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1. Introdução 

As leucemias constituem neoplasias hematológicas caracterizadas pela proliferação 

desregulada de células-tronco hematopoiéticas malignamente transformadas, cujo acúmulo na 

medula óssea compromete o crescimento e a maturação das linhagens hematopoiéticas 

normais1. A leucemia mieloide aguda (LMA) apresenta elevada heterogeneidade biológica, 

evolução rápida e agressiva, manifestando-se principalmente por falência medular. Apesar dos 

avanços terapêuticos, a taxa de sobrevida global permanece limitada, sobretudo em pacientes 

idosos2. Já a leucemia linfoblástica aguda (LLA) consiste em uma proliferação maligna de 

células linfoides em estágios iniciais de diferenciação, cuja incidência é mais elevada na 

infância, representando aproximadamente 60% dos casos antes dos 20 anos 3,4. Por outro lado, 

as leucemias crônicas, como a leucemia mieloide crônica (LMC) e a leucemia linfocítica 

crônica (LLC), apresentam curso clínico mais indolente. A LMC está fortemente associada à 

presença do cromossomo Filadélfia e ao gene de fusão BCR-ABL1, que resulta em ativação 

constitutiva de tirosina-quinase, enquanto a LLC caracteriza-se pelo acúmulo progressivo de 

linfócitos B maduros imunologicamente incompetentes, sendo mais prevalente em indivíduos 

idosos 5,6. 

Nas últimas duas décadas, o tratamento das leucemias avançou consideravelmente, 

incorporando novos fármacos e estratégias, embora a quimioterapia, a radioterapia e o 

transplante de células-tronco ainda representem a base terapêutica7. Nesse contexto, produtos 

naturais têm despertado crescente interesse como alternativas ou adjuvantes, devido à sua 

diversidade estrutural e propriedades antitumorais8. Compostos bioativos como alcaloides, 

flavonoides, terpenoides e polifenóis demonstraram induzir apoptose, inibir a proliferação 

celular e modular vias de sinalização associadas à progressão tumoral9,10. 

Entre eles, a romã (Punica granatum), especialmente o óleo extraído de suas sementes, 

destaca-se por conter elagitaninos (como a punicalagina), ácido elágico e antocianinas. Esses 

metabólitos apresentam atividade antioxidante, antiproliferativa e pró-apoptótica em modelos 

de leucemia, atuando na ativação de caspases, na modulação da via mitocondrial e na inibição 

de proteínas antiapoptóticas como Bcl-2 11. De forma semelhante, o óleo demonstrou tais 

efeitos em câncer de mama, reduziu a viabilidade celular e a angiogênese em câncer de próstata 

e induziu apoptose, além de limitar a progressão tumoral, em câncer de cólon 12. Além disso, a 



punicalagina regula espécies reativas de oxigênio e sinalizações críticas para a sobrevivência 

celular, configurando-se como candidato promissor a agente adjuvante no tratamento de 

leucemias 13. Diante disso, este estudo teve como objetivo realizar uma revisão de literatura 

descritiva do potencial terapêutico dos metabólicos secundários presentes no óleo da romã 

(Punica granatum), avaliando seus efeitos antioxidantes, antiproliferativos e pró-apoptóticos 

em células leucêmicas, bem como sua capacidade de modular vias de sinalização associadas à 

progressão tumoral13. 

2. Material e Métodos 

Este trabalho consiste em uma revisão descritiva e integrada da literatura, que analisou 

um total de 21 artigos científicos publicados entre os anos de 1994 e 2024. A metodologia de 

busca foi sistematicamente conduzida nas principais bases de dados eletrônicas, incluindo 

PubMed/MEDLINE, Scopus e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde 

(LILACS). Para a seleção dos estudos, foram utilizados os seguintes descritores e palavras-

chave: "leucemia", "Punica granatum", "romã", "compostos naturais" e "efeito terapêutico". 

Os critérios de inclusão abrangeram estudos experimentais in vitro, in vivo e revisões 

bibliográficas que abordassem de forma específica os efeitos promissores de compostos 

bioativos isolados ou extratos brutos derivados da Punica granatum, em diversas linhagens 

celulares de leucemias. O foco principal foi identificar e comparar a capacidade 

anticancerígena e os mecanismos de ação dos compostos naturais derivados de Punica 

granatum, bem como avaliar sua possibilidade de aplicação como tratamento adjuvante ou 

complementar em oncologia. 

3. Resultados e Discussão  

Material testado Modelo de estudo Efeito Ano Ref 

Extrato etanólico 

bruto da casca de 

Punica granatum 

(romã) 

LMC; K562 
Inibição do crescimento celular 

(apoptose e parada em G2/M) 
2015 14 

Suco fresco, 

fermentado e 

pericarpo 

LMA; HL-60 (in vitro) 
Promoção da diferenciação e inibição 

da proliferação celular 
2004 15 

Peptídeo PG2 

derivado da romã 

Células de leucemia 

aguda NB4 e MOLT-4 

(in vitro) 

Indução de apoptose via CDK2/miR-

339-5p/caspase-3; sinergismo com 

daunorrubicina 

2024 16 

Extrato de romã 

rico em polifenóis 

Revisão e testes in 

vitro/in vivo (cânceres 

hematológicos, 

incluindo leucemias) 

Atividade antiproliferativa, pró-

apoptótica e anti-invasiva 
2021 17 

Derivados bioativos 

de Punica 

granatum 

Revisão sobre terapias 

de LMA 

Potencial adjuvante às terapias 

convencionais; efeito antiproliferativo 

e pró-apoptótico 

2018 18 

Suco de romã e 

frações ricas em 

elagitaninos 

(punicalagina) 

linhagens de leucemia 

linfoides: CCRF-CEM, 

MOLT-3; mieloides: 

THP-1) 

Indução de apoptose, parada do ciclo 

celular (fase S), redução de ATP; 2013 19 



Extrato de romã 

(Punica granatum) 
Linhagem de leucemia 

Jurkat 
Citotoxicidade seletiva, indução de 

apoptose e arresto do ciclo celular 

(G0/G1) 
2021 

13
 

Tabela 1: Compilação de evidências experimentais sobre os efeitos de Punica granatum em células leucêmicas. 

Estudos demonstram que diferentes derivados de Punica granatum exercem efeitos 

antitumorais relevantes em células leucêmicas. O extrato etanólico da casca apresentou 

inibição do crescimento celular em K562, induzindo apoptose e parada em G2/M14. De forma 

semelhante, o suco fresco e o pericarpo fermentado promoveram diferenciação e redução da 

proliferação em células de LMA15. O peptídeo PG2 induziu apoptose em células NB4 e MOLT-

4, envolvendo CDK2/miR-339-5p/caspase-3, além de sinergismo com daunorrubicina16. 

Outro achado relevante foi a atividade antiproliferativa, pró-apoptótica e anti-invasiva 

atribuída ao extrato de romã rico em polifenóis, descrito em revisões e ensaios in vitro e in vivo 

envolvendo diferentes neoplasias hematológicas, incluindo leucemias 17. Esses resultados 

corroboram o papel da romã como fonte de metabólitos secundários com potencial terapêutico 

em ambientes tumorais de alta complexidade. Adicionalmente, estudos de revisão destacam 

que derivados bioativos da romã podem atuar como adjuvantes às terapias convencionais, 

contribuindo para o aumento da resposta antitumoral por meio de mecanismos pró-apoptóticos 

e antiproliferativos, especialmente em leucemia mieloide aguda20. 

É importante destacar que distintas partes da romã concentram diferentes polifenóis e 

ácidos graxos, como punicalagina, punicalina e ácido elágico, majoritariamente no pericarpo, 

e ácidos graxos como linolênico e linoleico, predominantes no óleo da semente21. Esses 

compostos apresentam mecanismos de ação diferenciados, incluindo bloqueio do ciclo celular, 

ativação de caspases, indução de estresse oxidativo e modulação da resposta apoptótica, o que 

explica a diversidade de efeitos relatados nos diferentes modelos leucêmicos12. De modo geral, 

esses achados reforçam o potencial da romã como fonte de agentes bioativos com ação 

adjuvante em neoplasias hematológicas, embora a validação em estudos in vivo e clínicos ainda 

seja necessária. 

4. Conclusão  

Os resultados evidenciam que derivados de Punica granatum apresentam atividade 

antitumoral significativa em células leucêmicas, atuando por mecanismos como indução de 

apoptose, bloqueio do ciclo celular e estresse oxidativo. Tais achados reforçam o potencial da 

romã como fonte de compostos bioativos promissores para terapias complementares. 

Palavras-Chaves: Leucemia, citotoxicidade, compostos bioativos, apoptose; Punica 

granatum. 
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