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Resumo

Sabe-se que h4d um grande potencial de plantas medicinais com atividade antibacteriana, tornando-se alternativa para o
combate as infeccBes. Dentre as plantas medicinais destaca-se a Punica granatum Linn. (Romd), que possui
compostos bioativos utilizados para o tratamento de doencas e é utilizada como antisséptico oral para tratar a dor de
garganta. Assim, o estudo apresentou como objetivo avaliar a atividade antibacteriana de Punica granatum L. frente a
bactérias orais. Para isso, foi realizada uma revisdo integrativa, com busca de artigos nas bases de dados PubMed,
LILACS e SciELO, utilizando os termos “punica granatum”, “pomegranate’, “dentistry”, “mouth” e “oral”. Foram
selecionados artigos de acordo com o0s seguintes critérios para inclusdo: artigos originais disponiveis na integra,
publicados nos idiomas inglés, espanhol ou portugués e publicados nos uGltimos 10 anos (2010 a 2020). A busca
resultou em 126 artigos e apds leitura de titulo e resumo, 16 artigos atenderam aos objetivos da pesquisa e foram
incluidos na revisdo. Os resultados demonstram que ha efeitos antibacterianos principalmente a partir de estudos in
vitro (n=13; 81,25%), com a¢do, na maioria dos estudos da revisdo, sobre Streptococcus mutans e outras espécies de
Streptococcus orais. Através das analises, constata-se que diferentes formas de utiliza¢cdo do material da planta
possuem atividade antibacteriana in vivo e in vitro, em especial o extrato da casca. Portanto, a utilizacdo da roma tem
potencial antibacteriano podendo ser uma alternativa para prevengdo e terapéutica de infecgdes orais.

Palavras-chave: Roma4; Odontologia; Fitoterapia; Antibacterianos.

Abstract

It is known that there is a great potential of medicinal plants with antibacterial activity, becoming alternative for
fighting infections. Among the medicinal plants, Punica granatum Linn. (Pomegranate), which has bioactive
compounds used to treat diseases and is used as an oral antiseptic to treat sore throat. Thus, this study aimed to
evaluate the antibacterial activity of Punica granatum L. against oral bacteria. For this, an integrative review was
carried out, searching for articles in the PubMed, LILACS and SciELO databases, using the terms "punica granatum",
"pomegranate™, "dentistry”, "mouth™ and "oral". Articles were selected according to the following inclusion criteria:
original articles available in full, published in English, Spanish or Portuguese, and published in the last 10 years (2010
to 2020). The search resulted in 126 articles and after reading the title and abstract, 16 articles met the research
objectives and were included in the review. The results show that there are antibacterial effects mainly from in vitro
studies (n=13; 81.25%), with action, in most studies of the review, on Streptococcus mutans and other species of oral
Streptococcus. Through the analyses, it is found that different ways of using the plant material have antibacterial
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activity in vivo and in vitro, especially the bark extract. Therefore, the use of pomegranate has antibacterial potential
and can be an alternative for prevention and therapy of oral infections.
Keywords: Pomegranate; Dentistry; Phytotherapy; Antibacterial.

Resumen

Se sabe que existe un gran potencial de plantas medicinales con actividad antibacteriana, convirtiéndose en alternativa
para el combate a las infecciones. Entre las plantas medicinales, Punica granatum Linn. (Granada), que tiene
compuestos bioactivos utilizados para el tratamiento de enfermedades y se utiliza como antiséptico oral para tratar el
dolor de garganta. Por lo tanto, el estudio tenia como objetivo evaluar la actividad antibacteriana de Punica granatum
L. contra las bacterias orales. Para ello, se realizé una revision integradora, con bisqueda de articulos en las bases de

datos PubMed, LILACS y SciELO, utilizando los términos "punica granatum", "pomegranate™, "dentistry", "mouth"
y "oral". Los articulos fueron seleccionados de acuerdo con los siguientes criterios de inclusién; articulos originales
disponibles en su totalidad, publicados en inglés, espafiol o portugués y publicados en los Gltimos 10 afios (2010 a
2020). La busqueda dio como resultado 126 articulos vy, tras leer el titulo y el resumen, 16 articulos cumplian los
objetivos de la investigacion y se incluyeron en la revision. Los resultados muestran que existen efectos
antibacterianos principalmente a partir de estudios in vitro (n=13; 81,25%), con accion, en la mayoria de los estudios
de la revision, sobre Streptococcus mutans y otras especies de Streptococcus orales. A través de los andlisis, se
encuentra que las diferentes formas de uso del material vegetal tienen actividad antibacteriana in vivo e in vitro,
especialmente el extracto de corteza. Por lo tanto, el uso de la granada tiene potencial antibacteriano y puede ser una
alternativa para la prevencién y la terapia de las infecciones orales.

Palabras clave: Granada; Odontologia; Fitoterapia; Antibacterianos.

1. Introducéo

As pessoas ao redor do mundo, por meio do uso autbnomo e de seus curadores, acumularam experiéncias e
conhecimentos a respeito das plantas medicinais, as quais sempre estiveram presentes no cotidiano de vida e contexto cultural,
com abrangéncia na area da salde e alimentacdo da populacéo (Antonio et al., 2013).

O Brasil é um pais com grande biodiversidade que, associada a uma rica heterogeneidade étnica e cultural, detém um
valioso conhecimento tradicional e popular associado ao uso de plantas medicinais, bem como possui potencial e tecnologia
para desenvolver pesquisas que analisem os efeitos e terapéutica apropriados ao uso de fitoterapicos. Diante disso, para
estimular a investigacao cientifica, o Estado brasileiro editou o Decreto n° 5.813 de 22 de junho de 2006, que trata da criagdo
da Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (Brasil, 2006).

Nesse contexto, dada a importancia de estudar as espécies vegetais, sabe-se que had um grande potencial das mesmas
com atividade antibacteriana, tornando-se alternativa para o combate as infec¢Ges. O estado de salde é decorrente do equilibrio
da microbiota residente com as defesas do hospedeiro, e a disbiose pode levar a um estado de doenga, por infec¢des locais ou
sistémicas, causadas por micro-organismos (How et al., 2016).

No contexto da saude bucal, as infeccBes bucais biofilme dependentes mais prevalentes sdo carie dentéria e doenca
periodontal, além de ser comum infeccfes oportunistas em individuos vulneraveis e com desequilibrio da microbiota residente,
sendo a higiene oral precaria, habitos alimentares inadequados e fatores imunoldgicos do hospedeiro os principais fatores
relacionados (Dziedzic et al., 2013; Derks et al., 2008). Nesse sentido, adequada higiene das superficies dentarias e regido do
sulco gengival por meio de escovagdo e fio dental, além do uso de enxaguante bucal como coadjuvante, sdo condicGes
necessarias & manutencgdo da saude oral (Palmer et al., 2012).

Dentre as solugfes antimicrobianas orais, a clorexidina ainda ¢ a mais difundida como antisséptico padrdo em
decorréncia do seu amplo espectro de acdo em bactérias orais, além de alta substantividade. Contudo, possui algumas reacfes
adversas, tais como alteracdo do paladar e manchas nas superficies dos dentes e restauracfes, sendo utilizada por periodos
curtos de tempo (Gunsolley et al., 2010).

O aumento da incidéncia de reagGes adversas associadas aos farmacos convencionais atrelados a crescente resisténcia

de bactérias aos antibioticos, germicidas e desinfetantes, como também a relevancia clinica das infecgdes como um problema
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de salde publica, induziu o aumento das buscas por fitofarmacos eficientes como opcéo terapéutica e que trouxessem menor
toxicidade para os pacientes (Matias et al., 2013). Dessa forma estudar produtos naturais que possuam atividade antibacteriana,
mostra-se muito promissor.

Com o nome botanico de Punica granatum Linn., a roma é um vegetal arbustivo de folha caducif6lia pertencente a
familia Punicaceae. Nativa da Asia e cultivada em diversos continentes, a Punica granatum possui compostos bioativos que
sdo utilizados para o tratamento de doencas cardiovasculares, cancer, diabetes mellitus, doengas na cavidade oral, infeccdo
bacteriana com resisténcia a antibidticos, diarreia com sangue e hemorroidas. Além disso, P. granatum é utilizada como
antisséptico oral para tratar a dor de garganta. As partes anatdmicas da planta, como pele do tronco, raizes, flores, sementes e
fruto sdo comumente usadas para fins medicinais (Jurenka, 2008; Bagri, 2009).

Vaérios estudos sobre as propriedades antimicrobianas de P. granatum foram relatados na literatura cientifica (Jurenka,
2008; Dahham, 2010). Pesquisadores identificaram que a utilizagdo dos extratos a base de &lcool, metanol e agua mostraram
alta atividade antimicrobiana contra patdgenos ndo orais Gram-positivos e Gram-negativos (Vahabi, 2011; jurenka,2008;
Mahboubi, 2015; Duman, 2009; Dastjerdi, 2014). De modo semelhante, foram encontrados estudos que identificam
propriedades antibacterianas contra bactérias orais (Vahabi, 2011; Dastjerdi, 2014; Chinsembu, 2015).

Tendo em vista a alta prevaléncia de doencas orais por patdgenos oportunistas e 0 aumento na busca por alternativas
com plantas medicinas para prevencdo de afeccBes na cavidade oral, praticas complementares como a fitoterapia mostra-se
como aliada a tratamentos na area odontoldgica. Nesse sentido, o presente estudo busca fazer uma revisdo integrativa

avaliando a atividade antibacteriana de Punica granatum Linn. (Roma) frente a bactérias orais.

2. Metodologia

Foi realizada uma revisdo integrativa com objetivo de avaliar a acao antibacteriana de P. granatum frente as bactérias

orais. Para o desenvolvimento do estudo, foram realizadas algumas etapas, conforme verificado na Figura 1.

Figura 1. Etapas de desenvolvimento do estudo, baseado em Botelho (2011).

Elaboragdo de protocolo de pesquisa e estratégia de busca Definicdo de cniténos de inclusdo e exclusdo

Selegdo e avaliacdo dos estudos de acordo com critérios estabelecidos previamente

Sintese das informacoes | Analise e Discussao dos dados

Fonte: Botelho (2011).

As buscas nas bases de dados foram realizadas entre os meses de julho a outubro de 2020. Os artigos foram coletados
através das bases National Library of Medicine National Institutes of Health (PubMed), LILACS (Literatura Latino Americana
e do Caribe em Ciéncias da Satde) e SciELO (Scientific Electronic Library Online). Foram utilizadas as palavras chaves
“punica granatum”, “pomegranate, “dentistry”, “mouth” e “oral”. Os termos foram combinados através dos operadores
booleanos “AND” e “OR”. Os cruzamentos nas bases de dados dos termos foram: (“punica granatum” OR "pomegranate™)

AND ("dentistry" OR "mouth™” OR "oral").
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Foram selecionados artigos originais de pesquisas clinicas e/ou laboratoriais, a partir da revisdo dos titulos e resumos,
de acordo com os seguintes critérios para inclusdo: artigos originais disponiveis na integra (texto completo); publicados nos
idiomas inglés, espanhol ou portugués e como filtro de tempo foram selecionados artigos publicados nos Gltimos 10 anos (2010
a 2020). Foram excluidos artigos de opinides, teses, dissertacGes e capitulo de livro, revisdes de literatura; editoriais; relatos de
experiéncia; cartas e demais artigos que ndo atendessem ao escopo desta pesquisa. A partir disso, foi realizada a leitura dos
textos completos de cada artigo selecionado, buscando eleger os estudos que respondessem a pergunta de investigagdo para
compor a amostra final da reviséo. A selecéo dos artigos foi feita de acordo com fluxograma apresentado na Figura 2.

Figura 2. Fluxograma da selecdo dos estudos obtidos nas bases de dados, incluidos na reviséo.

Estudos Identificados através das buscas nas bases de dados.
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Fonte: Autores (2020).

A extracdo dos dados nos artigos foi a partir da metodologia do estudo, bactérias testadas, efeito
antimicrobiano/resultados alcancados e forma de apresentacdo de P. granatum utilizada. A analise dos dados a partir dos 16

artigos que compdem a amostra ocorreu com base em leitura exploratdria, seletiva, analitica e interpretativa dos artigos.
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3. Resultados

A revisdo integrativa foi constituida por uma amostra de 16 artigos, dos quais 13 foram identificados na base de dados
PubMed e 3 na LILACS. Na Scielo ndo foi encontrado nenhum artigo que respondesse a questdo de pesquisa. Nesse sentido,
houve uma concentracdo desses estudos na base de dados MEDLINE - Pubmed de aproximadamente 81%. Quanto a

distribuicdo por ano de publicacdo houve maior concentracdo nos anos de 2016 e 2017, conforme verificado da Figura 3.

Figura 3. Distribuicdo absoluta e percentual dos artigos, segundo ano de publicacdo. Caicd-RN, 2020.
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Fonte: PubMed, LILACS.

Os resultados foram sintetizados no quadro 1, no qual sdo apresentados os artigos selecionados para essa revisdo com

titulo; autores; ano e pais de publicacdo; metodologia/tipo de estudo; bactérias testadas; forma de utilizacdo de P. granatum e

principais resultados dos estudos.

Quadro 1. Distribuicéo dos artigos incluidos na reviséo integrativa, de acordo com titulo, autores, ano de publicacéo, tipo de

estudo, microrganismos testados, material utilizado e resultados. 2020.

TITULO AUTOR(A), METODOLOGI | BACTERIA(S) FORMA DE RESULTADOS

ANO/ PAIS DE A/TIPO DE TESTADA(S) UTILIZACAO

PUBLICACAO ESTUDO DE

P.granatum

Cytotoxicity of | de Oliveira JR et | Invitro Staphylococcus Extrato  hidro | O extrato de Punica granatum
Brazilian plant | al., 2013/ Reino | Microdiluicdo em | aureus, alcodlico; exibiu citotoxidade (taxa de
extracts against | Unido. caldo (tubo de | Staphylococcus sobrevivéncia celular >57%); CBM
oral ensaio) epidermidis, de 25 mg/mL para S. aureus e S.
microorganisms Concentragdo Streptococcus epidermidis e de 12,5 mg/mL para
of interest to Bactericida mutans S. mutans.
dentistry Minima (CBM)
In Ferrazzano GF et | Invitro Streptococcus Extrato Os extratos da casca inibem
Vitro Antibacteri | al., 2017/ Estados | Diluigdo em tubo | mutans; isolado | hidroalcodlico; | efetivamente o crescimento e a

al Activity of
Pomegranate
Juice and Peel
Extracts on
Cariogenic
Bacteria

Unidos.

de ensaio

Concentragdo
Inibitéria Minima
(CIM) e
Concentragdo
Bactericida

clinico de Rothia
dentocariosa Rd1.

Casca e suco
(sem semente)

sobrevivéncia dacepaS. mutans e
o isolado clinico de R. dentocariosa
(CIM: 10pg/pL; CBM: 15ug/uL).
J4 0 extrato de suco de romd
apresentou alta atividade inibitdria
contra acepaS. mutans (CIM:
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Minima (CBM) 25pg/uL; CBM:40pg/pL) engquanto
que, contra R. dentocariosa,
mostrou uma atividade inibitéria
moderada (CIM 20 pg/uL e CBM
140 pg/uL).

Evaluation of | Behera S et al., | Invitro Enterococcus Suco Dentre os sucos analisados o suco
Antibacterial 2017/ india. faecalis; de romd exibiu pouca atividade
Activity of Three Difusdo em é&gar antibacteriana,
Selected  Fruit (utilizando pogos | Streptococcus apresentando pequeno diametro da
Juices on em placas de | Mutans zona de inibicdo tendo um valor
Clinical petri) médio de 0,7 mm e Desvio-padrao
Endodontic (DP) de 0,48 contra S. mutans e
Bacterial Strains média de 0,7mm (DP=0,67) para E.
faecalis.
Antibacterial Hajifattahi F et al., | In vitro Streptococcus Extrato Extrato hidroalcodlico de
Effect of | 2016/ Estados sanguinis, hidroalcodlico P. granatum teve efeitos inibidores
Hydroalcoholic Unidos. CIM e CBM Streptococcus na proliferacdo de todas as cinco
Extract of mutans, Pétala cepas bacterianas com maior efeito
Punica Streptococcus sobre S. mutans (CIM e CBM de
granatum Linn. salivarius, 3,9mg/mL). Os maiores halos de
Petal on Streptococcus inibicdo foram para S. sanguinis
Common Oral sobrinus com média de 18,5mm (DP=0,41)
Microorganisms Enterococcus para uma concentragdo de 31,25
faecalis mg/mL do extrato e uma média de
21,5mm (DP=0,41) para 120
mg/mL. Os menores halos foram em
E. faecalis com média de 10,5mm
(DP=0,41) para 31,25mg/mL do
extrato e média de 15,5mm
(DP=0,41) para 120 mg/mL.
Antibacterial Millo G et al, | Invitro Streptococcus Gel O gel de P. granatum, equivalente a
Inhibitory 2017/ India. Microdiluicdo em | mutans, Pericarpo 0,234% de punicalagina (p/p)
Effects of Punica caldo (tubo de | Streptococcus inibiu S. mutans e S. sanguinis, mas
Granatum Gel ensaio) sanguinis e ndoL. casei. As CBM para S.

on  Cariogenic

Difusdo em A4&gar

Lactobacillus

mutans, S. sanguinis, e L.

Bacteria: Anin (utilizando pogos | casei casei foram de 250, 125 e 500
vitro Study em placas de mg/mL, respectivamente.
petri)
CBM
Effect of Punica | Vahid Dastjerdi E | In vitro S. sanguinis, Extrato aquoso | O extrato aquoso de Punica
granatum L. | etal., 2014/ Ira. Difusdo em &gar | S. sobrinus, granatum L. apresentou
Flower  Water (utilizando pogos | S. salivarius, Flores propriedades antibacterianas
Extract on Five em placas de | S. mutanse significativas contra as 5 bactérias
Common  Oral petri) E. faecalis orais (maiores efeitos para S.
Bacteria and Macrodiluigdo em sanguinis e S. sobrinus com CBM
Bacterial Biofilm caldo (tubo de de 25mg/mL) e diminuiu a
Formation  on ensaio) formacdo de biofilme em fio
Orthodontic CIM e CBM ortodontico (reducdo de 355 a
Wire. 100% ao considerar as 5 bactérias
testadas). A maior reducdo no
biofilme foi de S. sanguinis (93,7-
100%) e a menor em E. faecalis
(35,5-56,3%).
Down- Vahid-Dastjerdi E | In vitro Streptococcus Extrato aquoso | Em dada concentragdo inibitoria
Regulation of | etal., 2016/ Ird. mutans minima (6,125 mg/ mL), o extrato
Glycosyl Extracdio RNA e Flores de Punica granatum suprimiu
Transferase sintese de DNA significativamente a expressdo dos
Genes in Avaliacdo da genes associados a formagdo de
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Streptococcus expressao dos biofilme bacteriano (gtfB, C e D),

Mutans by genes de com destaque para o gtfB que foi

Punica glicosiltransferase suprimido em 85,3% (DP=7,5).

Granatum L. (gth)

Flower and CIM

Rhus Coriaria

L. Fruit Water

Extracts

Antimicrobial Mehta VV et al., | Invitro Streptococcus Extrato aquoso; | O extrato de roma (concentracdo de

Efficacy of | 2014/ india. mutans, 1 a 20%) foi eficaz na inibi¢do do

Punica Streptococcus Mesocarpo crescimento patégenos cariogénicos

granatum Difusdo em agar | mitis, (halos de inibicdo variando de 20 a

mesocarp, (utilizando discos) | Porphyromonas 34mm). J& quanto aos patdgenos

Nelumbo gingivalis, periodontais ndo se mostrou eficaz

nucifera  Leaf, (auséncia de halo indicando

Psidium guajava Prevotella resisténcia bacteriana).

Leaf and Coffea intermedia

Canephora

Extract on

Common  Oral

Pathogens:  An

In-vitro Study.

Antibacterial Abdollahzadeh Sh | In vitro Streptococcus Extrato Todas as concentragdes de MEPGP

and antifungal | etal., 2011/ mutans, metandlico (Extrato metonolico da casca de

activities of | Iré. Staphylococcus Punica granatum) apresentaram

punica Difusdo em &gar | aureus, Casca atividade antibacteriana

granatum  peel (utilizando discos) | Streptococcus significativa contra S. aureus e S.

extracts against salivarius, epidermidis (halos com valores

oral pathogens. Streptococcus médios de 7,5 a 13,5mm). Apenas
sanguinis, nas concentracdes de 8 mg / ml e 12
Staphylococcus mg / ml MEPGP foi eficaz contra L.
epidermidis, acidophilus, S. mutans e S.
Actynomyces salivarius  (halos com valores
viscosus, médios de 8,5 a 11,5mm). Além
Lactobacillus disso, nenhuma concentragdo de
viscosus e MEPGP inibiu Actinomyces
Lactobacillus acid viscosus de forma significativa
alophicans. (p>0,05 comparado ao controle).

Punica Aparecida In vivo Porphyromonas Extrato A injecdo do extrato glicélico de

granatum L. Procopio Gomes L gingivalis glicélico; roma (PGE) em qualquer dose

(Pomegranate) et al., 2016/ Egito. | Diluigdo em tubo (12,5; 6,25; 3,1 e 2,5 mg/mL)

Extract: In de ensaio Fruto melhorou estatisticamente as taxas

Vivo Study  of de sobrevivéncia das larvas.

Antimicrobial

Activity

against Porphyro

monas

gingivalis in Gall

eria

mellonella Model

Antimicrobial Assaf AM et al., In vitro Staphylococcus Extrato O extrato metandlico de P.granatum
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inflammatory Difusdo em &gar | Pseudomonas Planta seca inflamatdria e antimicrobiana (CIM
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CIM
In vitro Synergy | Sateriale D etal., In vitro Streptococcus Extrato hidro Os testes microbiol6gicos sugerem
of Polyphenolic 2020/ Suica. Diluicdo em tubo | mutans, alcdolico; que os extratos de mel de acécia,
Extracts From de ensaio Rothia murta e roma séo capazes de inibir
Honey, Myrtle Difusdo em agar dentocariosa. Casca da fruta as bactérias cariogénicas, também
and (utilizando discos) seca. com efeitos sinérgicos. O extrato de
Pomegranate romd  apresentou para R.
Against Oral CIM e CBM. dentocariosa CIM de 10pg/uL e
Pathogens, S. CBM de 15ug/uL e para S. mutans
mutans and R. CIM de 10pg/uL e CBM de
dentocariosa. 25pug/uL.
Effect of Kote Setal., In vivo Streptococcus Suco Houve maior reducdo nas cepas de
pomegranate 2011/ india. mutans e lactobacilos (46%) em comparagéo
juice on dental lactobacilos com as cepas de estreptococos
plaque (23%).
microorganisms
(streptococci and
lactobacilli).
Atividade da Silva, G. G et In vitro Streptococcus Decoto (0] extrato de roma
antimicrobiana al., 2020/ Brasil. mutans, exibiu eficécia para
de substancias Difusdo em 4&gar | Streptococcus Casca o Streptococcus mutans (halos de
fitoterapicas (utilizando pogos | mitis inibicdo de 25 e 30mm).
utilizadas no em placas de
tratamento de petri)
afeccdes bucais:
estudo in vitro.
A randomized, de Medeiros In vivo Streptococci Enxaguante O enxaguatorio bucal
controlled Nobrega, D. R et bucal com P. granatum reduziu os valores
clinical trial on al., 2015/ Brasil. médios de indice de placa e indice
the clinical and de sangramento gengival, mas sem
microbiological diferenca significativa (p=0,169 e
efficacy of p=0,06, respectivamente). No
Punica entanto, houve uma redugdo
granatum Linn significativa (p=0,009) na contagem
mouthwash. de estreptococos orais (reducdo de

22,69%).

In vitro Leite, S. J. O et In vitro Pseudomonas Decoto Contra P. aeruginosa, a andlise
assessment of al., 2014/ Brasil. aeruginosa e estatistica revelou que a decocgdo
the Difusdo em é&gar Casca de romd a 60, 80 e 100 mg / mL,

antimicrobial
effects of
pomegranate
(Punica
granatum L.)
peel decoction
on saliva
samples.

(utilizando pogos
em placas de
petri)

Enterococcus
faecalis

produziu maiores zonas de inibigéo
de crescimento (p <0,001) do que
clorexidina.

4. Discussao

Fonte: PubMed, LILACS.

As propriedades antimicrobianas dos produtos fitoterapicos tém assumido grande importancia como terapéutica

alternativa na odontologia, combatendo infec¢Bes orais, mais precisamente as advindas do biofilme oral. Alguns compostos

quimicos importantes como o0s taninos estdo presentes na composicdo da P.granatum, evidenciando propriedades

antibacterianas (Vasconcelos et al., 2003). Os taninos podem inibir a acdo de algumas enzimas bacterianas, como a

glucosiltrasferase, a qual é importante para 0 mecanismo de unido entre outras bactérias e a superficie do dente. (Vasconcelos
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et al., 2003; Koo et al, 2002). Dessa forma a inibicédo dessa unido levara a diminuicdo da formacdo de biofilme, viabilizando o
seu controle.

Os autores da revisdo determinaram a Concentracao Inibitéria Minima (CIM) em estudos in vitro para testar a atividade
antibacteriana de P. granatum utilizando extratos hidroalcodlicos, aquosos e metandicos. A CIM corresponde a menor
concentragdo necessaria para que 0s antimicrobianos venham a ter efeito frente aos microrganismos que acometem 0s
individuos. Outro fator relevante além da CIM, que foi avaliado em alguns artigos, foi a Concentracdo Bactericida Minima
(CBM) a qual indica a magnitude que o antimicrobiano é letal para a bactéria. Assim, estudos foram realizados para avaliar a
atividade antibacteriana de diferentes partes da roma (casca, suco da polpa e flor) frente a algumas bactérias presentes na céarie
dentéria e na doenca periodontal, analisando tanto a CIM quanto a CBM.

Em um estudo realizado por Sateriale et al. (2020), no qual testou a atividade antibacteriana do extrato hidroalcodlico
da casca da romd (Punica granatum) sobre as bactérias cariogénicas Streptococcus mutans e Rothia dentocariosa, foi
observado que o extrato apresentava atividade inibitoria sobre as cepas citadas, na concentragdo inibitéria minima CIM de
10 pg/ul, para ambas as bactérias. Tal estudo, corrobora os achados anteriores de Ferrazzano et al. (2017), que testou os efeitos
antibacterianos do extrato hidroalcéolico da casca e do suco da rom@, obtendo atividade antibacteriana para os dois extratos. A
maior atividade antibacteriana observada foi do extrato da casca em relacéo ao suco, obtendo CIM de 10 pg/ul nas duas cepas,
tanto para S. mutans quanto para R. dentocariosa. J4 a CIM avaliada utilizando-se o suco foi de 25 pg/ul para S. mutans e CIM
de 20 pg/uL para R. dentocariosa.

Observando a CBM, Sateriale et al. (2020), obteve valores de 25 pg/uL para S. mutans e 15 pg/uL para R. dentocariosa
do extrato da casca. Ja Ferrazzano et al. (2017), verificou uma forte atividade bactericida do extrato hidroalcodlico do suco de
roma com uma concentragdo de 40 ug/ul para S. mutans e um efeito bactericida moderado contra R. dentocariosa com uma
concentragdo de 140 pg/ul. Para a casca a atividade bactericida € detectdvel em uma concentra¢cdo muito baixa, com valores
iguais a 15 pg/ul para ambas as cepas.

Um estudo realizado por da Silva et al. (2020), que testou o efeito sobre Streptococcus mutans e Streptococcus mitis,
mostrou que o decoto da casca de roma exibiu eficacia para inibir o desenvolvimento de Streptococcus mutans, apresentando
um halo de inibicio de 25 mm e 30 mm, impedindo o desenvolvimento dessa bactéria. Corroborando, outros
estudos mostraram que ao utilizar a decoc¢do como meio de extracdo utilizando a agua no processo, extrairam da casca da
roma uma grande quantidade de taninos com atividade antimicrobiana (Lorenzi & Matos, 2008; Jardini et al., 2010; Abdel
Moneim et al., 2012). Isso demonstra nos achados um maior efeito antibacteriano atribuido ao extrato da casca em relacéo ao
suco da polpa, bem como da maior sensibilidade do S. mutans em relagéo a outras bactérias da cérie.

Utilizando a decocgdo da roma, pode se observar o efeito sobre algumas bactérias oportunistas presentes no biofilme
oral, tais como Pseudomonas aeruginosa e Enterococcus faecalis. Leite et al. (2014), em um estudo in vitro utilizou as
bactérias Pseudomonas aeruginosa e Enterococcus faecalis e testou atividade antibacterina da P.granatum, através da
decocgdo. A analise estatistica revelou que a 60, 80 e 100 mg / mL, a roma produziu maiores zonas de inibicdo de crescimento
(p <0,001) do que clorexidina contra P. aeruginosa. Nas condic@es utilizadas no teste in vitro, a decoc¢do da roma ndo inibiu
totalmente o crescimento de Enterococcus faecalis.

No estudo realizado por Aparecida Procopio Gomes et al. (2016), testou-se a atividade antibacteriana da P. granatum
frente a Porphyromonas gingivalis em um estudo in vivo com larvas de Galleria mellonella. Foi observado que a inje¢do do
extrato glicdlico de roma (PGE) em qualquer dose melhorou estatisticamente as taxas de sobrevivéncia das larvas. No entanto,
divergindo desses achados, um estudo in vitro realizado por Mehta et al. (2014), testou a atividade antibacteriana do extrato

aquoso do mesocarpo de P.granatum, frente a Streptococcus mutans, Streptococcus mitis, Porphyromonas gingivalis e
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Prevotella intermedia. O extrato de roma foi eficaz na inibicdo do crescimento de patdégenos cariogénicos. Ja quanto aos
patdgenos periodontais ndo se mostrou eficaz.

Assaf et al. (2016) utilizaram o extrato metanélico de flores e casca de P.granatum e verificaram uma CIM de 2,5
mg/mL frente a Staphylococcus aureus destacando uma alta acdo antibacteriana. Tal fato, condiz com os achados de
Abdollahzadeh et al. (2011), no qual avaliou a atividade antibacteriana do extrato metandlico da casca de Punica granatum
(MEPGP) mostrando que todas as concentragdes de MEPGP apresentaram atividade antibacteriana contra S. aureus e
Staphylcoccus epidermidis. Apenas nas concentragcbes de 8 mg/mL e 12 mg/mL MEPGP foi eficaz contra Lactobacillus
acidophilus, S. mutans e S. salivarius. Além disso, nenhuma concentragdo de MEPGP inibiu Actinomyces viscosus, enquanto a
concentracdo de 12 mg/mL foi o extrato mais eficaz contra S. aureus em comparagdo com 0S outros.

Ao testar a atividade antibacteriana do extrato aquoso da roma, Vahid Dastjerdi et al. (2014), através de um estudo in
vitro frente a espécies de Streptococcus sp. (S. sanguinis, S. sobrinus, S. salivarius e S. mutans) e E. faecalis, verificaram que o
extrato apresentou propriedades antibacterianas relevantes contra as bactérias orais testadas e evitou a formacéo de biofilme
bacteriano em fio ortodéntico. Dados condizentes mostraram que o extrato hidroalcodlico da fruta de P. granatum teve alta
eficdcia contra microrganismos que formam o biofilme e apresentou como resultados, 84% de redugdo na formacdo de
biofilme na cavidade oral de pacientes que utilizam aparelhos ortodonticos fixos (Menezes et al. 2006). Dessa forma, esses
achados podem aumentar as perspectivas da reducdo de afec¢des orais devido a utilizagdo de aparelhos ortoddnticos pelo uso
tanto de extratos aquosos quanto hidroalcéolicos.

Outros aspectos inibitérios do biofilme a considerar sdo os efeitos moleculares, como os abordados no estudo de
Vahid-Dastjerdi et al. (2016), em que na CIM de 6,125 mg/mL o extrato de P. granatum suprimiu significativamente a
expressdo dos genes de gtfB, gtfC e gtfD presentes no S. mutans. Os genes gtfB, C e D codificam as enzimas glicosil
transferases (GTF), que sintetizam polissacarideos intracelulares (PIC) e os polissacarideos extracelulares (PEC). Os PEC,
especialmente os glucanos insoliveis em agua, promovem a aderéncia inicial de S. mutans as superficies do dente e a formacao
de biofilme maduro (Vasconcelos et al., 2003; Koo et al., 2002). Nesse sentido, um estudo mostrou que a delecdo dos
genes gtfB e gtfC em S. mutans teve como resultado a diminuicéo da formacdao de biofilme com acimulo minimo de bactérias e
polissacarideos in vitro (Koo et al., 2002). Isso de fato, pode sugerir que a supressdo de genes gtf, causada por P.granatum,
possa indicar uma abordagem alternativa para inibir a formagéo de biofilme.

Todos esses estudos vém se inserindo como aliados da Fitoterapia no Brasil e no mundo para o tratamento de doengas
antimicrobianas. Assim, sendo um dos fitoterapicos mais usados por curadores e comerciantes de raizes, para o tratamento de
doencas orais, a Punica granatum Linn. é usada indiscriminadamente como automedicacdo (Santos et al., 2009). No entanto,
os profissionais de Odontologia devem conhecer os efeitos adversos, bem como as interagdes com outros tipos de
medicamentos.

Estudar partes especificas da planta de forma isolada, sem avaliar todas as estruturas anatdmicas, pode ser um fator
limitante dos estudos, visto que em uma determinada parte do vegetal pode existir mais compostos bioativos do que outra.
Além disso, a utilizacdo de cepas padrdo em ambiente laboratorial em detrimento de pesquisas in vivo, no ambiente clinico, ou
seja, com ecossistema natural (cavidade oral), aponta como outra limitagdo. Além disso, as pesquisas incluidas na revisdo usam
prioritariamente CIM e CBM o que se torna um fator limitante ao ndo apresentar testes de inibi¢do/reducdo em biofilmes, que
sdo estruturas complexas e refletem melhor a dindmica do ambiente oral. A andlise em biofilmes dentérios possibilita
evidenciar resultados de melhor qualidade cientifica, de maneira que os dados de CIM e CBM podem subsidiar novas
pesquisas utilizando modelos de biofilme fundo de pogo. Apesar das limitagdes, os estudos avaliaram diferentes formas de

extratos e em diferentes concentragdes, fatores que enriquecem o estudo.
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Nesse contexto, ao longo do tempo, muito se tem buscado por meio da industria e do comércio, produtos
antimicrobianos para o controle do biofilme tanto da superficie dos dentes quanto para a gengiva. A clorexidina é um
antibacteriano bastante usado como controle positivo em varios estudos sendo bastante eficaz em ensaios in vitro e amostras de
saliva. Este antisséptico vem sendo utilizado ha muitos anos como um colutério antibacteriano oral de amplo espectro. No
entanto, apesar das vantagens, a clorexidina possui desvantagens no que diz respeito a uso prolongado, sendo um fator
limitante. Tais desvantagens incluem descamagdo reversivel da mucosa oral, manchas nos dentes e alteragdes no paladar
(Hofer et al., 2011).

Assim, a Fitoterapia por meio do uso de plantas medicinais mostra-se aliada da Odontologia, como prética integrativa
complementar na busca de solucfes viaveis e seguras para o tratamento das afeccdes orais. A American Dental Association
analisa e avalia os produtos antibiofilme e antigengivite, através de um Programa de Selo de Aceitacdo, pelo qual deve ser
evidenciada a eficiéncia e a seguranc¢a do produto para uso em seres humanos (American Dental Association [ADA], 2008).

Um fato importante a ser observado € a caréncia de pesquisas que tratam da toxicidade e reagdes adversas da maior
parte dos produtos medicinais, ndo ocorrendo, nesse sentido, uma preocupacdo com o uso seguro. Nesse sentido, tanto a
Punica granatum Linn. (Romd) quanto outros vegetais podem ser promissores para 0 desenvolvimento de produtos
antissépticos orais, desde que seja feita uma verificacdo mais aprofundada da toxicidade dos fitoterapicos. Assim, a amplitude
das pesquisas pode viabilizar de forma segura o uso pela populagéo.

5. Considerac0es Finais

Varias evidéncias da atividade antibacteriana da roma contra bactérias orais provém de estudos in vitro, necessitando
da constatagdo da eficicia in vivo por meio de ensaios clinicos controlados e randomizados. Nesse sentido, estudos em
humanos com maior qualidade metodoldgica, utilizando diferentes concentracOes e diferentes partes anatdmicas da planta, sdo
necessarios para verificar a sua acdo sobre a microbiota e influéncia no equilibrio ecoldgico da cavidade oral.

Incluir esse e outros fitoterdpicos € de grande importancia na terapéutica clinica e medicamentosa desenvolvida pela
Odontologia no &mbito do Sistema Unico de Saude (SUS), contemplando os cuidados da Estratégia de Sadde da Familia na
perspectiva das Préaticas Integrativas e Complementares em Salde. Nesse sentido, é necessario que os profissionais da saide
sejam capacitados e que a populacdo seja devidamente orientada sobre o0 uso adequado e seguro de fitoterapicos.

Apesar das limitaces dos estudos incluidos na revisdo, os resultados permitem concluir que diferentes formas de
utilizacdo do material de Punica granatum Linn. testadas sao eficientes contra vérias bactérias da cavidade oral, com potencial
preventivo e terapéutico. Além disso, deve-se identificar os constituintes bioativos especificos na roma que podem ser eficazes

como agentes antibacterianos, bem como a dose mais segura e forma de apresentacdo adequada para uso em seres humanos.
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