o hidrogel termosensivel, constituem
uma boa estratégia para facilitar a aplicacdo cutanea, aprimorar a retencdo e permeacdo de compostos fenolicos

nas camadas da pele e favorecer a a¢édo fotoprotetora.
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Meétodos utilizados

O presente estudo é uma breve revisdo sobre as propriedades farmacoldgicas da roma em artigos
publicados em Inglés e Portugués. Para as buscas de artigos cientificos sobre este tema foram feitas buscas de
dados do Pubmed, SciELO, Science Direct, e LILACS. Para a busca dos artigos foram utilizadas palavras-

chaves como: P. granatum, atividades antimicrobianas, anti-inflamatdrias, antioxidante.
Concluséo

Considerando os dados levantados nesse estudo, constatou-se que as atividades
antimicrobiana, anti-inflamatoria e antioxidante da romd sdo comprovadas cientificamente em
estudos in vivo e in vitro. Assim, como a parte da planta, e o solvente utilizado para a preparacao do
extrato, pois 0s solventes vao extrair os compostos polares ou apolares, que nos experimentos cada
extrato pode expressar uma fungdo metabdlica diferente. Diante os efeitos relatos da romé, surge o
interesse da comunidade cientifica em buscar novas terapéuticas eficazes no combate de
enfermidades. E que desperta-se o interesse da populacdo em aumentar o consumo por produtos

naturais, que ndo possam trazer efeitos danosos ao organismo.
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