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RESUMO: A romã (Punica granatum L.), infrutescência da romãzeira, tem recebido 

novos olhares da comunidade científica, graças às atividades farmacológicas que tem 

demonstrado nas últimas duas décadas. Destas, destaca-se a atividade antitumoral, já 

demonstrada por diversos autores em diferentes tipos de células cancerígenas, por 

meio de mecanismos pró-apoptóticos, antiproliferativos, antiangiogênicos, entre outros. 

Com isso, tem-se o uso da romã como promissor na terapia de diversos tipos tumorais, 

o que é de extrema relevância, frente ao cenário atual em que se encontra o câncer. O 

câncer de mama é a neoplasia que se desenvolve no tecido mamário, a partir da 

divisão descontrolada das células locais. O melhor prognóstico da doença está 

associado à detecção tumoral precoce e ao tratamento eficaz. A romã tem demonstrado 

potencialidade terapêutica tanto para a prevenção quanto para o tratamento do câncer 

de mama, algo a ser explorado e aproveitado, de modo a se trazer significativas 

melhorias terapêuticas. 

 

Palavras-chave: romã; câncer; prevenção; tratamento. 

 

ABSTRACT: The pomegranate (Punica granatum L.), infructescence of the 

pomegranate tree, has received new glances from the scientific community thanks to the 

pharmacological activities that it has demonstrated in the last two decades. Of these, we 

highlight the antitumor activity, already revealed by several authors in different types of 

cancer cells, through pro-apoptotic, antiproliferative and antiangiogenic mechanisms, 

among others. Said so, the use of pomegranate appears promising in the therapy of 

several tumor types, something extremely relevant, taking into account the current 

scenario in which cancer is found. Breast cancer is the neoplasm that develops in the 

breast tissue, from the uncontrolled division of the local cells. The best prognosis of the 

disease is associated with early tumor detection and effective treatment. The 

pomegranate has demonstrated therapeutic potential for both prevention and treatment 

of breast cancer, something to be explored and harnessed in order to bring significant 

therapeutic improvements. 

 

Keywords: pomegranate; cancer; prevention; treatment. 
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MAZZUCO, C. C. A Romã (Punica granatum L.) como Perspectiva Terapêutica para 

o Câncer de Mama. 2018. no. f. 54. Curso de Farmácia-Bioquímica – Faculdade de 

Ciências Farmacêuticas – Universidade de São Paulo, São Paulo, 2018.                                                        

1. INTRODUÇÃO 

O ser humano sempre soube o que lhe é saudável e o que não lhe é. Optar por 

alimentos frescos, por verduras e frutas, ao lugar de alimentos industrializados e 

demasiadamente processados, é sabidamente uma forma mais saudável de se 

alimentar (1). O grupo de pessoas que reconhece tais hábitos e os faz valer em sua 

vida é a cada dia maior, priorizando alimentos e terapias que tragam ao corpo um bem 

estar a longo prazo, que tratem a origem de seus sintomas, ou que cuidem para que o 

corpo não adoeça. Os imensos danos que práticas contrárias a estas vêm trazendo à 

saúde humana são evidentes. São tantas as complicações que acometem a 

sociedade atual, e tantas as doenças que tem a dieta e o estilo de vida como fortes 

fatores de desencadeamento patológico. Destas, destaca-se o câncer (2). 

Mundialmente, o câncer representa a segunda causa de morte, com uma 

incidência que tende apenas a crescer. Considerando-se a população feminina, tem-

se o câncer de mama como o tipo de câncer de maior incidência e mortalidade (3). 

Configura uma neoplasia que se desenvolve no tecido mamário, quando as células 

locais entram em um processo de divisão descontrolada, como resultado de 

alterações genéticas a elas associadas (4). A detecção precoce é o fator que 

possibilita o melhor prognóstico para a doença. No Brasil, no entanto, 60% dos casos 

das neoplasias de mama são diagnosticadas tardiamente. Como segundo fator de 

sobrevida da doença, tem-se o tratamento eficaz (5). Com base nesse cenário, faz-se 

urgente a necessidade de se explorar novos agentes farmacológicos, que tragam 

melhores perspectivas tanto na prevenção e no tratamento da doença, quanto na 

qualidade de vida do doente.   

Um agente terapêutico considerado ideal é aquele de caráter atóxico às células 

saudáveis, efetivo contra as células doentes e economicamente acessível. Os agentes 

quimioterápicos tradicionalmente usados no combate do câncer, não atendem 

perfeitamente a esses critérios. A começar, tem um custo significativamente elevado 



 

 

 

7 

(6), o que limita o acesso da população como um todo ao tratamento. Ainda mais 

grave que isso é o fato de serem fármacos extremamente tóxicos ao organismo como 

um todo, carregando consigo múltiplos efeitos colaterais, que debilitam ainda mais o 

paciente, já comprometido (7). As mesmas considerações valem para os agentes 

quimiopreventivos utilizados no âmbito do câncer, que também costumam ser de 

elevado custo e toxicidade.  

Desta forma, justifica-se a crescente busca por novas alternativas para o 

tratamento oncológico. Sendo cada vez maior o consenso e mais estabelecida a 

relação entre uma dieta saudável e a menor suscetibilidade ao câncer, tem crescido o 

interesse científico sobre os produtos alimentares (8). Neste âmbito, o reino vegetal 

tem ganhado destaque, tendo muito a oferecer.  São muitas as plantas que já tiveram 

atividade terapêutica demonstrada contra o câncer, e provavelmente tantas outras que 

poderiam ser excelentes para tal, mas que não são conhecidas pelo homem ou 

estudadas. Daquelas que já se tem conhecimento, a romã é um exemplo.  

De uso alimentar e medicinal milenar, a romã recebeu significativa atenção da 

comunidade cientifica desde o inicio do século atual. Com inúmeros estudos 

realizados e artigos publicados, a sua notável atividade antitumoral tem sido 

demonstrada em diferentes linhagens de células cancerígenas, mostrando-se, 

portanto, promissora frente a diversos tipos de câncer (9, 10, 11, 12, 13). Como 

mecanismos antitumorais da romã evidenciados, têm-se os pró-apoptóticos (14), 

antiproliferativos, anti-invasivos, antiestrogênicos (15), antiangiogênicos (16), entre 

outros. De tal modo, o fruto tem demonstrado atividade tanto para a prevenção quanto 

para o tratamento oncológico, o que rende imensa importância aos estudos com ele 

realizados. Neste cenário, o presente trabalho tem foco no câncer de mama, 

explorando os benefícios e avanços que o uso da romã pode trazer para a sua 

terapia. 

2. OBJETIVOS 

Busca-se aqui reunir e esclarecer as investigações feitas a respeito da 

atividade antitumoral da romã, com foco no seu potencial na prevenção e no 

tratamento do câncer de mama. O objetivo é o de dar um novo enfoque ao tema, na 
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perspectiva de se mostrar sua relevância e, assim, instigar a continuidade de seus 

estudos. Os principais pontos explorados são: 

 Compreensão da atividade terapêutica da romã (princípios ativos e mecanismos 

de ação); 

 Toxicidade da romã; 

 Interações medicamentosas da romã; 

 Cenário geral do câncer de mama e de sua terapia. 

3. MATERIAIS E MÉTODOS 

3.1. Estratégias de pesquisa 

A metodologia explorada para a realização desse trabalho foi a pesquisa 

bibliográfica, a qual permitiu o acesso a materiais científicos pertinentes ao tema, de 

forma a se reunir as diversas evidências existentes na literatura a respeito da 

atividade antitumoral da romã, para a revisão e esclarecimento destas. 

3.2.  Critérios de inclusão 

Foram consideradas apenas publicações feitas a partir do ano 2000, período no 

qual os estudos sobre a atividade da romã tomaram maior destaque. 

3.3.  Critérios de exclusão 

Não foram considerados artigos que não nos idiomas português, inglês, 

espanhol e italiano, nem artigos de data anterior ao período estabelecido. 

3.4.  Coleta e análise dos dados 

Foram feitas buscas em bases de dados como PubMed, Medline, Elsevier, 

SciELO e LILACS, priorizando-se sempre as publicações atuais e cientificamente 

validadas. Com a pesquisa bibliográfica realizada e com os dados coletados a partir 

desta, torna-se possível a análise criteriosa das informações levantadas, buscando-se 

chegar a discussões relevantes e conclusões significativas. 
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4. LEVANTAMENTO BIBLIOGRÁFICO 

4.1. CÂNCER 

O câncer é a neoplasia que se desenvolve a partir do processo de divisão 

descontrolada das células, como resultado do acúmulo de alterações genéticas e 

epigenéticas a elas associadas. Tais alterações levam uma célula normal a se tornar 

uma célula dita maligna, definida por características tais quais autossuficiência em 

relação a sinais de crescimento, insensibilidade a sinais inibitórios de crescimento, 

habilidade de evasão da apoptose, potencial replicativo ilimitado, capacidade 

antigênica, invasiva e metastática (17).  

4.1.1.  Fisiopatologia 

Apesar das diferentes manifestações clínicas existentes, observam-se 

comportamentos comuns às células cancerígenas, que dizem respeito a 

características fundamentais do câncer, conforme explicado a seguir. 

Capacidade Proliferativa Sustentada – diferentemente da homeostasia tida em 

tecidos saudáveis, onde se verifica um controle normal do crescimento e da divisão 

celular, células cancerígenas possuem a capacidade de desregular os sinais que 

mantém tais processos. Espera-se assim maior produção de sinais de proliferação, 

elevação de receptores de fatores de crescimento, ou mesmo ativação constitutiva de 

componentes da via de sinalização destes fatores de crescimento (18). 

Escape dos Mecanismos de Supressão da Proliferação – os mecanismos que 

impedem uma célula normal de manter-se continuamente no estado proliferativo são 

regulados, principalmente, por genes como o de supressão tumoral p53 (TP53), e o 

do retinoblastoma (RB). Estes, percebendo sinais intra e extracelulares, decidem a 

progressão ou interrupção do ciclo celular. Escapando desta regulação, a célula 

cancerígena se mantém proliferativa (19).  

Resistência à Morte Celular – para que um tumor progrida, as células 

cancerígenas devem ser capazes de contornar os mecanismos apoptóticos, dos quais 

se pode citar novamente a atuação de TP53, envolvido na percepção de danos no 

DNA, ao que responde induzindo à apoptose. No câncer, pode-se observar a perda da 

funcionalidade do gene TP53 em muitos casos. Outras estratégias utilizadas pelas 
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células cancerígenas são a maior expressão de reguladores antiapoptóticos, como a 

família Bcl-2, e a menor expressão de fatores proapoptóticos, como as proteínas Bax 

e Bak. As proteínas da família Bcl-2 atuam como inibidoras apoptóticas, pela 

supressão das proteínas Bax e Bak.  

Potencial Replicativo Infinito – uma célula saudável possui um número limitado 

de ciclos de divisão. O mecanismo envolvido com a perda da capacidade de divisão 

celular é o encurtamento dos telômeros, um processo natural das células normais. 

Contornando este processo, tem-se a enzima telomerase, a qual se encontra 

expressa significativamente em células cancerígenas. A telomerase age adicionando 

segmentos aos telômeros, ou seja, contra o encurtamento destes (20), possibilitando 

assim a proliferação ilimitada.  

Estímulo à Angiogênese – a angiogênese corresponde ao crescimento de 

novos vasos sanguíneos a partir de vasos já existentes. Tal processo é de 

fundamental importância no quadro do câncer, para que o tecido tumoral seja irrigado 

para o seu crescimento. A angiogênese encontra-se continuamente ativada no câncer, 

sustentada pela regulação positiva dos fatores de crescimento endotelial vascular 

(VEGF) e de crescimento fibroblástico (FGF) (21). 

Capacidade Invasiva e Metastática – dentre as diferentes alterações que uma 

célula cancerígena apresenta, têm-se as modificações na sua capacidade adesiva 

frente às outas células e à matriz extracelular. Em grande parte dos processos 

tumorais, a menor expressão da molécula de E-caderina faz com que as células 

cancerígenas percam a junção que tem entre si e, com isso, a organização na sua 

forma de agrupamento. As células tendem então a sair do estado de quiescência, 

desenvolvendo potencial invasivo e metastático (22). Ainda, moléculas de caráter pró-

inflamatório e pró-migratório encontram-se com uma expressão elevada no quadro 

cancerígeno. 

4.1.2. Câncer de Mama 

O câncer de mama refere-se ao tipo de câncer que se origina em células do 

tecido mamário, englobando diversas doenças de comportamentos próprios, levando 

a manifestações clinicas e morfológicas heterogêneas. A principal manifestação da 
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doença é o surgimento de nódulos em 90% dos casos, localizados nas mamas, axilas 

ou mesmo na região do pescoço, sendo fixos, endurecidos e, em geral, indolores. 

Existe a possibilidade de surgimento de alterações da pele da mama, a qual pode 

assumir aparência avermelhada, enrugada e retraída. Pode ocorrer a liberação 

espontaneamente de líquidos do mamilo, que pode também ter seu bico alterado (23).  

4.1.3.  Magnitude 

O câncer mais incidente nas mulheres brasileiras, sem considerar-se o câncer 

de pele não melanoma, é o de mama. No Brasil, 28% dos novos casos de câncer são 

relativos ao câncer de mama. Destes, apenas 1% diz respeito ao câncer de mama 

masculino (24). Estima-se para o ano de 2018 cerca de 600.000 novos casos de 

câncer, dos quais 59.700 são representados pelo câncer de mama feminino (25).  

 

FIGURA 1 - Estimativa para o ano de 2018 das taxas de incidência brutas e ajustadas por 100 mil 

habitantes e do número de novos casos de câncer no Brasil, por sexo e localização primaria da neoplasia 

 

 

FONTE: INCA, Estimativas 2018, incidências de câncer no Brasil 

 

Globalmente, observa-se uma maior incidência do câncer de mama em países 

desenvolvidos em relação aos demais (26). Tal efeito pode ser relacionado ao estilo 

de vida e à história reprodutiva mais comumente tido pela população feminina de 

países desenvolvidos, os quais tendem a se aproximar dos fatores de risco para a 

doença, como apresentado adiante.  

 

FIGURA 2 - Estimativa da incidência Global do Câncer de Mama segundo IDH, em 2012 
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FONTE: GLOBOCAN, 2012 - IARC/WHO 

 

FIGURA 3 - Incidência Global do Câncer de Mama  

 

FONTE: GLOBOCAN, 2012 - IARC/WHO 

4.1.4. Fatores de Risco 

Os fatores de risco para o desenvolvimento de câncer de mama são muitos, 

sendo que os mais estabelecidos e aceitos são: 

Idade – o envelhecimento está diretamente relacionado ao maior risco para o 

câncer, em todas as suas formas, o que é explicado especialmente pelo acúmulo de 

alterações genéticas no individuo (27). 

Fatores endócrinos – a elevada exposição simultânea aos hormônios estrógeno 

e progesterona é tida como fator de risco para o desenvolvimento de câncer de 

mama, e está relacionada a uma história reprodutiva de menarca precoce, 

menopausa tardia e ciclo menstrual curto, assim como a uma prolongada terapia de 

reposição hormonal. Tais eventos estão, portanto, também relacionados ao maior 
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risco de desenvolvimento da doença, assim como uma primeira gravidez tardia. Já um 

histórico de múltiplas gestações e o ato de amamentar são fatores de proteção contra 

a patologia (28).  

Fatores comportamentais e ambientais – o ganho de peso na fase pós-

menopausa é tido como fator de risco para o câncer de mama, incluindo, em especial, 

o acúmulo de gordura corporal. Também a ingestão excessiva de bebida alcoólica é 

um fator de risco, enquanto que a prática de atividades físicas constitui um fator de 

proteção contra a doença (29). A radiação ionizante constitui outro fator de risco, 

sendo proporcional à dose e frequência de exposição (27). 

Fatores genéticos – a predisposição genética é um forte fator de risco para o 

câncer de mama. Tem-se que o risco de desenvolvimento da doença em um mulher 

que tenha um familiar de primeiro grau acometido pelo câncer de mama antes dos 50 

anos é duas ou mais vezes maior. Caso tenha dois familiares de primeiro grau 

acometidos pelo câncer de mama, esse risco é de quatro a seis vezes maior (30). 

Considerando-se os fatores de risco aqui expostos e fazendo-se uma análise 

dos hábitos de vida da sociedade atual, é de se esperar que o câncer de mama seja 

uma complicação cada vez mais recorrente. É notável como as meninas tem tido sua 

primeira menstruação cada vez mais cedo, como as mulheres tem recorrido ao uso de 

pílulas anticoncepcionais de forma tão regular e natural, como a maternidade tem se 

tornado uma realidade na vida das mulheres em uma idade cada vez mais avançada 

ou como muitas tem optado por não ter filhos e, ainda, como a expectativa de vida 

tem sido cada vez mais alta. 

4.1.5.  Classificação do Câncer de Mama 

A classificação molecular do câncer de mama pode ser feita com base na 

expressão de seus principais biomarcadores (31). A identificação destes é de 

fundamental importância também para que se defina a conduta terapêutica de cada 

caso tumoral, e para que se visualize de melhor forma o prognóstico da doença.  

 

FIGURA 4 - Subtipos moleculares do câncer de mama, Luminal A, Luminal B, Tipo HER2 e Tipo Triplo 

Negativo; principais biomarcadores, células envolvidas e possível tratamento 
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FONTE: Echeberría et al., 2017 

 

Luminal A – tipo tumoral positivo para ambos os receptores que controlam a 

resposta hormonal da célula cancerígena, Receptor de Estrógeno (ER) e Receptor de 

Progesterona (PR). É HER2 negativo e apresenta uma expressão de Ki-67, proteína 

evidenciada em células em proliferação, em geral baixa, refletindo uma menor taxa 

proliferativa do câncer. Assim, este tipo tumoral é o relacionado a um melhor 

prognóstico da doença, com uma intervenção baseada na terapia hormonal 

(moduladores dos receptores hormonais e inibidores da enzima aromatase). 

Representa 30-70% dos casos de câncer de mama. 

Luminal B – tipo tumoral também positivo tanto para ER quanto para PR, 

podendo ser HER2 negativo ou positivo. A expressão de Ki-67 costuma ser mais 

elevada, o que se relaciona a um pior prognóstico da doença, em relação ao tipo 

Luminal A. A terapia para estes tumores, que representam 10-20% dos casos totais 

de câncer de mama, é também baseada em hormônios. 

Tipo HER2 – o receptor de membrana HER2 está envolvido na transdução de 

sinais proliferativos. Neste tipo tumoral, HER2 está superexpresso, e os receptores 

ER e PR não estão presentes. Não há uma relação clara entre as expressões de 

HER2 e Ki-67. A terapia antitumoral nestes casos envolve inibidores específicos 

HER2 ou anticorpos monoclonais. Representam cerca de 5-15% dos casos de câncer 

de mama. 

Tipo Triplo Negativo (TNBC) - tumores mamários negativos tanto para ER e PR 

quanto para HER2. Representando cerca de 10-20% dos casos de câncer de mama, 

é o tipo de pior prognóstico, por sua maior agressividade, alta capacidade invasiva e 

impossibilidade de se recorrer a alternativas terapêuticas específicas, ficando-se 

restrito apenas à quimioterapia clássica. 
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4.1.6.  Mecanismos Moleculares Oncogênicos 

O metabolismo humano, em seu normal funcionamento, gera uma série de 

radicais livres com suas diversas reações, os quais são também gerados por 

estímulos externos, como radiações e poluição, ou por estímulos patogênicos, como 

infecções bacterianas e virais. A produção excessiva e não balanceada de radicais 

livres leva ao quadro de estresse oxidativo, o qual é problemático para a saúde, por 

traduzir-se em peroxidação lipídica, alterações e danos a nível proteico e genético. 

Danos cumulativos ao DNA podem levar a um processo de iniciação tumoral e, a 

presença de radicais livres como um todo está também envolvida com a progressão 

do tumor, agindo como fatores mutagênicos para as células cancerígenas e, assim, 

contribuindo com a transformação destas para estágios de maior malignidade (18). O 

papel dos radicais livres no quadro do câncer é, no entanto complexo, e de caráter 

dual. Em um primeiro momento tais radicais agem como acima mencionado, 

induzindo alterações biológicas e processos mutagênicos. Em um segundo momento, 

os radicais livres tornam-se prejudiciais também às células cancerígenas, contribuindo 

para o processo de morte celular destas (31). 

Os tumores de mama podem ser do tipo estrógeno dependente ou não. No 

primeiro caso, tem-se uma importante atuação da enzima aromatase no processo 

tumoral, por ser responsável pela síntese de hormônios estrogênicos a partir dos 

androgênicos, (conversão da testosterona em 17β-estradiol e de androstenediona em 

estrona). O receptor de estrogênio (ER) medeia a ação celular do hormônio 17β-

estradiol (E2). O subtipo ERα é o principal receptor estrogênico presente em células 

mamárias cancerígenas, do tipo estrógeno positivas, estando envolvido na 

capacidade proliferativa e de sobrevivência destas. Como mencionado anteriormente, 

a proteína ZBTB10 regula a expressão de genes e proteínas dependentes de Sp. 

Destes, o ERα é um exemplo. A indução de ZBTB10 por inibição de miR-27a leva a 

redução na expressão de ERα (32). Outra enzima de importância no câncer de mama 

estrógeno positivo é a 17β-hidroxiesteroide-desidrogenase, que atua na conversão de 

estrona em 17β-estradiol (33). Tem-se aqui, portanto, possibilidades de se interferir no 

estimulo estrogênico em células cancerígenas estrógeno positivas, via modulação das 

enzimas aromatase e 17β-hidroxiesteroide-desidrogenase e da expressão de ERα. 
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A fisiopatologia de diversas condições crônicas, incluindo o câncer, envolve a 

via de sinalização do NF-κB, um fator de transcrição pró-inflamatório. O NF-κB, em 

seu estado inativo, tem suas subunidades p50 e p65 ligadas à subunidade inibitória 

IκBα, no citoplasma celular (34). A via clássica de ativação do NF-κB, envolve a 

ativação prévia de IKK, proteína quinase responsável por fosforilar IκBα. Livre, o 

dímero p50-p65 faz sua translocação do citoplasma para o núcleo celular, onde se liga 

a regiões específicas do DNA, induzindo a transcrição de genes envolvidos em 

respostas fisiológicas como estresse-oxidativas, inflamatórias, angiogênicas, de 

proliferação, diferenciação e sobrevida celular, apoptóticas e de invasão e metástase 

(35). Considerando-se tais respostas, compreende-se que a estratégia de modulação 

do NF-κB seja extremamente interessante para a terapia do câncer, sendo que esta 

modulação pode se dar em diferentes pontos da via de sinalização do NF-κB. 

A enzima ciclooxigenase-2 (COX-2) tem sua expressão induzida no processo 

carcinogênico, no qual atua com a produção de uma série de prostaglandinas. Estas 

estão envolvidas em respostas necessárias ao desenvolvimento tumoral, como 

mutagênese, proliferação, sobrevida, angiogênese, invasão e escape imunitário (36). 

Diversos outros fatores de transcrição encontram-se superexpressos no câncer, 

tais quais as proteínas específicas Sp1, Sp3 e Sp4. Estes regulam genes necessários 

à proliferação e sobrevida das células cancerígenas e à angiogênese. A proteína dedo 

de zinco ZBTB10 atua na supressão dos fatores de transcrição Sp e de proteínas e 

mRNAs dependentes de Sp. ZBTB10 é reprimida pela alta expressão do microRNA 

miR-27a, situação esta que ocorre no câncer de mama, tendo-se assim a 

superexpressão dos fatores de transcrição Sps (32). Outro microRNA superexpresso 

no câncer de mama é o miR-155, envolvido no controle negativo da fosfatase SHIP-1, 

a qual atua na modulação negativa da cascata de ativação PI3K-AKT- NF-κB. 

4.1.7.  Diagnóstico 

A detecção precoce do câncer de mama é o fator que possibilita o melhor 

prognóstico para a doença. No Brasil, no entanto, 60% dos casos da neoplasia são 

diagnosticadas tardiamente (5). A sobrevida média mundial, após cinco anos do 

diagnóstico, é de cerca de 85%, enquanto que no Brasil gira em torno de 80% dos 
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casos diagnosticados. Tal taxa de sobrevida tem aumentado, o que se relaciona, 

principalmente, ao diagnóstico precoce por exames de mamografia (37).  

Em 01/02/2018, foi publicado no Diário Oficial da União, pelo Ministério da 

Saúde, a Portaria Conjunta nº4, de 23 de janeiro de 2018, a qual aprova as novas 

Diretrizes Diagnósticas e Terapêuticas do Carcinoma de Mama (37). As seguintes 

recomendações são colocadas, para fins diagnósticos do câncer de mama: 

 

FIGURA 5 - Recomendações do Ministério da Saúde para o Diagnóstico Precoce do Câncer de Mama  

 

 FONTE: Brasil, Portaria Conjunta nº4, de 23 de janeiro de 2018 

4.1.8.  Prevenção 

No câncer de mama, a prevenção diz respeito à busca pela redução de fatores 

de risco e aumento de fatores protetores. Dados indicam a possibilidade de diminuir-

se em 28% do risco de desenvolvimento de câncer de mama em mulheres, por meio 

de prática de atividades físicas, da boa alimentação e da manutenção de uma 

quantidade de gordura corporal adequada (38). 

A quimioprevenção é também uma estratégia, e pode ser definida como o 

processo de administração crônica de agentes sintéticos, naturais ou biológicos para 

se evitar, atrasar ou reverter uma condição maligna em sua fase inicial (39). Os 

agentes quimiopreventivos podem atuar no bloqueio da iniciação tumoral, agindo de 

maneira a impedir a interação de agentes pró-carcinogênicos (exógenos, como 
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fármacos e toxinas, ou endógenos, como radicais livres) com o DNA. Desta forma, 

contorna-se a instabilidade genômica e a possibilidade de início de uma malignidade.  

Têm-se ainda agentes quimiopreventivos que atuam na supressão tumoral, os quais 

se mostram relevantes quando já ocorreu o processo de iniciação de células 

malignas. Neste caso, os agentes de supressão vão a atuar na perturbação de vias de 

sinalização pró-oncogênicas (39). Assim, tais agentes podem se relacionar com a 

iniciação, promoção ou progressão tumoral. 

 

TABELA 1 - Agentes quimiopreventivos e seus mecanismos 

Mecanismo dos Agentes Quimiopreventivos de Bloqueio 

Ação antioxidante 

Indução metabólica, detoxificação de agentes pró-carcinogênicos 

Bloqueio da captação de agentes pró-carcinogênicos 

Indução do reparo do DNA 

Mecanismo dos Agentes Quimiopreventivos Supressores 

Modulação da expressão genica ou da transdução de sinais pró-oncogênicos 

Inibição da proliferação e expansão clonal 

Indução apoptótica 

FONTE: Steward et al., 2013 

 

O tamoxifeno é o fármaco mais comum utilizado na quimioprevenção do câncer 

de mama estrógeno positivo, sendo um modulador seletivo dos receptores de 

estrogênio (SERM). Pode ser uma opção preventiva, mas restrita a mulheres de alto 

risco de desenvolver o câncer mamário, devido a histórico familiar ou a mutações que 

as predisponham ao câncer (como mutações nos genes BRCA1 e BRCA2). O uso do 

fármaco por cinco anos mostrou uma eficácia de 49% e 50% na redução de 

surgimento de câncer de mama invasivo e não invasivo, respectivamente (39). No 

entanto, tal efeito foi acompanhado por um risco duas vezes maior de 

desenvolvimento de câncer do endométrio, além de maior risco de eventos 

tromboembólicos, em relação a indivíduos tratados com placebo, no estudo em 

questão. Efeitos adversos comuns relacionam-se aos sintomas da menopausa, como 
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sudorese, ondas de calor, alterações de humor e de sono, além de náuseas, perda de 

peso, fraqueza e possibilidade de desenvolvimento de catarata (40). 

4.1.9. Tratamento 

Os tratamentos disponíveis para o câncer e mais convencionalmente utilizados 

são apresentados a seguir, sendo que uma combinação de tais possibilidades 

terapêuticas é, em geral, utilizada. 

Quimioterapia – forma terapêutica na qual se faz uso de fármacos antitumorais 

para se combater as células cancerígenas. A administração costuma ser feita por via 

endovenosa, e a duração do tratamento depende do tipo de tumor em questão e da 

agressividade e estágio deste. Os efeitos colaterais da quimioterapia são muitos, e 

variam de acordo com os fármacos administrados e com a fisiologia do paciente. A 

curto prazo, os mais comuns são náusea, tontura e vômito. A longo prazo, ocorrem 

sintomas que estão relacionados à ação dos fármacos, que agem não só nas células 

tumorais, mas também nas saudáveis da medula óssea, do epitélio e das mucosas. A 

ação na medula óssea leva a uma inibição da produção de leucócitos, debilitando o 

individuo e tornando-o mais suscetível a infecções, cansaço, fraqueza e variações de 

peso. Ocorre também interferência na síntese de hemácias, podendo acarretar em 

anemia, e na síntese de plaquetas, o que pode levar ao comprometimento na 

coagulação. A ação em células epiteliais leva à queda de cabelo e a feridas bucais, 

enquanto que a ação em células da mucosa causa dores, em especial no trato 

digestório (cavidade bucal, esôfago, intestino), além de diarreias (41).  

Foi realizado um levantamento bibliográfico de ensaios clínicos australianos e 

norte americanos, que reportassem dados de sobrevida de cinco anos em casos de 

câncer, atribuída exclusivamente à quimioterapia citotóxica (42). Verificou-se que a 

contribuição da quimioterapia para tal sobrevida foi de apenas 1,5% na Austrália e 

1,4% nos Estados Unidos, nos casos de câncer de mama. Tem-se que na Austrália, a 

sobrevida de cinco anos para o câncer (sem distinção de tipos) é de 63,4% e, nesta 

sobrevida, a quimioterapia contribui somente em 2,3%. Assim, verifica-se uma 

contribuição mínima desta terapia. 
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Radioterapia – tratamento baseado na radiação para combater o tumor ou 

limitar seu crescimento. O número de sessões radioterápicas varia com o tipo, 

extensão e localização do tumor e com o estado de saúde do paciente. É mais 

comumente tido como tratamento adjuvante pós-cirúrgico, mas pode ocorrer também, 

de ser indicada como método paliativo, principalmente em casos metastáticos, ou 

como tratamento pré-cirúrgico, quando há falha da quimioterapia ou da 

hormonioterapia (37). Deve-se considerar que a radioterapia leva à destruição 

tumoral, mas não é capaz de promover a retirada das células destruídas do local em 

que se encontram. Com isso, há a possibilidade de gerar inflamações. Ainda, cabe 

mencionar o fato da radiação, por si só, ser um agente cancerígeno, devendo-se 

tomar o máximo de cuidado para que não se atinja também tecidos sadios durante as 

sessões de radioterapia. Outros possíveis efeitos colaterais da radioterapia incluem: 

fadiga, perda de apetite, dificuldades na ingestão de alimentos, desidratação e 

irritações cutâneas (41). 

Cirurgia – a mastectomia pode ser realizada para fins curativos ou paliativos. 

Curativos quando se faz a remoção completa do tumor maligno, e ainda de parte do 

tecido que o circunda, com certa margem de segurança. É indicada especialmente 

para tumores sólidos, em estágios iniciais. A cirurgia paliativa é aquela que apenas 

reduz a população de células tumorais, com a finalidade de amenizar os sintomas da 

doença (43). A mastectomia pode significar um forte abalo psicológico para a saúde 

da mulher, afetando sua autoestima, imagem corporal e identidade feminina (44) 

mesmo nos casos em que a reconstrução mamária é possível. 

Como parte da terapia primária no Reino Unido, tem-se que 81% dos pacientes 

passam por procedimento de mastectomia, 63% é submetido à radioterapia e 34% 

realiza terapia quimioterápica (45). 

Hormonioterapia – forma de tratamento sistêmica que visa impedir ou 

desacelerar o crescimento de tumores responsivos a tumores (46) Pode ser 

conduzida de forma neoadjuvante (antes de um procedimento cirúrgico) ou, mais 

comumente, de forma adjuvante, para que se evite recidivas da doença (47). Os 

fármacos utilizados atuam impedindo a síntese ou a ação hormonal. O tamoxifeno é 

um dos fármacos mais empregados, atuando como inibidor dos receptores de 
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estrogênio. Os inibidores da aromatase representam o grupo de fármacos que atuam 

na inibição da síntese estrogênica, tendo-se representantes como letrozol e 

anastrozol. Efeitos comuns à terapia hormonal relacionam-se a depleção dos níveis 

estrogênicos, podendo acarretar em problemas como a osteoporose, a exemplo. O 

tamoxifeno, como já mencionado, pode levar à maior predisposição de câncer do 

endométrio, existindo ainda a possibilidade de resistência à ação do fármaco por parte 

de certos pacientes (48).   

4.2.  A ROMÃ 

4.2.1. Caracterização vegetal 

A Romãzeira, Punica granatum L. (49), é tida por alguns como um arbusto e 

por outros como uma árvore de pequeno porte, frutífera e perene, com seu tamanho 

médio que vai de 1,5 a 5 metros de altura. Seu nome origina-se das palavras latinas 

pomum, maça, e granatus, sementes (50). Pertencente à família Punicaceae, a 

romãzeira é originária da antiga Pérsia, hoje Irã, tendo seu cultivo sido estendido 

pelas regiões da Ásia central, da península arábica e do mediterrâneo. Foi mais tarde 

trazida também para as Américas, onde é cultivada especialmente nas regiões mais 

áridas dos Estados Unidos e Chile (51). 

A infrutescência da romãzeira é a romã, de histórica importância alimentar e 

medicinal. Pode-se dividir a romã em três componentes principais (52), sendo estes o 

pericarpo, qual engloba a casca e as membranas internas, o suco, que corresponde a 

cerca de 30% de seu peso total, e as sementes, com apenas 3% de seu peso, 

constituídas de óleo fixo em cerca de 20%. 

4.2.2. Uso Tradicional 

O uso da romã é de longa data na medicina tradicional, integrando diversas 

culturas. A preparação de extratos e infusões de partes do fruto tem se relaciona ao 

tratamento de condições como infecções microbianas e parasitárias, disenteria, 

úlceras, inflamações em geral e infertilidade (53). 

 

FIGURA 6 – Romã, ilustração 
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FONTE: autoria própria, 2018 

4.2.3. Caracterização química 

A romã apresenta um vasto aporte de constituintes químicos, muitos dos quais 

já revelados como sendo biologicamente ativos, embora nem todos com mecanismo 

de ação estabelecido. O pericarpo corresponde a 50% do peso do fruto, rico em 

flavonoides, elagitaninos, antocianidinas, ácidos orgânicos e polissacarídeos (54). O 

fruto apresenta numerosos grãos (ou arilos) em seu interior, os quais revelam as 

sementes, circundadas por seu suco. Este suco é composto por 85% em água, 10% 

em açúcares e 1,5% em demais componentes, como ácidos orgânicos, antocianinas, 

flavonoides e aminoácidos. (55, 56, 57). Já as sementes possuem uma constituição 

que vai de 12 a 20% em óleo (52). Este apresenta ácidos graxos poli-insaturados em 

sua maioria, a exemplo dos ácidos púnico, linoleico e linolênico, além de uma 

diversidade de compostos esteroides. Pode-se encontrar ainda, tanto no pericarpo 

quanto no suco, nutrientes como K, Ca, Mg, P, Na, N, Zn, Cu, Fe e Mn (58). 

 

Tabela 3- Constituintes Químicos da Romã 

Classe Química Composto 
Principal Localização 

Vegetal  

Açúcar Simples Glicose Suco 

Açúcar Simples Frutose Suco 

Açúcar Simples Sacarose Suco 

Ácido Orgânico Alifático Ácido Ascórbico Suco 

Ácido Orgânico Alifático Ácido Cítrico Suco 

Ácido Orgânico Alifático Ácido Málico Suco 
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Ácido Orgânico Alifático Ácido Tartárico Suco 

Ácido Orgânico Alifático Ácido Fumárico Suco 

Ácido Orgânico Alifático Ácido Succínico Suco 

Ácido Hidroxibenzóico Ácido Gálico Pericarpo e Suco 

Ácido Hidroxibenzóico Ácido Elágico 
Pericarpo, Suco e 

Semente 

Ácido Hidroxicinamico  Ácido Caféico Pericarpo e Suco 

Ácido Hidroxicinamico  Ácido Clorogênico Pericarpo e Suco 

Ácido Hidroxicinamico  Ácido p-Cumárico Pericarpo e Suco 

Ácido Ciclohexanocarboxílico  Ácido Quínico Pericarpo e Suco 

Flavonóide Flavan-3-ol Pericarpo e Suco 

Flavonóide Catequina Pericarpo e Suco 

Flavonóide Epicatequina Pericarpo e Suco 

Flavonóide Epigalocatequina 3-galato Pericarpo e Suco 

Flavonóide Quercetina Pericarpo e Suco 

Flavonóide Camferol Pericarpo 

Glicosídeo Flavonóide Rutina Pericarpo e Suco 

Glicosídeo Flavonóide Camferól 3-O-glicosídeo Pericarpo 

Glicosídeo Flavonóide 
Camferól 3-O-

ramnoglicosídeo 
Pericarpo 

Flavona Luteolina Pericarpo 

Glicosídeo Flavônico Luteolina 7-O-glicosídeo Pericarpo 

Glicosídeo Flavônico Naringina Pericarpo 

Antocianidina Delfinidina Pericarpo 

Antocianidina Cianidina Pericarpo 

Antocianidina Pelargonidina Pericarpo 

Antocianidina Cianidina 3-O-glicosideo Suco 

Antocianidina Cianidina 3,5-di-O-glicosideo Suco 

Antocianidina Delfinidina 3-O-glicosideo Suco 

Antocianidina Delfinidina 3,5-di-O-glicosideo Suco 

Antocianidina Pelargonidina 3-O-glicosideo Suco 

Antocianidina 
Pelargonidina 3,5-di-O-

glicosideo 
Suco 

Elagitanino Punicalina Pericarpo e Suco 

Elagitanino Punicalagina Pericarpo e Suco 

Elagitanino Corilagina Pericarpo 

Elagitanino Casuarinina Pericarpo 

Elagitanino Galagildilactona Pericarpo 

Elagitanino Pedunculagina Pericarpo 

Elagitanino Telimagrandina Pericarpo 

Elagitanino Granatina A Pericarpo 

Elagitanino Granatina B Pericarpo 
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Aminoácido Glutamina Suco 

Aminoácido Aspartato Suco 

Aminoácido Serina Suco 

Aminoácido Alanina Suco 

Indolamina Triptamina Suco 

Indolamina Serotonina Suco 

Indolamina Melatonina Suco 

Alcalóide Peletierínico Peletierina Pericarpo 

Ácido Graxo Conjugado Ácido Púnico Semente 

Ácido Graxo não-Conjugado Ácido Linoléico Semente 

Ácido Graxo não-Conjugado Ácido Oléico Semente 

Ácido Graxo não-Conjugado Ácido Palmítico Semente 

Ácido Graxo não-Conjugado Ácido Esteárico Semente 

Fitoesterol Daucoesterol Semente 

Fitoesterol Campesterol Suco e Semente 

Fitoesterol Stigmaesterol Suco e Semente 

Fitoesterol ß-Sitosterol Suco e Semente 

Fitoesterol Colesterol Semente 

Esteróide Sexual 17-alfa-estradiol Semente 

Esteróide Sexual Estrona Semente 

Esteróide Sexual Testosterona Semente 

Esteróide Sexual Estriol Semente 

Tocoferol γ-Tocoferol  Semente 

Triterpenóide Ácido Ursólico Semente 

Glicolipídeo Cerebrosídeo Semente 

Coumestans Coumestrol Semente 

Glicosídeo Fenilalifático Icarisídeo D1 Semente 
FONTE: Lansky and Newman, 2007 

4.2.4. Atividades Demonstradas Frente ao Câncer de Mama 

4.2.4.1. Atividade Anti-Carginogênica 

Em estudo feito com uma cultura de órgão mamário de ratas, foi avaliada a 

iniciação tumoral, a partir da indução desta pela incubação com substância 

carcinogênica 7,12-dimetil-benzanthraceno (DMBA), e o efeito do tratamento da 

cultura com suco fermentado de romã (W), obtido por espressão do fruto, e com óleo 

de semente de romã (PSO), obtido por prensagem das sementes. W demonstrou o 

efeito de reduzir a ocorrência tumoral em 42%, enquanto que PSO levou a essa 

redução em 87% (59). Neste mesmo estudo, verificou-se uma relação não linear entre 

concentração de PSO e ação preventiva frente ao câncer, sendo que 1 µg/ml de PSO 

levou a maior supressão do desenvolvimento tumoral que 10 µg/ml. 
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A atividade preventiva da romã frente à carcinogênese se relaciona à sua 

capacidade em inibir as enzimas COX-2, aromatase e 17β-hidroxiesteroide-

desidrogenase, sendo a primeira responsável pela síntese de prostaglandinas e as 

duas últimas pela síntese de estradiol. A diferença na ação anticarcinogênica do W, 

em relação à PSO é explicada pelo autor pelo fato de que, embora os polifenóis 

encontrados no W sejam de maior atividade antioxidante, aqueles encontrados no 

PSO são de maior atividade inibitória da enzima ciclooxigenase e da enzima 17β-

hidroxiesteroide-desidrogenase (15). 

4.2.4.2. Atividade Antiproliferativa 

Células cancerígenas mamárias MCF-7 (E+) foram cultivas com PSO 

(prensado das sementes), para avaliação da ação antiproliferativa deste (15). Como 

controle positivo, células MCF-7 foram cultivadas também com ácido γ-linolênico, o 

qual tem atividade antiproliferativa frente a células cancerígenas já demonstrada e, 

como controle negativo, utilizou-se células cultivas em etanol. O estudo evidencia que 

tal atividade antiproliferativa existe por parte de PSO, sendo que uma supressão do 

crescimento das células em questão foi obtido em 70%, em relação ao controle 

negativo, após 24h. Após três dias de cultivo, tal inibição foi ainda mais forte. 

Avaliando-se o controle positivo, tem-se que o ácido γ-linolênico mostrou uma 

supressão do crescimento células superior a PSO. A suposta ação do ácido púnico na 

inibição da síntese de prostaglandinas possivelmente relaciona-se com a atividade 

antiproliferativa verificada. Ainda, o óleo é conhecido por conter componentes de 

caráter estrogênico, a exemplo do coumestrol, de modo que se pode supor que estes 

atuem como antagonistas do ER, inibindo o crescimento de células ER (+). 

 

FIGURA 7 - Atividade antiproliferativa de óleo de semente de romã (PSO) em células MCF-7 após (a) 

24h de cultivo e (b) 72h de cultivo. (c) Comparativo da atividade antiproliferativa de PSO e ácido γ-

linolênico, após 24h de cultivo 
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FONTE: Kim et al., 2002 

 

Em estudo paralelo destes autores, verificou-se também a atividade 

antiproliferativa de outras frações da romã: polifenóis do suco da romã fresco (S) e 

fermentado (W), obtidos por espressão do fruto, e do pericarpo da romã (P), extrato 

obtido por decocção. Avaliou-se aqui, além de células MCF-7 (E+), células MDF-10A 

(células normais do epitélio mamário) e células MDA-MB-231 (E-). Verificou-se 

inibição do crescimento de 80%, por parte de W em células MCF-7. Em células MDA-

MB-231 o mesmo efeito foi verificado, mas em grau menor. Já em células MDF-10A, 

tal efeito foi mínimo. As células tratadas com P reagiram de modo próximo àquelas 

tratadas com W. Já S, mostrou-se menos potente como agente antiproliferativo para 

tais culturas celulares (15). 

A diferente potência evidenciada entre W e S pode ser explicada pelo fato de 

que, no processo fermentativo, ocorre quebra da ligação açúcar-polifenol, permitindo 

que os compostos polifenólicos estejam em sua forma livre, na qual se mostram 

biologicamente ativos (15). Como verificado pelos autores, W e P exibem atividade de 

inibição da enzima aromatase, de modo que a capacidade antiestrogênica destes 

deve relacionar-se à ação anti-proliferativa em questão, em células MCF-7 (ER+).  

 

FIGURA 8 - Redução da viabilidade celular de células MDA-MB-231 (a) e MCF-7 (b), por ação do 

tratamento com polifenóis do suco de romã fermentado (W) e fresco (S) 
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FONTE: Kim et al., 2002 

 

O extrato metanólico da semente da romã (PSM) foi também estudado por sua 

atividade citotóxica frente a células MCF-7, sob diferentes concentrações (60). Os 

resultados revelam uma máxima inibição de crescimento celular de 87,6%, verificada 

à concentração de 250µg/ml. Mesmo a baixas doses (5µg/ml) a atividade 

antiproliferativa de PSM foi alta, correspondendo a 82,7%. 

Avaliou-se o efeito do pré-tratamento de células MCF-7 com suco comercial de 

romã (POM Wonderful©), preparado a partir do fruto inteiro (61). Observou-se que 

células assim tratadas tardaram mais a iniciar sua proliferação, quando deixadas em 

um meio sem o suco de romã (FIG.9). Ou seja, o pré-tratamento parece ser 

responsável por um atraso na proliferação das células cancerígenas em questão. Já o 

tratamento desta linhagem celular com diferentes concentrações do suco de romã 

(FIG.10) mostra que o suco tem ação antiproliferativa, dose e tempo dependente. 

 

FIGURA 9 - Atraso do crescimento celular pelo pré-tratamento de células MCF-7 com suco comercial de 

romã (POM Wonderful©) 
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FONTE: Shirode et al., 2013 

 

FIGURA 10 - Inibição do crescimento celular pelo tratamento de células MCF-7 com suco comercial de 

romã (POM Wonderful©) 

 

FONTE: Shirode et al., 2013 

 

Neste mesmo trabalho (61) foram estudados, comparativamente, a atividade 

antiproliferativa do suco de romã, e dos compostos antioxidantes NAC (N-

acetilcisteína) e Trolox (ácido 2-carboxílico-6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametilcromano). A 

comparação entre os três compostos foi feita com base na equivalência do poder 

antioxidante, e não na concentração destes. A finalidade foi avaliar se a ação 

antiproliferativa da romã deve-se apenas ao seu poder antioxidante. Ocorreu que NAC 

e Trolox não exibiram ação antiproliferativa em doses de capacidade antioxidante 

equivalente à da romã. Assim, assume-se que a ação inibitória da romã frente ao 

crescimento celular se deva também a outros mecanismos, que não só antioxidantes.  

 

FIGURA 11 - Efeito antiproliferativo do suco comercial de romã (POM Wonderful©) em comparação a 

NAC e Trolox 
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FONTE: Shirode et al., 2013 

 

Ainda, para investigar os mecanismos relacionados à atividade antiproliferativa 

da romã, os autores realizaram um screening dos genes que tiveram modulação 

modificada apos o tratamento com o suco comercial de romã. Verificou-se que 

diversos genes de função de reparo do DNA sofreram regulação negativa, o que leva 

à interferência na progressão do ciclo celular, como pode ser constatado no estudo, 

que evidenciou acúmulo das células em G2, indicando um bloqueio do ciclo nesta 

etapa, da qual se seguiu para a apoptose celular. 

 

FIGURA 12 - Modulação da expressão gênica pelo tratamento com suco de romã (POM Wonderful©). (A) 

genes de reparo do DNA, (B) genes de controle do ciclo celular e (C) genes previamente conhecidos 

como alvo de extratos de romã 

 

FONTE: Shirode et al., 2013 

 

A regulação do ciclo celular foi também avaliada pelo tratamento com o ácido 

elágico (EA) isolado, verificando-se ação na modulação de reguladores do ciclo 
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celular (62). Em células MCF-7, EA demonstrou atividade antiproliferativa, em doses 

de 10 a 40 μg/ml, nas quais proporcionou uma redução no número de células de 13,5 

a 80%, respectivamente, em comparação às células controle. Investigando-se o 

mecanismo antiproliferativo de EA, verificou-se que 16 genes relacionados à via de 

sinalização TGF-β/Smads tiveram sua expressão alterada, após 24h de tratamento 

das células com o composto. Tal alteração inclui forte aumento das proteínas Smad3, 

p15, p19 e p21 e leve aumento de TGF-β além de redução de ciclinas A2, D e E2. 

Proteínas Smads medeiam a ação do fator de crescimento transformador-β 

(TGF-β), um potente agente antiproliferativo, pró-apoptótico e de diferenciação celular, 

o qual age modulando de forma positiva componentes inibidores do ciclo celular (p15, 

p19 e p21) e de forma negativa componentes necessários à progressão deste 

(ciclinas E e D), comprometendo a passagem da célula de G1 para S (63). Em vista 

de tal mecanismo e das evidências do estudo em questão, pode-se considerar que o 

efeito antiproliferativo da romã deva-se, ao menos em parte, à ação de EA na 

modulação do ciclo celular. 

Células de câncer de mama ER (-), MDA-231 e SUM-149 também foram 

estudadas quanto à resposta antiproliferativa frente ao tratamento com romã. Ambas 

se relacionam com fenótipos agressivos de câncer de mama e possuem ativação 

constitutiva de NF-kB. Trabalhou-se aqui com 200 mg/mL de um extrato de romã 

(PFE), que consiste na combinação do suco fermentado obtido dos grãos do fruto e 

do óleo de suas sementes, demonstrando-se decréscimo, tempo e concentração 

dependente, da taxa proliferativa das linhagens celulares em questão, em 

comparação com as células controle, MCF-10A. Em cinco dias de tratamento, houve 

decréscimo de 67% e de 24% na proliferação de MDA-231 e de SUM-149, 

respectivamente. As células controle não tiveram seu crescimento afetado, 

mostrando-se a romã extremamente seletiva (14). 

4.2.4.3. Atividade Pró-Apoptótica 

Células MDA-231 e SUM-149, ambas ER (-), mostraram-se seletivamente 

sensíveis ao efeito pró-apoptótico da romã, demonstrado por PFE (14). Uma taxa 

apoptótica três vezes maior em MDA-231, em relação às células não tumorais MCF-
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10A, foi evidenciada em tratamento com PFE (200 mg/ml). Para SUM-149, essa 

mesma taxa foi duas vezes maior.  

 

FIGURA 13 - Indução apoptótica da combinação de suco fermentado e de óleo de semente de romã 

(PFE) em células (A) MDA-231 e (B) SUM-149, comparada a células normais MCF-10A 

 

FONTE: Khan et al., 2009 

Células ER (-), MDA-MB-435, isoladas de portadores de câncer de mama 

metastático, foram estudadas para avaliação do efeito pró-apoptótico de PSO, obtido 

por prensagem das sementes (15), avaliando-se também a ação de outros tipos de 

óleo, para fins comparativos: óleo de milho, de peixe, ∆-tocoferol e α-tocoferol. Os 

resultados, expressos em porcentagem (número de células apoptóticas/número de 

células totais), revelaram taxa apoptótica de 60%, referente às células cultivadas com 

PSO. À exceção de ∆-tocoferol, que demonstrou taxa apoptótica inferior ao PSO, mas 

ainda significativa, os demais óleos não mostraram atividade. 

 

FIGURA 14 - Indução da apoptóse em células MDA-MB-435 pelo tratamento com óleo de semente de 

romã (PSO) 
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FONTE: Kim et al., 2002 

 

O ácido ursolico (AU), composto triterpenóide presente na semente da romã, 

teve sua capacidade pró-apoptótica investigada em células MCF-7 (64). Em 72h de 

tratamento com AU (53 μM), apenas 33,4% das células MCF-7 mantiveram-se viáveis, 

sendo as demais induzidas à apoptose. Investigando o mecanismo envolvido, os 

autores demonstraram que AU atua promovendo a clivagem da proteína PARP, 

evento envolvido no processo apoptótico, além de atuar na regulação negativa da 

proteína Bcl-2. Assim, AU parece ter ação pró-apoptótica mediada pela via 

mitocondrial intrínseca. 

 

FIGURA 15 - Modulação das proteínas (A) Bcl-2 e (B) PARP por ação de UA, em células MCF-7 

 

FONTE: Kassi, E. et al., 2009 

 

Considerando-se o envolvimento da superprodução de espécies reativas de 

oxigênio com o processo de iniciação e progressão tumoral, entende-se a importância 

da atividade antioxidante da romã. Neste âmbito, os compostos polifenólicos do fruto, 

tem papel antitumoral agindo por dois mecanismos distintos (31). De forma mais 

esclarecida, atuam como agentes antioxidantes, protegendo o organismo da ação 

danosa de espécies reativas. A outra forma de atuação dos polifenóis seria como 

agentes pró-oxidantes, a qual se manifesta em condições nas quais metais redutores, 

como cobre, estão presentes no meio. Uma vez que células cancerígenas apresentam 

nível de cobre aumentado em relação a células normais, tal mecanismo pró-oxidante 

ocorre preferencialmente nelas. Assim, com a produção de radicais livres, favorece-se 

a apoptóse de células cancerígenas, sem se afetar as células saudáveis (65). O ácido 

púnico, um ácido graxo conjugado, é o principal constituinte do óleo da semente da 
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romã, representando 65% de sua composição (66). Estruturalmente, é muito similar 

ao ácido conjugado linoleico (CLA), do qual se tem evidências de sua atividade 

antitumoral (15), como a pró-apoptótica, provavelmente por atuar na peroxidação 

lipídica e induzir alteração da composição de ácidos graxos da membrana celular (67). 

Sendo o ácido púnico semelhante ao CLA, é possível que desempenhe um importante 

papel na indução do processo apoptótico, assim como os compostos polifenólicos do 

fruto, agindo de forma pró-oxidante. 

4.2.4.4. Atividade Antiangiogênica 

A atividade inibitória da romã frente à formação de novos vasos sanguíneos foi 

demonstrada por uma sequência de experimentos conduzidos em células mamárias 

de diferentes linhagens, tratadas com derivados da romã (16). Uma regulação 

negativa na expressão de VEGF, pró-angiogênico, foi fortemente verificada em células 

não cancerígenas MCF-10A (FIG.17A), mas foi também significativa em células 

cancerígenas MCF-7 (E+) (FIG.17B). Tal efeito foi maior no tratamento com polifenóis 

de W ou com PSO (extraído por fluido supercrítico), em relação ao com polifenóis P. A 

regulação negativa na expressão de VEGF foi verificada ainda em células MDA-MB-

231 (E-) (FIG.17C), mas apenas com W. Outro ponto verificado no estudo foi a 

regulação positiva e dose dependente de MIF (Fator Inibitório de Migração de 

Macrófagos), de ação antiangiogênica, em células MDA-MB-231 tratadas com W e 

PSO (FIG.16).   

 

FIGURA 16 - Efeito dos polifenóis do suco fermentado de romã (W) e do óleo da semente de romã (PSO) 

no aumento da expressão de MIF, em MDA-MB-231. 

 

FONTE: Toi et al., 2003 
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FIGURA 17 - Efeito dos polifenóis do suco fermentado de romã (W) e do óleo da semente de romã (PSO) 

na redução da expressão de VEGF em células (A) MCF-10A, (B) MCF-7 e (C) MDA-MB-231 

 

FONTE: Toi et al., 2003 

 

Como mencionado anteriormente, o ácido púnico é estruturalmente similar ao 

ácido conjugado linoleico (CLA), o qual demonstra atividade antitumoral (15), como a 

antiangiogênica. Esta é atribuída à ação inibitória do CLA sobre a síntese de 

prostaglandinas via inibição da COX-2, gerando com isso modulação negativa na 

produção de VEGF e modulação positiva de MIF (16). Acredita-se que o ácido púnico 

possa agir desta mesma forma, devendo-se a ele, ao menos em parte, a atividade 

antiangiogênica do óleo da romã. 

Estando a angiogênese atrelada a via de sinalização do NF-kB e, sendo este 

um fator de transcrição intimamente relacionado ao estresse oxidativo, acredita-se 

também que o efeito antiangiogênico da romã envolva a modulação negativa de NF-

kB (16), sobretudo pela fração relativa a W, tão rica em polifenóis de efeito 

antioxidante. 

4.2.4.5. Atividade Anti-invasiva 

Para avaliar a atividade inibitória da invasão celular, estudou-se a passagem de 

células mamárias cancerígenas MCF-7 através de uma membrana de 
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Matrigel™artificial, tratadas ou não (controle negativo) com PSO, prensado das 

sementes (15). Utilizou-se como indutor de invasão, fator de crescimento de 

hepatócitos (10ng/ml). Os resultados, após 72h de reação, demonstram que o PSO é 

capaz de reduzir significativamente a capacidade invasiva de células cancerígenas, 

mesmo a baixas concentrações. Os autores relacionam tal efeito à inibição da enzima 

COX-2 por parte de PSO. 

 

FIGURA 18 - Atividade anti-invasiva do óleo de semente de romã (PSO) em células MCF-7 

 

FONTE: Kim et al., 2002 

4.2.4.6. Atividade Inibidora da Aromatase 

A aromatase é a enzima envolvida na síntese do hormônio estrógeno, sendo 

um importante alvo para a modulação do câncer de mama estrógeno dependente. Um 

estudo foi conduzido com microssomos de placenta humana, tratados com polifenóis 

de W (da espressão do fruto) e de P (da decocção do pericarpo), para verificar o efeito 

inibitório destes sobre a aromatase, utilizando-se como controle positivo 

aminoglutatimida, conhecido inibidor da enzima (15). A relação entre as substâncias 

testadas e o controle positivo foi de 0.02 µg/ml de polifenóis da romã para 100 µM de 

aminoglutatimida. Os resultados demonstraram uma potência inibitória enzimática dos 

polifenóis de W equivalente a 51% da potência da aminoglutatimida, enquanto que 

para os polifenóis de P, essa mesma potência foi de 24%.  

Em estudo semelhante, com microssomos de placenta humana, testou-se a 

atividade anti-aromatase individual de compostos elagitanínicos isolados da romã 
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(68). Os que demonstraram maior atividade inibitória foram urolitina A e B (UA e UB), 

as formas metiladas das urolitinas (MUA e MUB), a forma sulfatada de UB (UBS) e a 

forma acetilada de UA (AUB). Procedeu-se à investigação desta mesma atividade em 

células cancerígenas MCF-7. Aqui, apenas UB e o ácido gálico (GA) mostraram-se 

bons inibidores da aromatase, o que sugere que, possivelmente, os compostos ativos 

no ensaio anterior em microssomos não foram bem absorvidos pelas células. 

Também se avaliou a ação antiproliferativa dos compostos em questão em células 

MCF-7, tendo-se uma cultura com testosterona e outra com estrógeno adicionados. 

No meio rico em testosterona, apenas UB e GA mostraram-se eficazes na redução da 

taxa proliferativa celular e, no meio rico em estrógeno, UBS e GA mostraram-se bons 

agentes antiproliferativos. Os autores sugerem que UB tenha sua capacidade 

antiproliferativa atrelada à inibição da enzima aromatase, pois quando já se tem 

estrógeno em cultura, sua ação é insignificante. GA, por outro lado, mostrou-se bom 

agente em ambos os meios, devendo agir tanto pela inibição da enzima, quanto por 

meios paralelos como, talvez, antagonizando o receptor de estrógeno. 

 

FIGURA 19 - Atividade antiproliferativa de compostos isolados da romã em células MCF-7, em meios 

contendo (A) testosterona e (B) estrógeno  

 

FONTE: Adams et al., 2010 

4.2.4.7. Atividade Inibitória da 17β-hidroxiesteroide-desidrogenase 

A inibição da enzima 17β-hidroxiesteroide-desidrogenase foi testada com os 

polifenóis de W e de P e com PSO, obtidos por espressão do fruto, decocção do 

pericarpo e prensagem das sementes, respectivamente (15). Como controle positivo, 

usou-se EM-251 (16-α-bromopropil-estradiol), inibidor da enzima estudada, e como 
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controle negativo, DMSO (dimetilsulfóxido). Verificou-se que a 100 μg/ml apenas PSO 

foi capaz de inibir a enzima, em cerca de 30%, enquanto que a 1000 μg/ml, todas as 

frações testas exibiram efeito inibitório, de 60% (P) a 80% (PSO).  

4.2.4.8. Atividade Moduladora de Genes 

A ativação constitutiva de NF-kB em células ER(-), MDA-231 e SUM 149 foi 

revertida pelo tratamento com PFE. O efeito em questão foi concentração 

dependente, e foi verificado utilizando-se células MCF-10A, não cancerígenas, como 

controle (14). No mesmo estudo, os autores investigaram se tal supressão da ativação 

de NF-kB relacionava-se a uma menor expressão celular das subunidades que o 

constituem, p65 e p50. Como esperado, verificou-se que PFE causou modulação 

negativa dos componentes, em especial de p50, sendo que p65 foi afetado apenas a 

concentrações mais elevadas de PFE. 

 

FIGURA 20 - Ação da combinação de suco fermentado e de óleo de semente de romã (PFE) na 

supressão da ativação de NF-kB, em células MDA 231 e SUM 149 

 

FONTE 29: Khan et al., 2009 

 

Efeito similar pôde ser verificado agora in vivo, em ratos com carginogênese 

mamária induzida por DMBA (34). No estudo, os animais foram tratados com uma 

emulsão (PE) a base de extrato aquoso fermentado (suco e casca de romã, e folha e 

flor de romãzeira) e de óleo de semente do fruto. O efeito observado foi aumento na 

expressão de NF-kB p65 no citossol (FIG.21C), e redução de sua expressão no 

núcleo (FIG.21B), indicando supressão de sua ativação. Também foi verificado 

aumento na expressão citossólica da subunidade inibitória de NF-kB, IκBα (FIG.21A). 
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Ainda, reduzida expressão da enzima COX-2 foi constatada, em comparação com o 

grupo controle. Os efeitos mencionados ocorreram moderadamente a uma 

concentração de 1g/kg e acentuadamente a 5 g/kg de emulsão a base de romã. O 

tratamento com PE também revelou modulação de genes envolvidos no processo 

apoptótico (FIG.22), com elevação da expressão da proteína Bax (FIG.23A) e redução 

da expressão da proteína Bcl2 em células tumorais (FIG.23B) (69).   

 

FIGURA 21 - Células imunopositivas para (A) IκBα citossólico, (B) NF-κB nuclear e (C) NF-κB citossólico, 

em grupo controle e em grupos tratados com diferentes concentrações de emulsão à base de romã (PE) 

 

FONTE: Mandal et al., 2017 

 

FIGURA 22 - Modulação a nível transcricional (de mRNA) de genes envolvidos no processo apoptótico 

 

FONTE: Bishayee, A. et al., 2016 
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FIGURA 23 - Células imunopositivas para (A) Bax e (B) Bcl2 e (C) relação Bax/Bcl2, em grupo controle e 

em grupos tratados com emulsão a base de romã (PE) 

 

FONTE: Bishayee, A. et al., 2016 

 

O estudo em questão revela o envolvimento da via intrínseca apoptótica (via 

mitocondrial). Esta é regulada pelas proteínas da família Bcl-2, reguladoras da 

permeabilidade mitocondrial. Enquanto as proteínas Bax e Bad, pró-apoptóticas, 

agem de modo a causar poros na membrana mitocondrial, permitindo a liberação do 

citocromo c (Cyt c), a proteína Bcl-2 age de forma contrária, sendo antiapoptótica. A 

liberação de Cyt c leva à ativação de efetores da apoptose, como as caspases casp-3, 

casp-7 e casp-9 (69).   

O mecanismo de ação pelo qual a romã exerce sua atividade citotóxica foi 

estudado pelo tratamento de células mamárias humanas cancerígenas BT474 e MDA-

MB-231 com extrato metanólico de polifenóis do suco de romã (Pg), avaliando-se 

também seu efeito em células não cancerígenas, MCF-10F e MCF-12F (70). 

Constatou-se decréscimo na expressão de miR-27A e miR-155, microRNAs 

superexpressos em células cancerígenas, sendo que este efeito não foi verificado nas 

células normais. Nas células cancerígenas, houve regulação positiva da proteína 

repressora de Sp, ZBTB10, e dos fatores VEGF e VEGFR-1 (receptor de VEGF),  

além de regulação negativa na expressão das proteínas Sp1, Sp3 e Sp4, e de seus 

mRNAs. De forma concordante com a menor expressão de miR-155, houve maior 

expressão de SHIP-1, e menor expressão das proteínas PI3K e AKT. Por fim, a 

supressão da ativação de NF-ΚB foi constatada, o que foi relacionado à capacidade 

do extrato de romã em reduzir a expressão tanto de miR-27a quanto de miR-155. 
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FIGURA 24 – Ação dos polifenóis do suco de romã (Pg) na expressão de (a) miR27a e (b) miR155 

 

FONTE: Banerjee et al., 2012 

 

FIGURA 25 - Ação dos polifenóis do suco de romã (Pg) na modulação do mRNA de SHIP-1 em células 

(a) BT474 e (b) MDA-MB-231, e na expressão das proteínas SHIP-1, PI3K e AKT em células (c) BT474 e 

(d) MDA-MB-231 

 

FONTE: Banerjee et al., 2012 

 

Aqui novamente com um ensaio in vivo, os mesmos autores verificaram o efeito 

da romã em ratas fêmeas receptoras de células BT474 xenoenxertadas. Estas foram 

estudadas após tratamento com Pg, a concentrações equivalentes a 0,8 mg/kg/dia de 

ácido gálico, por 35 dias. Pôde-se verificar expressiva contenção de volume e peso 

tumoral nos animais tratados. A avaliação histopatológica revelou expressiva 

prevalência de lesões apoptóticas nos animais que receberam o extrato de romã, 
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comparado ao grupo controle. Em nível de modulação genética, as mesmas 

verificações puderam ser feitas em relação ao estudo in vitro realizado pelos autores, 

sendo que a ativação da enzima caspase-3, envolvida na apoptose celular, foi 

adicionalmente constatada. 

 

FIGURA 26 - Contenção de (a) volume e (b) peso tumoral em animais tratados com suco de romã (Pg) e 

(c) prevalência de lesões apoptóticas em animais de animais controle e em tratamento 

 

FONTE: Banerjee et al., 2012 

 

FIGURA 27 - Expressão de (A) mRNAs e (B) proteínas em animais tratados com polifenóis do suco de 

romã (Pg) e em grupo controle 

 

FONTE: Banerjee et al., 2012 
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4.2.5. Cinética 

Os parâmetros cinéticos relativos à ingestão de frações da romã são 

importantes de serem investigados para que se compreenda a potencialidade de se 

utilizar o fruto na terapêutica humana. Tem-se que os principais polifenóis da romã 

são os compostos elagitaninos, os quais sofrem hidrólise no intestino delgado, 

liberando EA e glicose. Assim como sua absorção, a eliminação de EA ocorre de 

maneira rápida. Já seus metabólitos, mostram persistir no organismo por um tempo 

prolongado, de aproximadamente dois dias (71). Tais metabólitos são as urolitinas A e 

B, que derivam da biotransformação de EA pela microflora intestinal (68). 

A análise da biodisponibilidade de EA e seus metabólitos foi feita por estudo da 

administração oral de 180 ml do suco comercial de romã (Pom Wonderful) em 18 

voluntários. O suco apresenta em sua constituição 318 mg de punicalaginas e 12 mg 

de EA livre (71). Os seguintes dados foram obtidos: 

 

TABELA 3 - Parâmetros cinéticos de plasma e urina relativos ao ácido elágico (EA) e seus metabólitos, 

após ingestão de suco de romã comercial 

Análise de Ácido Elágico no Plasma 

Parâmetros Valores 

Concentração Máxima (C max), após 1h 0.06 +- 0.01 mmol/L 

Área sob a Curva (AUC) 0.17 +- 0.02 (mmol h) L21 

Tempo para Concentração Máxima (Tmax) 0.98 +- 0.06 h 

Tempo de Meia Vida (T1/2E) 0.71 +- 0.08 h 

Análise de Urolitinas no Plasma 

Parâmetros Valores 

Concentração Máxima (C max) UA, após 6h 0.14 +- 0.01 mmol/L 

Concentração Máxima (C max) UB, após 6h  0.01 +- 0.01 mmol/L 

Análise do Ácido Elágico e seus Metabólitos na Urina 

Composto Detecção 
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Ácido Elágico Em 5 de 18 indivíduos, 1a coleta de 12h 

Urolitina A Em 11 de 18 indivíduos, 2a coleta de 12h 
e em 16 de 18 indivíduos, após 24h do 

consumo 

Urolitina B Em 3 de 18 indivíduos, 2a coleta de 12h e 
em 5 de 18 indivíduos, após 24h do 

consumo 

FONTE: Seeram, N. P. et al., 2006 

 

O metabolismo dos compostos elagitaninos foi avaliado também através do 

consumo de três diferentes formulações de extrato de romã: extrato polifenólico em pó 

(POMxp), extrato polifenólico líquido (POMxl) e suco comercial extraído do fruto inteiro 

(72). Tais preparações revelaram um conteúdo polifenólico equivalente a 755mg, 

776mg e 857mg de GA, respectivamente. Contou-se com 16 voluntários, que 

tomaram as formulações uma por vez, com intervalo de uma semana entre cada.  

Para as formulações líquidas, observou-se rápida absorção e eliminação de EA, que 

teve máxima concentração dentro de 1h após administração das preparações. Já para 

POMxp, EA mostrou ter absorção mais demorada, tendo dois picos de concentração 

máxima, 2h e 3h após consumo da preparação. Apesar desta diferença entre fórmulas 

líquidas e em pó, a área sob a curva dos três casos foi próxima, indicando 

equivalência na biodisponibilidade de EA. Dentre os metabolitos evidenciados na urina 

dos participantes, o principal foi a urolitina A glucuronizada (UAG), eliminada dentro 

de 48h, para todas as formulações.  

4.2.6. Toxicidade 

Foi conduzido um estudo (73), no qual se avaliou a toxicidade do extrato de 

romã (padronizado a 30% de punicalagina) em ratos. Para avaliar-se a toxicidade 

aguda, fez-se administração oral do extrato de romã por 14 dias. Durante esse 

período, não foi verificado qualquer sinal de toxicidade, assim como nenhuma 

anormalidade histopatológica após eutanásia dos animais, ao 15o dia do estudo.  

O estudo de toxicidade subcrônica foi conduzido durante 90 dias, sendo que 

todos os animais participantes mantiveram-se vivos até o termino do estudo 
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recebendo uma dose de 600 mg/kg/dia do extrato (74). Os parâmetros avaliados 

foram ganho/perda de peso, hábitos alimentares, tendências comportamentais e 

parâmetros clínicos, os quais envolveram análise urinária, sorológica e hematológica. 

Nenhum efeito adverso ao tratamento foi estabelecido em relação a tal análise. 

Modificações em alguns parâmetros hematológicos (redução do volume celular e do 

volume corpuscular médio e aumento da concentração corpuscular de hemoglobina) 

foram observadas. Tais parâmetros, no entanto, mantiveram-se próximos aos do 

grupo controle. Alterações de parâmetros sorológicos, como redução de ALT, AST e 

ALP, foram constatadas. O aumento de tais parâmetros é indicativo de disfunção 

hepática, enquanto que a redução destes não foi tida como de significância 

toxicológica. Por último, verificou-se aumento de sódio, potássio e fósforo, apenas em 

ratas fêmeas, o que não refletiu em nenhuma alteração histopatológica renal. As 

variações verificadas foram consideradas acidentais, e não efeitos adversos ao 

tratamento, por um ou mais dos seguintes motivos: não fugiram dos valores de 

normalidade, foram limitadas apenas a um sexo, ou não foram sustentadas por 

variações histopatológicas.  

Outro estudo foi conduzido, para investigar a segurança de um suplemento 

nutricional polifenólico à base de extrato concentrado de romã (75), que consiste na 

combinação de oligômeros de GA, EA e glicose (77%), punicalaginas e punicalinas 

(19%) e EA livre (4%). O perfil polifenólico do suplemento corresponde a 61% de 

equivalentes de GA. Neste estudo, o consumo do suplemento não levou ao 

descontinuamento de nenhum participante por motivos de efeitos adversos, durante 

os 28 dias em que foi conduzido. Nenhuma alteração foi registrada, relacionada a 

testes laboratoriais bioquímicos, hematológicos e de urina, assim como não houve 

nenhuma reação alérgica por parte dos 86 participantes. O estudo concluiu ser seguro 

o consumo de equivalentes de GA, em doses de até 1420mg/dia. 

4.2.7. Interações Medicamentosas 

A romã contém compostos que interagem com as enzimas do Citocromo P450, 

tendo o suco do fruto mostrado forte ação inibidora das enzimas CYP2C9 e CYP3A 

em modelo microssomal hepático humano. A tolbutamida, metabolizada por CYP2C9 
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(76) e a carbamazepina, metabolizada por CYP3A (77), tiveram biodisponibilidade 

aumentada significativamente em ratos tratados com suco de romã. Deve, portanto, 

ser considerado com cautela o consumo de romã por pacientes que façam uso de 

fármacos metabolizados por estas enzimas. 

5. DISCUSSÃO 

Diversos estudos foram conduzidos nas duas últimas décadas, com o intuito de 

investigar, aprofundar e estabelecer a relação da romã com a terapia do câncer de 

mama. Os trabalhos aqui reunidos evidenciam diversas formas de atuação do fruto e 

de seus componentes neste âmbito, algumas das quais já possuem um mecanismo 

de ação estabelecido, enquanto que outras ainda restam sem a compreensão deste. 

A atividade antitumoral da romã se manifesta por meios como antiproliferativos (15), 

pró-apoptóticos (14), antiangiogênicos (16) e anti-invasivos (15), sendo que a 

modulação de diversos genes (15, 34, 69, 70) e enzimas (15, 68) configura o 

mecanismo de ação das frações do fruto. Considerando-se tais frações, vê-se pelos 

estudos reportados que todas mostram algum tipo de atividade frente ao câncer, o 

que leva ao entendimento de que mais de um composto relaciona-se aos mecanismos 

antitumorais. Destacam-se as atividades do suco fermentado de romã (W) e do óleo 

da semente de romã (PSO). Estes se mostraram particularmente envolvidos na 

inibição das enzimas aromatase, COX-2 e 17β-hidroxiesteróide-desidrogenase e na 

modulação de NF-kB, que participa de diversas respostas tumorais, e de uma série de 

outros fatores envolvidos em processos inflamatórios e oxidativos, angiogênicos 

(VEFG e MIF), apoptóticos (Bcl-2, Bax, Bad e caspases), proliferativos (TGF-β), entre 

outros. Em relação aos componentes químicos da romã, torna-se difícil atribuir papeis 

quanto às atividades verificadas. No entanto, é clara a importância dos compostos 

polifenólicos, como os elagitaninos presentes, sobretudo no pericarpo da romã (52). 

Destaca-se aqui o ácido elágico (EA) e seus metabólitos, de fortes evidências 

antiproliferativas e pró-apoptóticas, atuando na via de sinalização TGF-β/Smads (62). 

Já no óleo da semente de romã (PSO), evidencia-se a importância do ácido púnico 

(AP) e do ácido ursólico (AU) (15, 64), com indícios de atuação nos processos 

apoptótico (AP e AU) e angiogênico (AP). Tendo-se atividades antitumorais 
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relacionadas a mais que uma substância, compreende-se que a capacidade da romã 

na terapêutica do câncer de mama é potencializada pela utilização do fruto como um 

todo, ou ainda por frações deste (pericarpo, suco ou semente). Assim, o uso de seus 

compostos isolados, embora traga benefícios, exclui a ação sinérgica que parece 

existir entre os componentes da romã.  

Analisando-se a toxicidade relativa ao consumo da romã, não há evidências 

significativas de reações adversas (73, 74, 75) Tal ponto é importantíssimo, pois tão 

fundamental quanto a eficácia de uma terapia é a segurança desta. Já em relação às 

interações medicamentosas envolvendo o fruto, algumas podem ser levantadas, 

devido ao fato da romã interagir com as enzimas do Citocromo P450, de modo que a 

possibilidade de utilização da romã para fins terapêuticos deve ser precedida por uma 

avaliação do histórico medicamentoso do paciente. 

Por fim, cabe considerar-se como se pode dar a aplicação da romã no campo 

terapêutico do câncer de mama. Os benefícios são claros, tanto para a prevenção 

quanto para o tratamento da patologia. Os estudos conduzidos neste campo são, no 

entanto, ainda muito restritos a ensaios in vitro ou em animais, sendo que a resposta 

metabólica humana frente ao consumo da romã ainda necessita de maior 

sustentação, Ressalta-se aqui a necessidade de maiores investigações sobre como 

se dá o metabolismo da romã no organismo humano, algo necessário para que se 

entenda como pode ser feito o uso farmacêutico do fruto.  

6. CONCLUSÕES 

Em um momento histórico no qual a população acometida pelo câncer é 

imensa, e no qual, ainda que com avanços, a terapia oncológica é de certa forma tão 

impotente, é curioso pensar no poder imenso que um único fruto concentra em si. 

Apesar de um consumo não tão inserido nos hábitos brasileiros e de um custo 

relativamente alto, a contribuição que a romã pode trazer ao cenário do câncer é 

gigantesca. Sendo esta uma patologia de tamanha complexidade, torna-se necessário 

um agente terapêutico que não se limite a atuar apenas sobre um mecanismo tumoral. 

A romã é extremamente valiosa neste aspecto, pois age contornando mais de um 

mecanismo de sobrevivência e desenvolvimento da célula cancerígena, como visto 
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pelas inúmeras atividades antitumorais demonstradas, permitindo assim otimização da 

terapia. Para sua utilização neste campo, é necessário aprofundar o conhecimento 

que se tem das atividades de cada um de seus componentes e, ainda mais 

importante, esclarecer a que concentrações cada um destes traz benefícios à 

terapêutica. Para tal, deve-se conduzir um maior número de estudos em seres 

humanos.  

Fundamental é estabelecer como estruturar uma terapia oncológica com base 

na romã. A simples recomendação de inserção do fruto na dieta pode não ser ideal, 

pois é imprescindível que se ofereça uma terapia padronizada. Já a utilização de seus 

extratos em formas farmacêuticas, é algo a ser explorado e levado à frente, para fins 

tanto preventivos quanto curativos. Ainda que adjuvante à terapia convencional, o uso 

da romã pode ser interessante, por talvez permitir certa redução de dose dos 

fármacos de uso padrão, reduzindo seus efeitos adversos e potencializando a eficácia 

terapêutica, rendendo melhora na qualidade de vida do paciente. 

Da mesma forma que a escolha por hábitos saudáveis no estilo de vida 

individual é fundamental para se afastar as mais diversas doenças, fundamental é 

aplicar esta mesma escolha no âmbito da terapia, explorando opções terapêuticas de 

baixa toxicidade e naturalmente disponíveis. 
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8. ANEXOS 

8.1. Anexo 1 – tabela resumo dos estudos in vitro relatados 
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8.2. Anexo 2 – tabela resumo dos estudos in vivo relatados 
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