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Resumo

As doengas cardiovasculares sdo responsaveis por grande nimero de 6bitos tod os os anos, muitas delas de origem
aterosclerotica caracterizada pela formacao de placas de ateroma na parede das artérias. A Punica granatum L. é uma
rica fonte de compostos bioativos com agdo em patologias de origem cardiovascular. Sua atividade antioxid ante e
antiaterogénica sdo responsaveis pela acdo terapéutica na prevencdo e tratamento desse disturbio. Dessa forma, o
presente trabalho teve como objetivo descrever os beneficios da utilizagdo da romd no combate & aterosclerose e as
vias farmacoldgicas por meio das quais é desenvolvido o tratamento. Se trata de uma revisdo bibliografica do tipo
integrativa realizada nas bases de dados da Biblioteca Virtual em Salde- BVS e PubMed, utilizando os descritores
Punica granatum L., roma e aterosclerose em portugués, inglés e espanhol e combinados entre si por meio do operador
boleano “AND”. Os resultados evidenciaram a resposta positiva da roma frente a d oengas cardiovasculares como
demonstrado nas pesquisas utilizadas nesta revisdo. Concluindo que o consumo da roméd contribui para prevencéo e
reducdo de placas ateroscleroticas ja instaladas.

Palavras-chave: Romd; Aterosclerose; Polifendis.

Abstract

Cardiovascular diseases are responsible for a large number of deaths every year, many of them of atherosclerotic
origin characterized by the formation of atheromatous plaques in the walls of the arteries. Punica granatum L. is a
rich source of bioactive compounds with action in pathologies of cardiovascular origin. Its antioxidant and
antiatherogenic activity are responsible for the therapeutic action in the prevention and treatment of this disorder.
Thus, the present study aimed to describe the benefits of using pomegranate in the fight against atherosclerosis and
the pharmacological pathways through which the treatment is developed. This is an integrative bibliographic
review carried out in the databases of the Virtual Health Library- BVS and PubMed, using the descriptors Punica
granatum L., pomegranate and atherosclerosis in Portuguese, English and Spanish and combined with each other
through the Boolean operator “AND”. The results showed the pomegranate's positive response to cardiovascular
diseases, as demonstrated in the studies used in this review. Concluding that the consumption of pomegranate
contributes to the prevention and reduction of atherosclerotic plaques already installed.

Keywords: Pomegranate; Atherosclerosis; Polyphenols.

Resumen

Las enfermedades cardiovasculares son responsables de un gran nimero de muertes cada afio, muchas de ellas
de origen aterosclerético caracterizadas por la formacién de placas de ateroma en las paredes de las arterias.
Punica granatum L. es una rica fuente de compuestos bioactivos con accion en patologias de origen cardiovascular.
Su actividad antioxidante y antiaterogénica son las responsables de la accion terapéutica en la prevencion y trata
m iento de este trastorno. Asi, el presente estudio tuvo como objetivo describir los beneficios del uso de la granada
en la lucha contra la aterosclerosis y las vias farmacologicas a través de las cuales se desarrolla el tratamiento.
Se trata de una revision bibliogréafica integra dora realizada en las bases de datos de la Biblioteca Virtual en Salud -
BVS y PubMed, utilizando los descriptores Punica granatum L., granada y aterosclerosis en portugués, inglésy
espafiol y combinados entre si a través del operador booleano “AND”. Los resultados mostraron la respuesta positiva de
la granada a las enfermedades cardiovasculares, como se demuestra en los estudios utilizados en esta revision. Concluyendo
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que el consumo de granada contribuye a la prevencion y reduccion de las placas ateroscleréticas ya instaladas.
Palabras clave: Granada; Aterosclerosis; Polifenoles.

1. Introducéo

A aterosclerose € uma doenca cronica, lenta e progressiva relacionada com o modo de vida, alimentacdo e
caracteristicas genéticas de cada pessoa. Estudos apontam que embora haja grande ndmero de casos envolvendo
pacientes acima dos 45 anos de idade, ha ocorréncias de lesGes ateroscleréticas em mais de 40% dos jovens, demonstrando
que a patologia pode ser desenvolvida precocemente (Gottlieb et al., 2005). Conforme observado na pesquisa de Seki et
al. (2001) envolvendo 624 pacientes com até 19 anos de idade, foi analisado o perfil lipidico e identificado dislipidemias
em 38,8 % do total. Tais evidéncias demonstram que apesar do aparecimento dos sintomas muitas vezes em idade
avangada, o surgimento da patologia pode ter inicio na populagdo ainda jovem (Timéteo et al., 2010).

O processo de instalacdo e desenvolvimento da doenga € denominado aterogénese, por meio do qual ocorre
inicialmente a formagdo de estrias gordurosas seguido pela evolugdo até a inser¢do de depdsitos de lipideos as paredes
das artérias. As altas concentracbes de LDL no plasma constitui-se um dos principais fatores responsaveis por desencadear
tal processo, apresentando como caracteristica primaria a disfuncdo endotelial (Xavier et al., 2004), seguido da agregacdo
e oxidacdo das particulas de LDL a parede dos vasos, sendo a permeabilidade das lipoproteinas de baixa densidade no sangue
diretamente proporcional a formacéo de placas ateroscleréticas (Who, 2017). Segundo Almeida et al. (2022) as dislipidemias
constituem-se um dos principais fatores determinantes na ocorréncia de acidente va scular cerebral, consequéncia da
aterosclerose.

Diante do crescente nimero de pacientes acometidos por essa patologia, formulagdes terapéuticas foram sintetizadas e
combinadas a maodificacdes no estilo de vida, incluindo dentre as mudangas uma alimentagdo saudavel. FA&rmacos a
lopaticos como estatinas, nitratos vem sendo utilizados no tratamento da aterosclerose, alguns, entretanto, apesar de bemtolera
dos sua utilizagdo clinica encontra-se a baixo do ideal ou causa tolerancia a longo prazo (Razavi, Mehta & Sperling,
2022; Leite, 2019). No que se refere a medidas terapéuticas naturais tem se ampliado a busca por produtos que
contenham em sua composi¢do substancias bioativas como os polifendis que entre as suas fungBes desempenham
atividade antioxidante e antiaterogénica (Oliveira et al., 2006).

De acordo com os experimentos realizados nas pesquisas, a roma demonstrou resposta positiva a nivel vasculoprotetor
devido a alta concentracdo de antioxidantes em diversas partes do fruto (Jardini & Filho, 2007), e frente a doencas
cardiovasculares como a aterosclerose, haja vista a acdo dos compostos fenolicos reduzindo lesbes (Vital, 2014). Dentre a
quantidade de substancias presentes em sua composi¢do vale evidenciar os flavonoides, que entre suas muitas funcdes
desempenham também a agdo antioxidante (Ma chado et al., 2008) por meio das antocianinas, antoxantinas, taninos ela
gicos, acido galico e elagico, ambos responsaveis pela atividade terapéutica (Aviram & Rosemblat, 2013).

Portanto, este trabalho tem como finalidade, por meio dos estudos utilizados sintetizar informacGes referentes a
aplicabilidade da romd para a salde cardiovascular, seus beneficios e assim promover maior alcance do tema entre estudantes e

profissionais, cujo interesse é implementar medidas terapéuticas a base de compostos naturais como a Punica granatum L.

2. Metodologia
Este estudo é uma revisdo integrativa segundo os parametros metodoldgicos descritos por Souza et al. (2010),
realizando uma analise embasada na literatura tedrica e empirica de forma ampla, no intuito de obter uma compreensao

completa acerca do objeto de estudo.
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Para o desenvolvimento da pesquisa foi elaborada uma pergunta norteadora ba seada em: Qual a eficacia do
consum o da romd (Punica Granatum L.) na prevencdo e tratamento de doencas cardiovasculares? As bases de dados
utilizadas nesta revisdo para busca de artigos foram o portal BVS (Biblioteca Virtual em Salde) e Pub Med.

Na pesquisa por artigos cientificos que abordem essa tematica foi utilizado o DeCS (Descritores em Ciéncias
da Saude), ferramenta que permite a pesquisa de forma controlada e ordenada. Os descritores aplicados foram Roma,
Pomegranate, Granada, Punica granatum L., a terosclerose, atherosclerosis e aterosclerosi, ambos combinados com o opera
dor boleano “AND”.

Foram determinados alguns critérios de elegibilidade na selecdo dos artigos, dentre eles trabalhos originais que

apresentam o texto completo, gratuito e que foram publicados nos idiomas portugués, inglés e espanhol (Figura 1).

Figura 1 - Desenvolvimento da revisdo integrativa.
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Fonte: Autoria propria.

Foram utilizados artigos publicados entre os anos de 2000 a 2022, no intuito de abranger maior nimero de
estudos.

Foram excluidos periddicos duplicados, revisdes de literatura e trabalhos originais pagos, que ndo apresentam o texto
completo e que apds a leitura do titulo, resumo e texto na integra ndo corresponderam a tematica estudada .

O tipo de analise utilizada para construcdo desta revisdo trata -se da analise de conteddo descrita por Bardin
(1977), cuja metodologia consiste em uma observacdo apurada acerca das informagGes obtidas, no intuito de uma maior
compreensd o e consequentemente formulacdo de hipdteses explicativas acerca do contetdo estudado.

Foi efetuada uma andlise detalhada quanto ao conjunto de informagdes de interesse extraidas dos documentos,
as quais foram submetidas a um exame comparativo no que se refere ao potencial vasoprotetor e antiaterogénico da

Punica granatum L.

3. Resultados e Discussao

Apo6s a insercdo dos descritores nas bases de dados foram encontrados 65.443 artigos, dentre eles 57.757 na
PUBMED e 7.686 na BVS. Contudo, dos 65.443 periddicos encontrados 64.819 ndo atendiam aos critérios de elegibilidade por
estarem repetidos nas bases, ndo apresentarem o texto completo para leitura, serem pagos ou por ndo corresponder ao tipo
de estudo de interesse, ndo abordando o tema, por fim restaram apenas 624, os quais foram lidos os titulos e eliminados
535, seguindo para andlise criteriosa do resumo e texto apenas 89.

Em dltima analise, foram lidos os artigos restantes e incluidos 7, haja vista a abordagem que responde a pergunta
norteadora referente a romd como um agente de alto potencial antioxidante e antiaterogénico na prevengdo e tratamento
de doencas cardiovasculares, como demonstrado no fluxograma a seguir (Figura 2).
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Figura 2 - Fluxograma de sele¢do dos artigos.
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Fonte: Autoria propria.

Apos a selecdo da amostra composta por 7 artigos, dos quais 6 foram encontrados na BVS e 1 na PubMed perm itiu a
observacgdo acerca dos anos em que foram publicados, totalizando apenas 1 periddico de 2000 e os demais a partir de 2013 .
O recente crescimento no nimero de estudos referentes a tematica nos Gltimos anos se explica devido a necessidade e eficacia
de implementar uma nutricdo preventiva e terapéutica totalmente natural.

No que se refere ao idioma de publicagcdo, maior parte dos periédicos foram encontrados em inglés totalizando
6 artigos, sendo eles (Benchagra et al, 2021), (Atrahimovich et al, 2016), (Manickam et al, 2022), (Aviram e Rosenblat,

2013), (Huwait et al, 2022), (Anwaier et al, 2021) e apenas 1 em portugués (Aviram et al, 2000), como apresentado no
quadro a seguir (Quadro 1).
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Quadro 1 - Caracterizagdo quanto aos autores, titulo, ano e perioédico da

amostra final.

Id Autores Titulo Ano Periddico

1 Lamiae Benchagra, Hichan Berrougui, Antioxidant effect of Morocca n 2021 Foods 2021.
Mohamed obaidul Islam, Mohamed Samira pomegranate (Punica granatum L. Sefri
Bolbbaroud, Abdelouah Hajjaji, Tamas variety) Extracts r_|ch in punicalagin against
Fulop, Gianna Ferrett Ranchoun e the process of oxidative stress.

Abdelouahed Khallil.

2 Dana Atrahimovich, Soliman Khatib, Punicalagin induces low-density serumand | 2016 | Oxidative Medicine and
Shifra Sela, Jacob Vaya e Abraham O. lipoprotein influx to macrophages. cellular longevity, 2016.
Samson.

3 Vijayprakash Manickam, Umesh Kumar Pomegranate peel extract decreased plaque 2022 | Frontiers in pharmacology,
Dhawan, Damapreet Singh, Mahesh Gupta necrosis and advanced atherosclerosis junho 2022.

e Manikandan Subramanian. progression in Apoe -/-.

4 Michael Aviram, Leslie Dornfeld, Mira O consumo do suco de roma reduz o 2000 | The American Journal of
Rosenblat, Nina Volkova, Marielle Kaplan, estresse oxidativo, modificacoes efeitos Clinical Nutrition, maio de
Raymond Coleman, Tony Hayek, Dita aterogénicos na agregacéo de LDL e 2000.

Presser e Bianca Fuhrman. plaquetas: estudos em humanos e em
camundongos com deficiéncia
aterosclerética de apolipoproteina E 1,2.

5 Michael Aviram, D. Sc eMira Rosenblat, Pomegranate for your cardiovascular 2013 RMMJ 2013.
M. Sc. health.

6 Etimad Huwait, Sanaa Almowallad, All- Punicalagin targets atherosclerosis: gene 2022 | Atual Edigdes Mol. Biol.
Massabi, Salma Saddeek, Kalamegam expression profile of punicalagin-treated 2022.
Gauthaman e THP-1 macrophages and
Alexandre Prola molecular anchoring.

7 Gulinigaer Anwaier, Guan Lian, Gui-zhi Punicalagin attenuates perturbed flow- 2021 | Frente. Célula Dev. Biol.
Ma, Wan-Li Shen, Chih-L Lee, Pei- Ling, induced vascular dysfunction by inhibiting 2021.
Zhan-ying Chang, Yun-Xia Wang, Xiéo- the specific activation of Smad 1/5 force.

Yu Tian, Xido-Li Gao, Jeng-
Jiann Chiu e Rong Qi.

Fonte: Autoria propria.

Os 7 artigos utilizados como base para essa pesquisa descrevem a eficiéncia da Punica granatum L. em sua totalidade,
apresentando atividade terapéutica em todo o fruto e em alguns estudos de modo especifico nas cascas, sementes e arilo com
o0 apresentado na amostra. Além de diversas formas de consumo como suco, polpa ou extrato, ambos eficazes devido as gra

ndes concentracOes de principios ativos responsaveis pela acdo, conforme evidenciado no quadro a seguir (Quadro 2).

Quadro 2 - Caracteriza¢do quanto a metodologia, amostra e objetivos dos estudos.

Citacio Metodologia IAmostra Objetivo

Caracterizar a composicéo fendlica e o teor de
flavonoides e antocianinas de diferentes partes
(casca e arilo) da variedade Sefri de roma.

1 Benchagra et al, Casca e arilo.

2021.

Estudo experimental

2 Atrahimovich et al,
2016.

Estudo experimental
in vitro

Células de macréfagos
murinos J774A.
Isolamento de LDL
humano.

Investigar uma possivel interacdo da punicalagina
com ApoB100 e as sequéncias bioldgicas de tal
interacdo.

Estudo randomizado
in vitro

3 Manickam et al,
2022.

Camundongos Apoe-/- | Demonstrar que um extrato hidroetanélico
padronizados de casca de roma que é rico em
polifendis impediu a progressdo avangada da
aterosclerose em camundongos Apoe -/-

alimentados com dieta ocidental.
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4 Aviram et al, Ex vivo Humanos saudaveis do | Analisar o efeito do consumo de suco de roma na
1999. sexo masculino e oxidacdo, agregacéo e retencéo de lipoproteinas;
camundongos aterogenicidade de macréfagos; agregacdo de
aterosclerdticos. plaquetas; e aterosclerose em voluntarios saudaveis

do sexo masculino e em camundongos
ateroscleréticos com deficiéncia de apolipoproteina

E (EO)
5 Aviram e In vivo Humanos Avaliar se 0s componentes antioxidantes ativos do
Rosemblat, 2013. PJ sdo absorvidos
6 Huwait et al, 2022.| In vitro Células autenticadas Avaliar os componentes antioxidantes ativos
THP-1 presentes no suco da romd, sua absor¢ao e as vias

por meio das quais desempenham atividade
terapéutica.

7 Anwaier et al, Invivo e Invitro Camundongos e células | Investigar os efeitos antiaterogénicos da extracéo de
2021. endoteliais humanas. polifendis da casca de roma (PPP) e seu composto
purificado punicalagina (PU), bem como seus
efeitos protetores na disfungéo vascular induzida por
fluxo e seus mecanismos moleculares subjacentes.

Fonte: Autoria propria.

O desenvolvimento de placas gordurosas na parede das artérias tem como principal caracteristica a oxidacdo de
LDL , que posteriormente pode ocasionar a aterosclerose, uma das principais causas de morte cardiovascular no mundo.
Foi analisada a atividade dos compostos fendlicos presentes na roma (variedade sefri) responsaveis por inibir os danos
oxidativos, utilizando diversas técnicas como extracdo e quantificacdo de compostos fendlicos, flavonoides, antocianinas,
isolamento de lipoproteinas de baixa densidade, medigdo da atividade antioxidante usando o ensaio de eliminagéo de radicais
DPPH, dentre outros métodos no intuito de avaliar a capacidade antioxida nte presente na casca e arilo. Como
apresentado nos resultados, tanto a casca da roma quanto o extrato aril fendlico eliminaram de maneira significativa os radicais
livres, com destaque para a atividade terapéutica encontrada na casca, a qual apresentou efeito 1,73 vezes maior que o
extrato de arilo (Benchagra et al, 2021).

A agdo medicamentosa dos polifendis estd diretamente relacionada ndo s6 a prevenc¢do de doencas cardiova scula
res, mas também a reducdo de lesdes ja instaladas. Foi utilizado um extrato hidroetandlico padronizado da casca de romd,
tendo em vista a alta concentracdo de compostos bioativos e concluiu-se que houve impedimento na progressdo ja
avancada da aterosclerose em camundongos Apoe -/-. O estudo randomizado foi feito em animais com oito semanas de
idade envolvendo machos e fémeas alimentados com uma dieta do tipo ocidental e foi observada diminuicdo da placa de
necrose, aumento do coldgeno nas lesdes e de modo geral uma melhora consideravel no perfil metabélico. De acordo com o0s
resultados foi possivel concluir que os polifendis presentes na roma desempenham sua atividade na reducdo da placa
aterosclerdtica por meio do aumento de morte celular lesional em consonancia com as células que ja estdo sendo suprimidas
(Manickam et al., 2022).

A inibicdo tanto nas modificacOes aterogénicas de LDL, quanto na formagao de células espumosas, se da por meio
da acéo dos antioxidantes presentes no fruto da Punica granatum L., a qual vem sendo estudada desde 2000. A pesquisa foi
fundamentada por meio de testes envolvendo humanos saudaveis do sexo masculino e camundongos ateroscleréticos com
deficiéncia de apolipoproteina E (EO), onde foi demonstrado pela primeira vez a capacidade do extrato da rom& em inibir
lipidios, peroxidacdo no plasma, nas lipoproteinas e nos macréfagos e consequentemente foi também inibida a retengéo,
oxidacdo e agregacdo de colesterol a paredes das artérias (Aviram et al., 2000).

Dentre as principais substancias fenolicas presentes na roma, vale evidenciar a agdo terapéutica da punicalagina,
encontrada em diversas partes do fruto e em grande concentracdo. Se trata de um composto solGvel cuja funcéo é impedir
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0 acimulo de lipidios e células espumosas, uma vez que atua na protecdo dos macrofagos. Foi analisada a interacdo
desse polifenol com a apolipoproteina B-100 que age envolvendo o LDL e foi observado inducdo de influxo aos
macréfagos em contraste quando utilizado outro polifenol. A razdo para considerar os macréfagos como um sitio alvo dos
antioxidantes esta atrelada ao fato de que por meio deles a aterosclerose € iniciada e suscetivel a evolugdo. Neste estudo
foi observado a ligacdo da punicalagina a ApoB100 no receptor de LDL e analisada a alteragdo na conformacéo da proteina
possivelmente aumentando a afinidade de LDL pelo receptor e resultando no influxo de LDL para os macréfagos
(Atrahimovich et al, 2016).

Na pesquisa realizada por Anwaier et al. (2021) foi observado que a ativacdo do receptor smads constitui-se
também um importante sitio de acdo em que é possivel intervir por meio da hemodindmica e assim tratar distdrbios
vasculares decorrentes do fluxo instavel. Além disso foi observado como o extrato da casca da romd, rica em polifenois,
especialmente punicalagina desempenha sua fungdo antiaterogénica por intermédio da diminuigdo do LDL e consequentemente
das células espumosas. Apds a aplicacdo dos métodos de estudo feitos em ratos e camundongos foi observado que a punicala
gina exerce seus efeitos vasoprotetores a depender do endotélio, assim como inibiu a proliferacdo de células endoteliais
induzidas pela forca de cisalhamento. O estudo evidenciou pela primeira vez que a punicalagina presente na casca da
romd protege a disfuncdo das celulas endoteliais ao inibir a proliferacdo e inflamagdo causada pela tensdo do fluxo nos
vasos, dem onstra ndo que esse composto pode inibir a inflamagdo, migracdo e modulacdo de células vasculares.

De acordo com Huwait et al. (2022), a punicalagina exerce seus efeitos também a nivel molecular, conforme os
métodos utilizados foram avaliadas mudangas na expressdo génica de macréfagos THP-1. Entre os testes realizados, foi feita a
ancoragem molecular e observado que dos 20 genes estudados todos foram regulados positivamente em relacdo a atividades da
punicalagina. Foi observado aumento na expressdo de genes responsaveis pelo influxo de colesterol e consequentemente
reduzido o nimero de genes que atuam na inflamacdo, proliferacdo, migracdo, adesdo e formacdo das placas. Em bora a
inda haja necessidade de mais estudos para confirmar os resultados, foi possivel identificar as principais vias por meio das quais
a punicalagina atua de forma mais eficiente, vale ressaltar que sua acdo pode variar a depender da regido em que se liga,
todavia foi comprovada sua propriedade antiaterosclerética em macréfagos THP-1.

Por fim, sabendo das propriedades ndo sé antioxidantes como também antiaterogénicas da Punica granatum L.
comprovadas por meio de experimentos, evidenciam que sua agdo terapéutica é superior quando comparada com outros
agentes naturais, haja vista a variedade de polifendis presentes no fruto, alguns agindo especialmente em determinados
estagios da doenca, como foi observado com a punicalagina. Conhecendo sua composicdo bem como as mais variadas
formas de consumo permitem a ingestdo dos compostos fendlicos na forma de suco, extrato ou polpa. Nessas extracBes foi
identifica da a presenga de antocianinas e antoxantinas, dentre as quais é frequentemente encontrado &cido elagico e
elagjtaninos, cuja a ¢d o fornece protecdo contra a aterogénese. Estudos rea lizados por Aviram & Rosemblat (2013)
demonstraram a efetividade do suco da romd@ atenuando doencas cardiovasculares e aumentando a elasticidade arterial
como visto em 73 pacientes. Além disso foi observado que os compostos fenélicos sdo encontrados durante a digestdo em

(29%) sendo comprovada sua absorcéo.

4. Conclusdo

Os dados descritos nesta revisdo comprovam que o consumo da romd fornece inimeros beneficios aos usuarios,
até mesmo em pacientes ja acometidos por problemas vasculares, dentre eles a aterosclerose. A vasta gama de polifendis como

antocianinas, quercetinas, acidos fendlicos e taninos podem ser encontrados e utilizados de forma isolada ou em conjunto
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abase de polpa, extrato e até mesmo sucos como descrito no estudo de Jardini (2010). Embora, ainda prevaleca a visdo de
que drogas vegetais ndo sdo tdo eficazes quanto farmacos sintetizados em laboratdrios, vale evidenciar a necessidade de
estudos para elucidar a melhor forma de utilizacdo da fruta e possiveis combinagdes com outros medicamentos de acordo
com a necessidade do paciente (Santos et al., 2018).

Assim, por meio desta pesquisa foi possivel visualizar comprovagdes cientificas na literatura a cerca do uso da Punica
granatum L. na prevenc&o e tratamento de doencas cardiovasculares, bem como enfatizar a importancia de novos estudos em
grande escala que abordem indicios clinicos da sua aplicacdo, promovendo seguranca aos profissionais e aos pacientes qua
nto a utilizacdo da romé para a satde cardiovascular.

Apesar das evidéncias cientificas encontradas, vale ressaltar a necessidade de que hajam mais pesquisas acerca da
tematica. Sugere-se, portanto, a realizagdo de estudos futuros, por meio dos métodos in vivo, in vitro e ex vivo que permitam a
obtencdo de mais informacgdes acerca das propriedades farmacoldgicas, seguranca e eficacia da Punica gra natum L. frente a

aterosclerose.
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