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RESUMO
Introdução: As doenças periodontais (DPs) consistem em patologias de alta prevalência associadas ao acúmulo 
de biofilme bacteriano e que, em seu nível mais avançado, pode levar à perda dentária. O biofilme bacteriano é o 
principal fator etiológico da DP, pois estimula a resposta inflamatória do hospedeiro, cuja exacerbação tem sido as-
sociada à progressão da gengivite para periodontite. Ferramentas farmacológicas capazes de interferirem potencial-
mente com o crescimento de bactérias e de modular a inflamação têm sido alvos de estudos científicos nas últimas 
décadas, visando reduzir as sequelas da periodontite. Neste contexto, destaca-se o uso de plantas medicinais, tais 
como a Punica granatum L., popularmente conhecida como romã. Objetivo: Revisar a literatura sobre os potenciais 
antimicrobiano e anti-inflamatório da romã nas DPs. Métodos: Foram consultadas as bases de dados Pubmed e 
Scielo em dezembro de 2019, selecionando-se artigos dos últimos 10 anos, com as seguintes palavras-chaves: 
Doença periodontal, Farmacologia, Fitoterapia e Romã. Resultados: Foram selecionados 9 estudos pré-clínicos 
e clínicos associados a este tema em questão. Dentre estes, embora em 2 estudos a romã não tenha prevenido a 
formação da placa bacteriana e/ou a inflamação de tecidos periodontais, 7 estudos demonstraram que o extrato da 
romã agiu contra micro-organismos da placa dental, apresentando efeito antibacteriano sobre alguns patógenos, 
como o Streptococcus mutans, e melhorou os sinais clínicos inflamatórios das DPs. Conclusão: Assim, ainda que 
mais relatos científicos sejam necessários, a romã parece apresentar efeito potencial para tratamento coadjuvante 
das DPs, sendo este associado às suas ações antimicrobiana e/ou anti-inflamatória. 
PALAVRAS-CHAVE: Doença periodontal; Farmacologia; Fitoterapia e Romã

ABSTRACT
Introduction: Periodontal diseases (PDs) consist of highly prevalent pathologies associated with the accumulation 
of bacterial biofilm and which, at its most advanced level, can lead to tooth loss. Bacterial biofilm is the main etiologi-
cal factor of PD, as it stimulates the host’s inflammatory response, whose exacerbation has been associated with 
the progression of gingivitis to periodontitis. Pharmacological tools capable of potentially interfering with the growth 
of bacteria and modulating inflammation have been targets of scientific studies in recent decades, aiming to reduce 
the sequelae of periodontitis. In this context, the use of medicinal plants, such as Punica granatum L., popularly 
known as pomegranate, stands out. Objective: To review the literature on the pomegranate’s antimicrobial and anti-
inflammatory potentials in PDs. Methods: Pubmed and Scielo databases were consulted in December 2019, select-
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ing articles from the last 10 years, with the following keywords: Periodontal disease, Pharmacology, Phytotherapy 
and Pomegranate. Results: 9 pre-clinical and clinical studies associated with this topic were selected. Among these, 
although in 2 studies the pomegranate did not prevent the formation of bacterial plaque and / or inflammation of peri-
odontal tissues, 7 studies demonstrated that the pomegranate extract acted against microorganisms in the dental 
plaque, showing antibacterial effect on some pathogens, such as Streptococcus mutans, and improved the inflam-
matory clinical signs of PD. Conclusion: Thus, even though more scientific reports are needed, the pomegranate 
seems to have a potential effect for adjunctive treatment of PD, which is associated with its antimicrobial and / or 
anti-inflammatory actions.
DESCRIPTORS: Periodontal disease; Pharmacology; Phytotherapy and Pomegranate

RESUMEN
Introducción: las enfermedades periodontales (EP) consisten en patologías altamente prevalentes asociadas con 
la acumulación de biopelículas bacterianas y que, en su nivel más avanzado, pueden conducir a la pérdida de di-
entes. La biopelícula bacteriana es el principal factor etiológico de la EP, ya que estimula la respuesta inflamatoria 
del huésped, cuya exacerbación se ha asociado con la progresión de la gingivitis a periodontitis. Las herramientas 
farmacológicas capaces de interferir potencialmente con el crecimiento de bacterias y modular la inflamación han 
sido objetivos de estudios científicos en las últimas décadas, con el objetivo de reducir las secuelas de la periodon-
titis. En este contexto, destaca el uso de plantas medicinales, como Punica granatum L., conocida popularmente 
como granada. Objetivo: Revisar la literatura sobre los potenciales antimicrobianos y antiinflamatorios de la gra-
nada en las EP. Métodos: se consultaron las bases de datos Pubmed y Scielo en diciembre de 2019, seleccionando 
artículos de los últimos 10 años, con las siguientes palabras clave: enfermedad periodontal, farmacología, fitoterapia 
y granada. Resultados: se seleccionaron 9 estudios preclínicos y clínicos asociados con este tema. Entre estos, 
aunque en 2 estudios la granada no previno la formación de placa bacteriana y / o inflamación de los tejidos peri-
odontales, 7 estudios demostraron que el extracto de granada actuaba contra microorganismos en la placa dental, 
mostrando un efecto antibacteriano en algunos patógenos, como Streptococcus mutans, y mejoró los signos clínicos 
inflamatorios de la EP. Conclusión: Por lo tanto, aunque se necesitan más informes científicos, la granada parece 
tener un efecto potencial para el tratamiento complementario de la EP, que se asocia con sus acciones antimicro-
bianas y / o antiinflamatorias.
PALABRAS CLAVE: Enfermedad Periodontal; Farmacología; Fitoterapia Y Granada
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constituintes químicos presentes nesta planta, dentre os 
quais podem ser citados os alcaloides e taninos, estes 
últimos sendo substâncias presentes na casca de ve-
getais e com provável capacidade de impedir a prolife-
ração de micro-organismos, atuando como um eficien-
te antisséptico11. Além deste potencial antimicrobiano, 
acredita-se que a rica constituição química da romã seja 
responsável pelas suas várias propriedades biológicas, 
como anticancerígena12, imunomoduladora13 e especial-
mente, anti-inflamatória14.

Considerando que a periodontite é uma doença 
caracterizada por perda óssea inflamatória na presença 
de placa bacteriana, aliado ao conhecimento de que a 
romã vem se destacando na literatura em decorrência 
do seu poder de inibir bactérias e citocinas pró-
inflamatórias, o objetivo do presente estudo é averiguar 
os principais resultados de pesquisas científicas atuais 
realizadas em animais e em humanos sobre os benefí-
cios da associação da romã ao tratamento periodontal 
não cirúrgico da periodontite, sobretudo quanto ao con-
trole secundário da perda óssea alveolar desta doença. 

MÉTODOS: 

Foi realizada uma busca em dezembro de 2019 
por artigos científicos publicados dos últimos 10 anos 
nas bases de dados Pubmed e Scielo, utilizando as 
palavras chaves: Doença periodontal, Farmacologia, 
Fitoterapia e Romã. Dentre 51 artigos, 16 artigos apre-
sentaram-se relevantes, dentre os quais foram selecio-
nados 9. Os artigos selecionados contemplaram pesqui-
sas científicas pré-clínicas (n= 4) ou em humanos (n= 
5) que associam diretamente a utilização da romã, seja 
em administração local ou sistêmica, à periodontite, con-
siderando os aspectos microbiológicos, inflamatórios e 
clínicos desta doença. Além disso, também foi incluída 
uma dissertação de mestrado em decorrência da origi-
nalidade de como foi realizada a pesquisa in vivo e por 
a mesma ter avaliado, de forma pioneira, os efeitos anti-
-inflamatório e antirreabsortivo do extrato na Romã na 
periodontite experimental em ratos. 

Foram excluídos do presente estudo artigos que 
não fizeram tal associação de maneira direta, ou cujo 
objetivo principal da referida pesquisa não seja relacio-
nado a avaliar a ação antimicrobiana e anti-inflamatória 
especificamente da romã na evolução da doença perio-
dontal, bem como revisões de literatura. 

INTRODUÇÃO

As doenças periodontais são condições infec-
toinflamatórias frequentemente associadas ao biofilme, 
caracterizadas inicialmente por inflamação do tecido 
gengival, conhecida como gengivite, podendo progredir 
apicalmente e culminar em perda de osso alveolar e de 
ligamento periodontal, originando a periodontite¹. A pe-
riodontite é uma das principais causas da perda dentária 
em adultos, que acomete indivíduos em todo o mundo, 
estando entre os problemas orais mais prevalentes². O 
diagnóstico da periodontite é feito basicamente por exa-
mes clínicos e história da doença, sendo estabelecido a 
partir da detecção de perda tecidual instalada em sítios 
diversos da cavidade oral³. 

Por muitos anos, a literatura considerou o biofilme 
bacteriano como um fator etiológico primário das doen-
ças periodontais4. De fato, sabe-se da necessidade da 
presença de bactérias presentes para iniciar o proces-
so infectoinflamatório característico destas doenças. No 
entanto, tem sido bem estabelecida a importância da 
exacerbação da resposta do hospedeiro frente ao de-
safio microbiano para a progressão da gengivite para a 
periodontite e, consequentemente, da perda óssea infla-
matória que se instala5. 

Assim, o tratamento não cirúrgico da periodontite 
baseia-se em controle mecânico do biofilme bacteriano 
através de medidas preventivas, como instruções de hi-
giene oral, e de medidas terapêuticas, caracterizadas 
por raspagens, polimento coronário e alisamento radicu-
lar, visando reduzir a progressão da doença6. 

Apesar de muito se conhecer sobre a patogêne-
se da periodontite e de existirem formas de tratamentos 
bem estabelecidas na literatura, algumas ferramentas 
farmacológicas vêm sendo pesquisadas quanto ao seu 
potencial de inibição da formação do biofilme dental na 
superfície dentária7, bem como pelo seu potencial anti-in-
flamatório. Neste contexto, destacam-se os produtos de 
origem vegetal muitas vezes utilizados na medicina po-
pular como agentes antissépticos e/ou anti-inflamatórios, 
sobretudo por apresentarem baixo custo e fácil acesso 8.

Dentre várias plantas com potencial medicinal, 
está a Punica granatum L. (punicácea), popularmente 
conhecida como romã. Trata-se de uma planta cultiva-
da em países de clima quente e frequentemente utili-
zada na medicina popular para tratamento de afecções 
da garganta 9,10. A literatura relata uma vasta gama de 
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RESULTADOS

A formação do biofilme supragengival se dá a par-
tir da colonização bacteriana na película adquirida inicial-
mente por bactérias gram-positivas anaeróbias facultati-
vas e alguns gram-negativos anaeróbios, denominadas 
colonizadores iniciais15. Em seguida, ocorre a adesão 
subsequente de novas bactérias àquelas já aderidas, 
sendo estas chamadas de colonizadores secundários. 
Inicia-se, então, a formação de microcolônias, resultando 
no aumento da massa do biofilme e, assim, facilitando 
que microrganismos que não tenham a capacidade de 
aderência possam, agora, se integrarem à comunidade 
por agregação16.  Já o biofilme subgengival é beneficiado 
pela proteção oferecida pela sua localização, já que os 
tecidos periodontais o protegem das condições encontra-
das no ambiente supragengival. O biofilme subgengival é 
frequentemente composto por bactérias gram-negativas, 
anaeróbias e proteolíticas17. Considerando o gradiente de 
oxigênio presente no ambiente subgengival, sabe-se que 
a bolsa é colonizada por vários micro-organismos, dentre 
os quais a maioria é gram-negativos anaeróbios18. Essas 
bolsas servem como reservatórios para as bactérias que, 
no futuro, poderão colonizar outros sítios19.

A resposta do hospedeiro, por sua vez, começa 
pela ativação de células inflamatórias residentes no teci-
do conjuntivo, tais como macrófagos e mastócitos, frente 
aos padrões moleculares bacterianos, como lipopolissa-
carídeos, que são presentes em bactérias gram-negati-
vas20. Inicialmente, ocorrem alterações vasculares carac-
terizadas por vasodilatação e aumento da permeabilidade 
vascular, possibilitando a migração de leucócitos adicio-
nais presente no interior do vaso21. Com a evolução do 
processo inflamatório, pode-se verificar a presença ainda 
mais intensa de inúmeros mediadores da inflamação, tais 
como o fator de necrose tumoral (TNF)-α, a interleucina 
(IL)-1β, a IL-6 e os metabólitos do ácido araquidônico, es-
pecialmente, a prostaglandina (PG) E2, dentre outros22.

Tais mediadores inflamatórios são responsáveis por 
perpetuar a resposta do hospedeiro, a qual é instalada como 
mecanismo de proteção do mesmo para inibir a proliferação 
dos microorganismos23, porém, contrariamente, também se 
mostra capaz de ser potencialmente danosa aos próprios 
tecidos do indivíduo24. Neste contexto, vale salientar que es-
tudos indicam não ser incomum que doenças inflamatórias 
crônicas, tal como a periodontite, sejam caracterizadas por 
perda óssea25. De fato, há inúmeros relatos de que TNF-α 
e IL-β possuem atividades coincidentes ao alterarem o me-
tabolismo ósseo, induzindo a proliferação dos precursores 

osteoclásticos e estimulando a ativação de osteoclastos 
maduros, ao passo que inibem a atividade osteoblástica26. 
Além destes mediadores, PGE2 e IL-17 uma vez presentes 
no processo inflamatório, parecem também contribuir para 
o saldo líquido final de reabsorção óssea no processo de 
remodelação deste tecido27,28.

A literatura científica indica, em diversos estudos, 
um relacionamento aproximado entre o sistema imune e 
ósseo29,30,31. Sobre isso, vale salientar a função do eixo 
RANK/RANKL/OPG para a homeostase óssea. A reab-
sorção óssea se inicia com a proliferação de precursores 
dos osteoclastos imaturos, posteriormente há a diferen-
ciação seguida da maturação celular, a degradação de 
matrizes orgânicas e inorgânicas do osso32. A osteoclas-
togênese é regulada por vários eventos que envolvem 
diversas biomoléculas, como RAnK (receptor ativador 
do fator nuclear Kappa-B) e seu ligante, RAnKL, incluin-
do a OPG, além das citocinas inflamatórias, que já foram 
citadas anteriormente neste trabalho.

O eixo RANKL/RANK/OPG é extremamente im-
portante na regulação do metabolismo ósseo. A ativida-
de, a formação e a diferenciação dos osteoclastos são 
reguladas por essas três proteínas. O RANK é um re-
ceptor membro da superfamília do receptor do fator de 
necrose tumoral que se associa a fatores relacionados 
ao receptor TNF e que está presente na superfície de 
pré-osteoclastos33. Assim, o processo de osteoclasto-
gênese envolvendo estas biomoléculas se inicia a par-
tir da ligação de RAnKL a RAnK, induzindo a formação 
de osteoclastos maduros a partir dos pré-osteoclastos, 
inibindo a apoptose dos osteoclastos maduros e, conse-
quentemente, induzindo a reabsorção óssea34.

A OPG, por sua vez, é uma molécula solúvel pro-
duzida por células do ligamento periodontal, epiteliais e 
fibroblastos35, além dos próprios osteoblastos. Ela age 
impedindo a ligação RAnKL ao seu receptor, levando, 
assim, à diminuição da osteoclastogênese36. A literatura 
parece ser consistente que a sub-regulação da OPG e 
a superregulação do RAnKL estão envolvidas em várias 
doenças, como a osteoporose, a artrite reumatoide e a 
periodontite37, todas estas caracterizadas por perda ós-
sea em resposta à presença constante de mediadores 
inflamatórios, especialmente IL-1, IL-17, TNF-α e PGE2.

A romãzeira é nativa da região mediterrânea e 
é cultivada mundialmente em regiões de clima quente. 
Esta planta forma arbusto que pode alcançar de 3 a 6 
metros de altura, apresentando ramificações com forma-
to de espinhos38. Suas folhas são simples e suas flores 
apresentam coloração vermelho-alaranjadas, enquanto 
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seus frutos têm uma casca amarela ou avermelhada 
com sementes granulosas adocicadas39.

Em diversos estudos científicos, são utilizadas 
partes específicas desta planta: a flor, o fruto, a casca, 
o caule, as raízes ou as sementes. As cascas do fru-
to possuem atividade antisséptica e são muito utiliza-
dos no tratamento de dores de garganta e inflamações 
bucais 40. Quanto a outros usos populares principais, 
pode-se citar o tratamento de úlceras, diarréia, febre, 
gengivite, abscessos, inflamações, aftas e vários ou-
tros tipos de infecções41.

A Punica granatum L. possui atividade antimicro-
biana comprovada na literatura sobre diversos espéci-
mes de bactérias, como a Streptococcus mutans. Além 
disso, foi avaliado o potencial antimicrobiano do extrato 
da casca da Punica granatum sobre 38 linhagens de 
Stapylococcus aureus de origem bovina, obtendo resul-
tados, também, positivos42.

Um estudo in vitro mostrou o poder antimicrobiano 
da tintura da casca da romã a 20% frente Stapylococcus 
aureus e Streptococcus pyogenes43. Em outro estudo, ve-
rificou-se a atividade antimicrobiana do extrato da Punica 
granatum in vivo e in vitro em 16 linhagens de salmonela. 
neste último estudo in vivo, os camundongos foram infec-
tados com S. typhimurium e depois foram submetidos ao 
tratamento sistêmico com o extrato de romã, observando-
-se, após, que o extrato da romã apresentou atividade anti-
bacteriana em todas as linhagens, inibindo S. typhimurium 
e também diminuindo a mortalidade de camundongos44.

Já em outro manuscrito, os autores investigaram 
dezessete plantas da índia quanto ao potencial antibacte-
riano das mesmas contra o agente causador de infecção 
urinária. A Punica granatum apresentou um grande poten-
cial contra Escherichia coli45. Em outro estudo, foi realizado 
um ensaio clínico para avaliar os efeitos de bochechos de 
romã 2 vezes ao dia por 4 dias e observaram-se que os 
efeitos foram semelhantes ao da clorexidina. Neste mes-
mo estudo, a romã mostrou ser eficaz inibindo in vitro de 
cepas de Prevotella intermedia, Porphyromonas gengivalis 
e Actinomycetemcomitans, após inoculações in vitro e ain-
da demonstrou efeito antiplaca, comparável ao efeito da 
clorexidina, demonstrando diferenças significantes ao gru-
po placebo46. Além destas espécies bacterianas, um estu-
do avaliou a concentração inibitória mínima de extratos da 
casca da romã em cepas de candida albicans e candida 
parapsilosis, observando efeitos positivos47. 

O potencial anti-inflamatório da Punica granatum 
tem demonstrado que a administração de romã em ratos 
com fibrose hepática leva a uma diminuição nos níveis 

de malindialdeído (MDA) e da atividade de mielopero-
xidase (MPO), sendo esta uma enzima abundante em 
neutrófilos, reduzindo os níveis basais de estresse oxi-
dativo e diminuindo danos ao DnA48. Adicionalmente, 
também foi avaliado o efeito anti-inflamatório da romã 
em ratos com colite aguda. neste, observou-se que a 
inflamação na mucosa do cólon, assim como os níveis 
de PGE2 e de óxido nítrico foram reduzidos, além da re-
constituição da microbiota do intestino através da romã. 

Um estudo avaliando a atividade anti-inflamatória 
dos taninos hidrolisáveis isolados, in vitro com cultura de 
células e in vivo com ratos. Foi observado, no estudo in 
vitro, que os taninos presentes na Punica granatum inibi-
ram a síntese de óxido nítrico e de prostaglandinas49. As-
sim, pesquisas científicas foram realizadas com o objetivo 
de verificar as ações antimicrobiana e anti-inflamatória da 
Punica granatum sobre a doença periodontal, onde se es-
perou que esta planta pudesse reduzir ou prevenir a pro-
gressão da perda óssea alveolar. De fato, as atividades 
anti-inflamatória e antirreabsortiva óssea da Punica grana-
tum combinada ou não com irradiação com laser de baixa 
intensidade (ILBI) na periodontite induzida por ligadura em 
ratos Wistar foram avaliadas por um grupo de pesquisa-
dores. Os animais foram divididos em um grupo contro-
le, onde a periodontite foi induzida através da inserção de 
um fio de nylon-3.0, porém não houve algum tratamento, 
e testes, onde os animais foram submetidos à ligadura e 
tratados diariamente com a administração do extrato de 
Romã nas doses de 60, 180, 540 mg/kg, combinada ou 
não a laserterapia. Os animais foram eutanasiados, suas 
maxilas foram removidas e processadas para análises ma-
croscópica, histométrica, histológica e marcação imuno-
histoquímica para fosfatase ácida tártaro-resistente (FAO), 
um marcador da atividade de osteoblastos. A indução da 
periodontite causou intensa perda óssea alveolar, redução 
sérica de FAO, destruição do ligamento periodontal, do ce-
mento e intensa infiltração leucocitária. A Punica granatum, 
por sua vez, combinada ou não com ILBI reduziu a infiltra-
ção leucocitária e o número de neutrófilos, reduzindo ainda 
a perda óssea alveolar provavelmente às custas da inibi-
ção da ativação de osteoclastos, sem causar alterações 
sistêmicas importantes20. 

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Dentre várias propriedades que a Púnica grana-
tum possui, destacam-se as atividades antimicrobianas 
e anti-inflamatórias que tornam a romã interessante 
como adjuvante ao tratamento periodontal não cirúrgico. 
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