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Antifungal potential of Punica
granatum Linn in dentistry

ABSTRACT | Introduction: The
evolving of infections processes and the
development of pathogen resistance to the
existing pharmacentical preparations have
enconraged researchers from around the world
1o find out new alternatives for the treatment
of infections. Punica granatum is considered to
be a medicinal plant, which has tannins and
polyphenols as major antimicrobial components.
Objective: To evalnate and summarize the
information available in the scientific literature
abont the antifungal potential of Punica
granatum Linn., as well as its use against
Candida infections. Methods: Searches
were carried ont in the databases Pubmed and
Bireme using the keywords “Candida” and
“Punica granatum”. Results: The crude
exctract and tannins isolated from Punica
granatum extract were found to show in vitro
and in vivo antimicrobial activity on Candida
species. Conclusion: This medicinal plant
can be considered a potential alternative for
the treatment of oral infections associated with
these infectiouns agents.

Keywords | Punicaceae; Candida
albicans; Phytotherapy.

| Potencial antifongico da Punica

granatum Linn na odontologia

RESUMO | Introdugdo: A continua evolu¢io dos processos infecciosos e o de-
senvolvimento de resisténcia dos patégenos as apresentacGes farmacéuticas exis-
tentes tém incentivado estudiosos, em todo o mundo, a pesquisar novas alterna-
tivas para o tratamento das infec¢oes. A Punica granatum é uma planta medicinal
que tem como principais componentes antimicrobianos os taninos e polifendis.
Objetivo: Este estudo teve como objetivo avaliar e sumarizar as informagoes dis-
poniveis na literatura cientifica sobre o potencial antifungico da Punica granatum
Linn. e o seu uso na presenca de infeccdo causada pelo género Candida. Método:
Foram realizadas buscas nas bases de dados Pubmed e Bireme utilizando os des-
critores “candida” and “Punica granatun?’. Resultados: Foi verificado que o extrato
bruto e os taninos isolados do extrato da Punica granatum apresentaram atividade
antimicrobiana 7 vitro e in vivo sobre espécies do género Candida. Conclusao: Essa
planta medicinal pode ser considerada uma alternativa potencial para o tratamento

de infecgGes bucais associadas aos agentes infecciosos do género Carndida.

Palavras-Chave | Punicaceae; Candida albicans; Fitoterapia.
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INTRODUGAO |

A candidfase ¢ a infec¢do fungica mais comum da cavida-
de bucal e pode se apresentar de diversas formas clinicas,
sendo as mais comuns a candidiase pseudomembranosa e
a eritematosa. Esta se apresenta com manchas vermelhas e
sensa¢do de queimacdo, e aquela com placas brancas, cre-
mosas, destacaveis e com a presenga de halito fétido. A
candidfase ¢ comumente provocada por espécies do género
Candida albicans, embora outras espécies, como Candida tro-
picalis, Candida gnillermondii, Candida parapsilisis, Candida krn-
sei, Candida estellatoidea e Candida psendotropicallis, tenham sido
identificadas. Esses microrganismos habitam normalmente
as superficies mucosas e convivem como organismos co-
mensais na cavidade oral de pessoas saudaveis, podendo
apresentar-se nas formas de leveduras e hifas. A apresen-
tacao na forma de hifas é usualmente associada a invasio
dos tecidos do hospedeiro e é mais frequente em pacientes
imunossuprimidos'?. As localizagdes mais frequentes das

lesdes sdo a mucosa jugal, a lingua, o palato e os labios’.

Embora ja existam varios agentes antifungicos de uso to-
pico e sistémico para o tratamento da candidiase, o de-
senvolvimento da resisténcia dos agentes infecciosos aos
medicamentos alopaticos, além dos efeitos colaterais e ad-
versos relacionados as drogas existentes, tem incentivado
pesquisadores a buscar novas opg¢oes de tratamento, sen-
do a fitoterapia uma delas. Esta se constitui de prepara-
dos tradicionais, padronizados, eficazes, com inocuidade
e qualidade controladas, elaborados de plantas medicinais
isoladas, purificadas e de estrutura molecular determina-
da*, sem a preconizacio do uso de substancias quimica-
mente definidas. Os produtos de origem vegetal tém sido
muito estudados devido 2 baixa toxicidade relacionada ao
seu uso na medicina tradicional®®.

Um numero satisfatério de produtos vegetais da Regido
Nordeste exibe substancias com atividade antifingica
sobre leveduras do género Candida, podendo atuar se-
letivamente sobte esses microrganismos’. Queiroz® de-
monstrou em estudo 7z vitro que os extratos do Anacardinm
occidentale, Plectranthus amboinicus, Punica granatum e Pithecello-
binm avaremotemo ¢ o 6leo essencial da Lippia sidoides re-
velaram boa atividade antifungica sobre 14 cepas de leve-
duras do genero Candida.

Um estudo etnobotanico realizado na Regido Nordeste
do Brasil identificou que a Punica granatum Linn é uma

das plantas mais utilizadas na medicina tradicional para

tratamento de doengas bucais’. Estudos 7 vitro e in vivo
realizados com a casca do fruto dessa planta sugerem que
ela apresenta potente atividade antifungica'™'"'. A Punica
granatum ¢é rica em compostos bioativos, sendo a classe
predominante de seus fitoquimicos os compostos feno-
licos, entre os quais se destacam os taninos”. O efeito
dos taninos sobre os fungos pode ser avaliado por sua
acao sobre as membranas. Eles podem atravessar a parede
celular, composta por polissacarideos diversos e protei-
nas que se ligam a sua superficie, ocasionando alteracdo

molecular'>'*

. Por se tratar de uma planta de uso milenar
e por seus frutos serem utilizados na dieta ou para trata-
mento de doengas, assim como pela existéncia de diversos
estudos sobre suas proptiedades farmacolégicas®, a roma
(Punica granatum) foi incluida em diversas pesquisas como

objeto de estudo.

Quando analisado o extrato da romi, varios trabalhos
mostraram atividade dessa planta na inibi¢éo de leveduras

11,12,16,17,18,1

do género Candida ?. Sendo assim, o objetivo des-
te estudo foi avaliar e sumarizar as informagdes disponi-
veis pela literatura cientifica sobre o potencial antifingico
da Punica granatum Linn, bem como seu uso na presenca de

infecgdo pelo género Candida.

METODOS |

Foi realizada uma revisio sistematizada da literatura, bus-
cando-se trabalhos sobre o potencial antifungico da Punica
granatum registrados nas bases de dados Pubmed e Bireme.
Para a sele¢do das publica¢bes foram utilizados os seguin-
tes descritores: “candida’ and “Punica granatun?’. Para a ana-
lise dos trabalhos, como critérios de inclusiao, foram sele-
cionados estudos 7 vitro e in vivo publicados no periodo
de 1992 a 2012 sobre o potencial antifingico do extrato
bruto ou dos compostos ativos da Punica granatum, redigi-
dos em portugués ou inglés e publicados em periddicos.

Os artigos incluidos na revisio foram apresentados em
uma tabela que destaca suas caracteristicas principais,
como: autot, tipo de extrato, estudo, género, ano e pafs
onde a pesquisa foi desenvolvida. Na base de dados Bi-
reme, foram encontrados 16 artigos, dos quais dois fo-
ram excluidos por se tratar de dissertacdo e tese. Ja na
Pubmed, foram encontrados 13 artigos. No total, foram
incluidos no estudo 14 artigos, pois cinco artigos repeti-

ram-se nas duas bases de dados.
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RESULTADOS |

De acordo com os resultados, os trabalhos que confir-
mam o potencial antifungico da Punica granatum estio con-
tidos no Quadro 1.

DISCUSSAO |

Todos os estudos selecionados foram realizados com o
fruto da Punica granatum. Os frutos contém altos niveis de
diversos fitoquimicos, como polifendis, incluindo taninos

hidrolisaveis (elagitaninos e galotaninos), taninos conden-

Quadro 1 — Relagio dos antores que avaliaram a atividade antifiingica da Punica granatum 1inn

TIPO DE -
AUTOR EXTRATO ESTUDO GENERO ANO LOCAL PORTAL
Navarro et al. Extrato metandlico In vitro Candida albicans 1996 Meéxico Pubmed/ Bireme
Holetz et al. Extrato In vitro C. albicans, C. krusei 2002 Brasil Pubmed/ Bireme
hidroetandlico C. parapsilosis, C. tropicalis
Vasconcelos Extrato In vivo Candida albicans 2003 Brasil Pubmed/ Bireme
et al. hidroalcodlico
Duraipandiyan  Extrato metandlico In vitro Candida albicans 2006 india Pubmed/ Bireme
et al.
Vasconcelos Extrato In vitro Candida albicans 2006 Brasil Pubmed/ Bireme
etal. hidroalcodlico
Reddy et al. Fracdes isoladas  In vitro Candida albicans 2007 EUA Pubmed/ Bireme
de taninos,
elagitaninos e
acidos fendlicos
Duman et al. Nao informado In vitro Candida albicans 2009 Turquia Pubmed/ Bireme
Hofling et al. Extrato de In vitro C.albicans, C.dubliniensis, 2010 Brasil Pubmed/ Bireme
diclorometano e C.parapsilosis, C.tropicalis,
metanolico C.guilliermondii, C. utilis,
C. krusei, C. lusitania,
C. glabrata, C. rugosa.
Pai et al. Extrato aquoso In vitro Candida albicans 2010 india Pubmed/ Bireme
Ponnusamy Extrato metandlico In vitro Candida albicans 2010 India Pubmed/ Bireme
et al.
Endo et al. Extrato In vitro Candida albicans, 2010 Brasil Pubmed/ Bireme
hidroalcodlico Candida parapsilosis
Abdollahzadeh  Extrato metandlico In vitro Candida albicans 2011 Ira Pubmed/ Bireme
et al.
Hayouni et al. Extrato In vitro Candida albicans, 2011 Tunisia Pubmed/ Bireme
hidroalcodlico C. glabrata
Almeida et al. Tintura In vitro Candida albicans, 2012 Brasil Bireme

Candida krusei,
Candida tropicalis
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2 Estudos #n vitro reali-

saveis, antocianinas e flavonoides
zados com extrato bruto ou com taninos isolados identi-
ficaram atividades biolégicas dos fitoconstituintes. Entre
elas, destaca-se a acio bactericida e fungicida do extrato

bruto da roma ou de seus compostos isolados?'.

A atividade antimicrobiana do extrato bruto ou de com-
postos isolados da Punica granatum foi identificada sobre
cepas do género Candida nos estudos avaliados??*+2326:27,
A atividade antimicrobiana dessa planta medicinal estd
associada a acdo dos taninos. Entre as hipéteses sobre
0s mecanismos da a¢do antimicrobiana destes fitoconsti-
tuintes, destacam-se a inibicdao de enzimas, a modificacio
do metabolismo celular pela atuagdo sobre as membranas
e a complexac¢do com fons metalicos com consequente
diminui¢do da sua disponibilidade para o metabolismo
dos microrganismos®. O mecanismo de ag¢io dos tani-
nos sobre os microrganismos do género Candida é desco-

nhecido®!!

, porém o estudo 7 vitro identificou através da
microscopia eletronica de varredura e transmissio que as
leveduras tém sua morfologia alterada quando expostas a
acdo do extrato bruto ou de elagitaninos isolados da casca
do fruto da Punica granatum. Os pesquisadores observaram
que as células tratadas apresentavam uma parede celular
espessa, com alteragdes no espago entre a parede celular
e a membrana plasmatica, presenca de vactolos e uma

reducio do contetudo citoplasmatico”.

Foi identificado um estudo'! realizado em seres humanos
em que se investigou o potencial terapéutico do gel da
Punica granatum Linn. (roma) sobre as bactérias e leveduras.
Como resultado, este estudo apresentou atividade inibito-
ria sobre a adesdo de diferentes cepas de bactérias e leve-
duras comumente encontradas na cavidade oral. Sendo as-
sim, o gel da Punica granatum Linn pode set usado no con-
trole de bactérias e leveduras responsaveis por infec¢oes

orais, tais como carie, doenga periodontal e estomatite.

Entretanto, verificou-se a existéncia de apenas esse estu-
do clinico, sendo o restante deles laboratoriais, de forma
que mais estudos iz vivo devem ser realizados para confir-
mar o potencial antifungico da Punica granatum. Embora
os estudos laboratoriais tenham grande contribuigdo, eles
possuem baixo potencial de gerar evidéncia cientifica, ja
que sua principal limitacdo refere-se a extrapolacdo de re-

sultados pata seres humanos™.

Dos 14 trabalhos identificados, seis foram realizados no

Brasil. Provavelmente, o interesse de pesquisadores bra-

sileiros em realizar estudos com a Punica granatum ocorre
devido ao seu intenso uso na medicina tradicional para
tratamento de infec¢oes de garganta, febre e tosse e pro-

cessos inflamatérios!??

, por ser uma planta cultivada no
pafs e por seus frutos serem facilmente encontrados em

feiras livres e utilizados na dieta alimentar.

Visto que o Brasil apresenta uma grande diversidade na
sua flora, o uso de plantas na medicina popular é ampla-
mente observado. Dessa forma, espera-se que os pesqui-
sadores brasileiros tenham amplo conhecimento sobre as
propriedades farmacoldgicas de plantas medicinais que
contém grandes quantidades de agentes ativos, podendo
ser utilizadas para o tratamento de doengas cronicas e de
origem infecciosa®. As pesquisas analisadas neste estudo
corroboram a crenca popular que utiliza a Punica granatum

para o tratamento de infecgoes.

CONCLUSAO|

O extrato da Punica granatum Linn apresenta atividade an-
timicrobiana comprovada por estudos # vitro e in vivo so-
bre diversas espécies do género Candida, devido a a¢do dos
seus fitoconstituintes, principalmente os taninos. Dessa
forma, essa planta medicinal pode ser considerada uma al-
ternativa para tratamento das infec¢Ges bucais associadas a

microrganismos do género Candida.
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