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APRESENTACAO

No mundo em que vivemos a tecnologia faz parte do dia a dia. Ela esta presente
nos lares e no trabalho, através de aparelhos eletroeletrénicos, no Wi-Fi, e na internet; e,
claro, também esta presente na industria, na educagéo, na saude e na pesquisa. Nesta
obra, “Novas tecnologias e as competéncias técnico-cientificas nas Ciéncias Biolbgicas”,
abordaremos a as tecnologias de ponta que estdo sendo incrementadas na area das
Ciéncias Biolbgicas, que é bastante ampla.

Esta obra possui 12 capitulos compostos por artigos cientificos originais baseados
em trabalhos de pesquisa e trabalhos de revisdo bibliografica. Sao trabalhos relevantes,
atuais, que versam sobre as mais diferentes tematicas: senescéncia celular e a correlagéo
a tratamentos das bases moleculares do céancer; ancoragem molecular de farmacos
e epilepsia; acado de protetores solares no fotoenvelhecimento induzido em modelo
experimental; acdo de certos receptores no tratamento de colite ulcerativa; associa¢do do
HPV e cancer bucal; biomarcadores no diagnostico e tratamento de cancer de prostata;
fito quimica e atividade antitumoral ou ag&o no sistema reprodutor feminino; levantamento
etnobotanico de plantas medicinais e epidemiologia da doenga de Chagas no Brasil;
transformacéo digital no contexto da saude; ou um interessante artigo sobre como alcancar
conforto térmico no clima tropical imido, usando um estudo de caso em Cuiaba, Mato
Grosso.

A leitura desta obra, além de prazerosa, ira contribuir em conhecimento, sendo
indicada para estudantes de graduacgéo, pés-graduacao e profissionais de diferentes areas
de interseccdo com as Ciéncias Biologicas. Sempre prezando pela qualidade, a Atena
Editora possui um grupo de diversos revisores de universidades renomadas do pais, a
fim de manter sempre a exceléncia em suas obras, através de um trabalho de reviséo por

pares. Assim, esperamos que vocé tenha uma boa leitura!

Daniela Reis Joaquim de Freitas
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RESUMO: O cancer é uma doenga caracterizada
pelo crescimento celular anormal, com potencial
para espalhar-se por outras partes do corpo.
Estimativas demonstram o aumento no numero
de casos de cancer mundialmente. Mediante um
diagnostico de cancer, os pacientes precisam
ser submetidos aos tratamentos tradicionais
que, em grande maioria, causam diversos
efeitos colaterais e apresentam alto custo. Neste
contexto, ha uma grande necessidade na busca
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por novas substancias bioativas que possam
contribuir no tratamento do cancer com redugéo
dos efeitos adversos e menor custo. Dentre as
estratégias na busca por novas substancias
ativas antitumorais, as plantas medicinais,
apresentam grande potencial, devido ao seu uso
tradicional e milenar para o tratamento de diversas
enfermidades. No Brasil, a Punica granatum L.
(roma), € uma planta de uso tradicional e popular
como antitumoral, rica em componentes quimicos
tais como, flavonoides, antocianidinas, taninos
e alcaloides, com potenciais propriedades
terapéuticas para o tratamento e prevengédo
do cancer. Em vista desses fatores, o objetivo
deste trabalho foi realizar um levantamento
bibliografico abordando a fitoquimica e atividade
antitumoral de Punica granatum L. Neste
contexto, foi abordado a fisiopatologia do cancer,
epidemiologia, tratamentos contra o céancer,
elucidar os componentes quimicos e suas
atividades biologicas e levantar estudos sobre os
testes invitro, in vivoe clinicos da Punica granatum
L. para investigagdo da acdo antitumoral. Com
isso, foi evidenciado que a roma apresenta um
grande potencial para o desenvolvimento de uma
nova terapia antitumoral oriundos de produtos
naturais uma vez que os resultados de alguns
testes in vitro e pré-clinicos ja realizados com
os seus diferentes extratos e Oleo essencial
foram satisfatérios. No entanto, novos estudos
devem ser realizados visando a elucidagédo do
mecanismo de acgédo antitumoral apresentado
pelos componentes quimicos da roma visando
corroborar com a pesquisa de novas substancias
bioativas para o tratamento do cancer.

PALAVRAS-CHAVE: Punica granatum L.,
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Cancer; Plantas medicinais tratamento cancer; Fitoquimica de Punica granatum; Atividade
antitumoral.

PHYTOCHEMISTRY AND ANTITUMORAL ACTIVITY OF PUNICA GRANATUM L.
(POMEGRANATE)

ABSTRACT: Cancer is a disease characterized by abnormal cell growth, with the potential to
spread to other parts of the body. Estimates show the increase in the number of cancer cases
worldwide. Upon a diagnosis of cancer, patients need to undergo traditional treatments that,
in most cases, cause various side effects and are expensive. In this context, there is a great
need in the search for new bioactive substances that can contribute to cancer treatment with
reduced adverse effects and lower cost. Among the strategies in the search for new anti-tumor
active substances, medicinal plants have great potential, due to their traditional and ancient
use for the treatment of various diseases. In Brazil, Punica granatum L. (pomegranate), is
a plant of traditional and popular use as an antitumor, rich in chemical components such as
flavonoids, anthocyanidins, tannins and alkaloids, with potential therapeutic properties for the
treatment and prevention of cancer. In view of these factors, the objective of this work was to
carry out a literature review addressing the phytochemistry and antitumor activity of Punica
granatum L. In this context, the pathophysiology of cancer, epidemiology, cancer treatments,
elucidating the chemical components and their biological activities were addressed. and
survey studies on in vitro, in vivo and clinical tests of Punica granatum L. for investigation
of antitumor action. Thus, it was shown that the pomegranate has great potential for the
development of a new anti-tumor therapy from natural products, since the results of some in
vitro and pre-clinical tests already carried out with its different extracts and essential oil were
satisfactory. However, further studies must be carried out in order to elucidate the antitumor
action mechanism presented by the chemical components of the pomegranate in order to
corroborate the research of new bioactive substances for the treatment of cancer.
KEYWORDS: Punica granatum L., Cancer; Medicinal plants cancer treatment; Pomegranate
treatment; Alternative cancer treatment.

11 INTRODUGCAO

O céancer ocorre em decorréncia de uma multiplicagdo celular anémala,
descontrolada e autbnoma, na qual as células perdem ou reduzem a sua capacidade de
diferenciagdo. Essas células encontram-se propensas a invadir outras estruturas organicas,
em decorréncia da modificagcdo nos genes responsaveis pela regulagéo do crescimento e
desenvolvimento celular. De acordo com a base de dados do Instituto Nacional de Cancer
(INCA), no ano de 2018, estimou-se a ocorréncia mundial de 18 milhdes de casos novos
de cancer e 9,6 milhdes de 6bitos, o que representa um problema de saude publica, tanto
nos paises desenvolvidos, como naqueles em desenvolvimento (SANTOS; LAHLOU;
ORSOLIN, 2018).

Com o aumento da incidéncia mundial do cancer, diversos pacientes precisam
ser submetidos aos tratamentos tradicionais como a cirurgia, quimioterapia, radioterapia
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e terapia medicamentosa, que na maioria dos casos, desencadeiam em diversos efeitos
colaterais e possuem um alto custo financeiro. Em vista disso, muitos pacientes, familiares
e profissionais da satde buscam por novas alternativas terapéuticas que trazem melhores
perspectivas tanto no tratamento e na prevencéo do cancer, quanto na qualidade de vida
do doente, visando encontrar novos tratamentos mais seletivos e eficazes (JACONODINO;
AMESTOY; THOFEHRN, 2008) (MAZZUCO, 2018).

Devido a grande biodiversidade vegetal e o uso tradicional das plantas medicinais,
o Brasil apresenta um grande arsenal de novas moléculas promissoras para diferentes
patologias, incluindo novas moléculas bioativas Uteis para o tratamento do cancer (SANTOS;
CRUZ, 2001). Dentre as espécies vegetais de uso tradicional com finalidade antitumoral
encontra-se a Punica granatumL. (roma), arvore frutifera tipica de varias tradicdes que
tem sido alvo de investigagbes com o propésito de certificar suas propriedades medicinais
relacionadas ao cancer (LUCENA et al., 2018).

Estudos realizados com Punica granatum L. demonstraram que em diferentes partes
da planta, principalmente o fruto, existem a presenca de diversos componentes quimicos
como flavonoides, elagitaninos, antocianidinas, é&cidos organicos e polissacarideos
(MAZZUCO, 2018). Toi e colaboradores (2003) verificaram bons resultados dos extratos
de roma na inibicdo da angiogénese, que € um processo critico para o desenvolvimento e
progressao do cancer. Assim, pesquisas revelam que a roma possui potenciais propriedades
terapéuticas no tratamento e prevencao de varios tipos de tumores, em que seu extrato
inibiu a proliferagédo de células de célon, mama, pulméao, pancreas e cancer de prostata in
vitro (SUMERE, 2018).

Diante do exposto, o objetivo deste trabalho foi realizar um levantamento
bibliografico abordando a fitoquimica e a atividade antitumoral de Punica granatum L. Para
isso, foram abordados a fisiopatologia do cancer, epidemiologia, diagnostico e tratamentos
empregados, elucidar os componentes quimicos e suas atividades bioldgicas e levantar
estudos sobre os testes in vitro, in vivo e clinicos da Punica granatum L. para investigacdo
da acéo antitumoral.

21 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Cancer e epidemiologia

O cancer esta entre os principais problemas de salde publica no mundo. Aincidéncia
e a mortalidade por cancer vém aumentando mundialmente e, provém do envelhecimento,
do crescimento populacional e prevaléncia dos fatores de risco de céncer, especialmente
aos associados a incorporagdo de habitos como sedentarismo, alimentagéo inadequada,
consumo de alcool, obesidade, tabagismo, estresse emocional, contato com carcin6genos
ambientais, que apresentam reflexos importantes no perfil epidemiolégico das populactes
(INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2019).
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A estimativa para o Brasil para cada ano do triénio 2020-2022 aponta que ocorrerdo
625 mil casos novos de cancer (INCA, 2019). Segundo o estudo transversal realizado por
Francisco e colaboradores (2020), “as prevaléncias de cancer nas idades entre 60 e 69
anos, 70 a 79 e 80 anos ou mais, foram de 1,93%, 3,11% e 3,57%, respectivamente”, sendo
que na populagéo idosa o indice foi de 5,6% 0 que corresponde, em numero absoluto, a
aproximadamente 1.473.727 idosos na populagéo brasileira.

2.2 Fisiopatolégia do cancer

O corpo humano é composto por células ditas como normais que se organizam
em perfeita harmonia citolégica, histologica e funcional, de modo a formar os tecidos e os
6rgéos. As células no seu estado normal se mantém em frequente processo de renovagéao
celular ciclico, na qual elas se dividem, amadurecem e morrem. O cancer se desenvolve
a partir de mutagdes genéticas, ou seja, de uma alteragcdo no DNA da célula, que passa a
receber instrugdes erradas para as suas atividades biologicas, acarretando um descontrole
no processo de divisdo celular e gerando um aumento na produgéo de células anormais.
Quando o sistema imunoldgico ndo consegue destruir e eliminar essas células anormais
que sofreram mutagdes, elas vao evoluindo de modo a produzir mais células cancerosas,
que por sua vez comecam a se proliferar exacerbadamente e desorganizadas, podendo
se empilhar umas sobre as outras dando origem a uma massa de tecido, tida como
tumor (INCA, 2006). Assim, uma célula normal pode sofrer mutagédo genética e passar a
exercer suas funcionalidades de maneira irregular. As mutacdes podem ocorrer em genes
especiais, denominados proto-oncogenes, que se encontram inativos nas células normais,
porém em um determinado momento se tornam ativos e se transformam em oncogenes,
genes responsaveis por desenvolver cancerizagao das células normais (INCA, 2011).

2.3 Tratamento do cancer

A cirurgia é uma das opg¢bes mais frequentes e adequadas de tratamento, utilizadas
para a maioria das neoplasias malignas, pois ela pode levar a remog¢édo de tumores com
eficacia, se nao houver metastase (SOARES; SILVA, 2010). A radioterapia € um tratamento
localizado, sendo que na maioria das vezes € utilizada em conjunto com a cirurgia, com o
objetivo de aumentar a eficiéncia do tratamento. A terapia medicamentosa antineoplasica
€ um dos tratamentos de maior escolha para o tratamento, controle e paliacdo do
cancer. Utiliza-se o uso de substancias citotoxicas, administradas principalmente por
via endovenosa, com efeito sistémico (SAWADA, et al., 2009). Seu objetivo principal é
destruir as células neoplésicas, preservando as normais, porém a grande maioria destas
drogas ndo sdo seletivas, atuando de forma néo especifica sendo téxicas aos tecidos
sadios, principalmente aqueles de rapida proliferagcéo celular, o que explica a maioria dos
efeitos colaterais, como, nauseas, perda de cabelo e susceptibilidade maior as infecgbes
(SANTOS; CRUZ, 2001).
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No entanto, os efeitos colaterais fazem parte do tratamento oncolégico. Muitos
pacientes durante o tratamento quimioterdpico vivenciam principalmente o sofrimento
fisico, se encontrando em um quadro de fragilidade, o que torna dificil o convivio com a
doenca. Todos esses fatores podem levar o paciente a ndo adeséo ao tratamento, motivo
pelo qual existem buscas de tratamentos alternativos para o cancer (BATISTA; MATTOS;
SILVA, 2015).

31 PRODUTOS NATURAIS NO TRATAMENTO DO CANCER

A busca por produtos naturais como método terapéutico esta presente de forma
marcante na cultura popular, inclusive para o tratamento do cancer. Muitos fatores tém
contribuido para o aumento da utilizagdo de plantas medicinais, entre eles, o uso tradicional
de plantas medicinais, a grande biodiversidade brasileira, o dificil acesso da populagéo a
assisténcia médica e farmacéutica, o custo dos medicamentos industrializados, bem como
a influéncia exercida pelos meios de comunicagdo para consumo de produtos vindos de
fontes naturais (OLIVEIRA; MACHADO; RODRIGUES, 2014). Existe uma preocupacao por
parte da classe de saude, de que os pacientes abandonem o tratamento com a medicina
tradicional, o que pode prejudicar o tratamento principalmente em sua fase inicial. Por
isso ha necessidade de profissionais especializados para a orientagdo sobre o perigo de
reacOes adversas e interagdes medicamentosas no que se refere ao uso de espécies
vegetais e a terapéutica do cancer. Além disso, cabe ressaltar que a utilizagéo tradicional
dessas espécies pode subsidiar estudos para o estudo das substéancias ativas com agéao
antitumoral (MORAES; ALONSO; OLIVEIRA-FILHO, 2011).

Estudos relataram a utilizagdo por pacientes oncoldgicos do alecrim (Rosmarinus
officinalis L.) para alivio do mal-estar ap6s as sessdes de quimioterapia, o barbatimao
(Stryphnodendron barbatiman) na cicatrizacdo de feridas nos casos de cancer de pele
e a camomila (Matricaria chamomilla L.) para aliviar as queimaduras provenientes da
radioterapia, dentre outras espécies como o noni (Morinda citrifolia), babosa (Aloe vera),
graviola (Annonamuricata) e a roma (Punica granatum L.) (SABEC et al., 2019).

3.1 Punica granatum L.

A Punica granatum L. pertence a familia Punicaceae, que possui sua origem na Asia,
mas é bastante distribuida pelo Brasil. Ela é conhecida popularmente como romanzeira,
romeira e granado (OLIVEIRA et al., 2010). O fruto possui trés componentes principais,
0 pericarpo que engloba a casca e as membranas internas, o suco, correspondente a
cerca de 30% de seu peso total, e as sementes, que representam 3% de seu peso, sendo
constituidas de 6leo fixo em cerca de 20% (MAZZUCO, 2018). Na figura 1, podemos
observar uma exsicata realizada pelos proprios autores, enquanto na figura 2 conseguimos

visualizar uma imagem da Punica granatum L. Aroma pode ser considerada uma pequena
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arvore ou arbusto ramoso, que pode chegar até 3m de altura.

“Possui folhas simples, cartaceas, distribuidas em grupos de 2 ou 3 folhas,
de 4 a 8 cm de comprimento, sendo rijas, brilhantes e membranéceas. Suas
flores séo solitarias, de cor vermelho-alaranjado e um célice esverdeado, de
consisténcia firme e coriacea. Os frutos sdo globdides, medindo até 12 cm,
contendo varias sementes envolvidas por arilo réseo preenchido por liquido
adocicado.” (BASTOS, 2014)

FIGURA 1: Exsicata FIGURA 2: Punica granatum L.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2021. Fonte: Elaborado pelo autor, 2021.

A roma possui uma variedade de constituintes quimicos, os quais na grande maioria
€ biologicamente ativo, apesar de que nem todos com mecanismo de agéo estabelecido.
O pericarpo representa 50% do peso do fruto, que possui flavonoides, elagitaninos,
antocianidinas, acidos organicos e polissacarideos. Ele apresenta em seu interior,
numerosos graos ou arilos, onde se encontram as sementes, contendo seu suco, que é
composto por 85% de agua, 10% de aglcares e 1,5% de outros componentes, como 0s
acidos organicos, antocianinas, flavonoides e aminoacidos. As sementes sao constituidas
cerca de 12 a 20% de 6leo, que possui acidos graxos poli-insaturados sendo a maioria,
além de uma variedade de compostos esteroides. Pode-se encontrar também, no pericarpo
e no suco, nutrientes como K, Ca, Mg, P, Na, N, Zn, Cu, Fe e Mn (MAZZUCO,2018). Entre
os varios fitoconstituintes presentes na planta, como flavonoides (Catequina), antocianinas,
como a cianidina (1), taninos; Punicalagina (2), alcaloides; Peletierina (3). Assim, devido a
todos esses constituintes, a roma é muito utilizada popularmente no tratamento de vérias
doencgas como, por exemplo, doengas inflamatérias, infecciosas e respiratérias (OLIVEIRA
et al., 2010).
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3.2 Potencial atividade antitumoral da punica granatum L.

Estudos demonstram que a Punica granatum L. possui atividade citotoxica em varios
subtipos de células tumorais, a partir de extratos de diferentes partes da planta. O suco
do fruto pode diminuir a oxidagdo e a sintese de prostaglandinas, inibir a proliferacdo de
células tumorais, reduzir a invasao tumoral e promover a apoptose (OLIVEIRA et al., 2010).
Pesquisas mostram que os polifendis, incluindo a punicalagina possuem seletividade in
vitro e citotoxicidade em altas concentragdes contra linhagem de células tumorais. Os
flavonoides e taninos, abundantes na casca do fruto, possuem capacidade de inibicao
de crescimento de células tumorais tanto in vitro como in vivo. O fruto possui alcaldides,
flavondides, antocianidinas e vitamina C que atuam contra tumores sélidos e asciticos
em camundongos albinos, fato que reforca o seu efeito antineoplasico. Os elagitaninos
encontrados na casca e folha da roma inibem o cancer prostatico (BASTOS, 2014).

A acéo antitumoral atribuida aos taninos sé da devido a sua estrutura quimica, que
apresenta varios anéis aromaticos, com varias hidroxilas. Conferindo assim uma capacidade
antioxidante combatendo os radicais livres, que € uma etapa importante, tendo em vista
que esses radicais livres estdo associados ao desenvolvimento de cancer, uma vez que em
quantidades elevadas podem causar modificacdes em proteinas, polissacarideos, lipideos
e DNA. Outro aspecto importante que pode justificar a atividade dos taninos é a capacidade
que este tem de fazer ligagoes (de hidrogénio e hidrofébica) com as proteinas, causando a
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precipita¢éo e inativacdo das mesmas (MONTEIRO et al., 2005) (CARNEIRO, 2016).

Os flavonoides, também apresentam acédo antioxidante, isso devido conter em sua
estrutura a presencga de um grupo catecol no anel B, conferindo uma maior capacidade de
doacdo de elétrons, uma ligagédo dupla entre C2 e C3 conjugada com um grupamento 4-0xo
e um grupo 3-OH ligado ao anel C da molécula. Além do mais, um ensaio para avaliagdo da
atividade citotéxica das flavonas, junto a um estudo sobre a polimerizagéo dos microtibulos
evidenciaram que os compostos contendo o grupo 3-metoxi apresentaram boa atividade
antiproliferativa com atividade inibitéria da polimerizacdo das tubulinas (MILITAO, 2005).

Entre as principais substancias que sdo extraidas das plantas com finalidade
terapéutica, os alcaloides sdo umas das classes mais pesquisadas do ponto de vista quimico
e biolégico, por causa da sua atividade antitumoral. Eles sdo considerados substancias
promissoras, pois tém sido importantes fontes que podem ser utilizadas como protétipos na
procura de novos farmacos. Sdo compostos orgénicos ciclicos que possuem o nitrogénio
em um estado de oxidagao negativo e de distribuicdo limitada entre os seres vivos. Estima-
se que que eles correspondem a cerca de 15% a 20% dos produtos naturais conhecidos,
e que estdo divididos em diferentes grupos, como por exemplo os tropanico, quinolinico,
piperidinico, onde se destaca o grupo dos alcaloides indélicos, por causa da sua grande
diversidade em termos de estrutura e de propriedades (LOPES; MARQUES, 2015).

3.2.1 Testes in vitro com extratos de roma

Um estudo realizado com uma cultura de 6rgdo mamarios de ratas, no qual apés
induzir a formagéo de um tumor com a inser¢do da substancia carcinogénica 7,12-dimetil-
benzanthraceno (DMBA). Avaliou o efeito do tratamento da cultura com o suco fermentado
da roméa e com o 6leo da semente de roma. No entanto, o resultado obtido identificou que
o suco fermentado de roma foi capaz de inibir a ocorréncia tumoral em 42%, enquanto o
6leo da semente de roma reduziu o tumor em 87%. Segundo a autor essa diferenca no
percentual de inibicdo se da devido aos polifendis apresentados no suco apresentarem
uma maior atividade antioxidante, ja os polifenois presentes no 6leo tém uma atividade mais
direta em inibir as enzimas ciclooxigenase (COX-2) e 17B-hidroxiesteroide-desidrogense,
que sao importantes para a sintese de prostaglandinas e de estradiol, respectivamente,
que sdo mediadores importantes para formacao do cancer (MAZZUCO, 2018).

Em um outro estudo, foi cultivada amostras de células cancerigenas mamarias
junto ao 6leo essencial das sementes de roma, com o intuito de avaliar uma possivel
acao antiproliferativa. Como controle positivo cultivou-se células cancerigenas mamarias
com o &cido y-linolénico (cujo a atividade antiproliferativa frente a células cancerigenas
ja foi comprovada) e como controle negativo, cultivou-se a mesma linhagem de células,
porém em etanol. Foi evidenciado entdo, que o 6leo da semente de roma tem atividade
antiproliferativa, com uma reducgéo do crescimento do tumor em 70% quando comparado
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com o controle negativo, apés 24 horas. Apos 3 dias de cultivo, a inibicdo do tumor foi
ainda mais forte. Nesse mesmo estudo, foi avaliado a atividade antiproliferativa do extrato
metanodlico da roma, em diferentes concentragdes. Os resultados foram uma inibicdo do
crescimento celular de 87,6% com a concentracdo de 250ug/ml, e uma inibicéo de 82,7 %
em uma concentragdo mais baixa de 5yg/ml (KIM et al., 2002). Células MDA-231 e SUM-
149, ambas do cancer de mama, apresentaram sensibilidade aos efeitos pro-apoptoticos
da roma. Isso foi evidenciado a partir do tratamento dessas células com o 6leo da semente
de roma, que apresentou uma taxa apoptética de 60% (MAZZUCO, 2018).

Um ensaio para a avaliagcéo da citotoxicidade da roma foi feito a partir de células
linfoides K-562 e células de tumor ascitico de Ehrlich (TAE), no qual foram semeadas em
triplicatas em meio de cultura (2x10°%cels/ml) e em microplacas de 96 pogos (100ul/pogo),
em seguida foram expostas aos extratos, da folha e do fruto, da Punica granatum por 24
horas. Apoés isso, adicionou-se um corante para permitir verificar o perfil de absorbancia
da amostra, que feita por meio de um aparelho de ELISA a 579nm. Com o emprego desse
método foi possivel perceber que os dois extratos (do fruto e das folhas), apresentaram um
efeito citotoxico apds 24 horas de exposigéo. No entanto, os valores de Cl, dos frutos e das
folhas em células K-562 foram de 1,0 e 1,2 mg/ml respectivamente. E os valores de Cl,; em
células TAE, foram de 0,8 e 0,7 mg/ml para os frutos e folhas respectivamente (OLIVEIRA
et al., 2010).

3.2.2 Testes in vivo com os extratos de roma

Em um ensaio realizado com camundongos, os extratos das folhas e dos frutos
da roméa foram diluidos em solugcdo salina 5% e Tween 80, e posteriormente foram
administrados em camundongos com TAE, 0,2 ml por via oral, nas concentragbes de
12,5; 25; 50 e 100 mg/kg/dia durante 10 dias seguidos. Assim, foi necessario um grupo
controle portador do tumor que receberam apenas 0,2 ml da solugéo salina 5% e Tween
80. Dessa forma a atividade antitumoral foi expressa a partir do aumento da sobrevida dos
camundongos tratados (com os extratos) em relagdo aos animais portadores do tumor
ndo tratado. Contudo, esse estudo mostrou que os extratos da folha da roma em uma
concentracdo de 50mg/kg, foi capaz aumentar a sobrevida dos camundongos com TAE em
44,5%, quando comparados com 0s animais ndo tratados. Enquanto os animais portadores
de TAE tratados com o extrato dos frutos também concentragdo de 50mg/kg, tiveram um
aumento na sobrevida de 64,7% em comparagdo com o grupo controle (OLIVEIRA et al.,
2010).

Um outro estudo com foco na avaliagdo da inibicdo tumoral e no potencial
antiangiogénico, os camundongos receberam 0,2 ml por via oral, dos extratos das
folhas e dos frutos da roma4, diluidos em solugdo salina 5% e Tween 80, e em diferentes
concentracbes, por 10 dias consecutivos. Em um grupo controle foram administrados
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apenas 0,2 ml dos diluentes. Apds 24 horas da aplicagédo da Ultima dose os animais foram
submetidos a eutanasia, e através de uma lavagem peritoneal foi possivel isolar o fluido
ascitico. Dessa forma, foi possivel realizar a contagem das células tumorais, para uma
seguida avaliagdo da inibi¢do ou ndo do tumor quando comparado com o grupo controle.
Também foi retirado toda a pele da regido abdominal dos animais, para fazer uma anélise
no aumento do numero e do calibre dos vasos sanguineos nessa regido. Como resultado,
foi possivel observar uma reducéo consideravel no aumento de células do TAE na regiéo
abdominal. Para se ter uma ideia, os extratos das folhas em concentracdes de 50 e 100
mg/kg, apresentaram uma inibicdo de 31,2% e 45,1%, respectivamente. Por outro lado,
a inibicdo com os extratos dos frutos apresentou melhores resultados, com uma inibicéo
de 93,9% com uma dosagem de 25 mg/kg e de 94,1% na dose de 50mg/kg. Foi possivel
observar também, uma diminui¢do significativa, no numero total e no calibre dos vasos
sanguineos, dos animais que receberam o tratamento com os extratos (OLIVEIRA et al.,
2010).

41 CONSIDERAGOES FINAIS

E possivel perceber que a Punica granatum L. apresenta um grande potencial
para o desenvolvimento de uma nova terapia antitumoral, como também demonstrou ser
interessante na prevencéo do cancer. Dessa forma, foi demonstrado que a roma possui
uma diversidade de constituintes quimicos, biologicamente ativos, presentes na planta, no
fruto e em seus extratos, que apresentaram bons resultados na inibicdo da angiogénese,
com isso, impedindo a proliferagcdo de células cancerigenas. Também foi evidenciado que
a roma possui atividade citotdxica em varios subtipos de células tumorais e que pode se
tornar um agente quimiopreventivo.

Foi notério que testes in vitro e pré-clinicos ja realizados com a roma apresentaram
resultados satisfatorios. Porém, faz-se necessarios um investimento maior em pesquisas
voltadas para os beneficios da Punica granatum L. no tratamento do cancer, sobretudo
em pesquisas clinicas. Em prol de aprofundar os conhecimentos sobre a sua atividade
antitumoral. Em vista desses fatores, a Punica granatum L. pode ser uma importante fonte
de novas moléculas para a criagdo de farmacos inovadores, que poderao ser utilizados no
tratamento de diversos tipos de canceres, sendo uma esperancga para pacientes, familiares
e profissionais de salde que buscam por terapias mais eficazes e com menos efeitos
colaterais.
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