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RESUMO

Objetivo: Avaliar os efeitos da suplementagao com Punica granatum L. sobre o peso corporal e parametros
metabdlicos associados a obesidade, com base em ensaios clinicos randomizados e estudos pré-clinicos.
Métodos: Revisdo sistematica conduzida conforme o PRISMA e registrada no PROSPERO. Foram
pesquisadas PubMed, ScienceDirect, Periddicos CAPES e Cochrane Library. Incluiram-se ensaios clinicos
randomizados em humanos e estudos experimentais em animais. A qualidade metodoldgica foi avaliada pelas
ferramentas RoB 2 e SYRCLE, e as analises foram realizadas no RevMan 5.4. Resultados: Dos 12.668
estudos identificados, 10 atenderam aos critérios de elegibilidade. Em humanos, a suplementagéo ndo reduziu
significativamente peso corporal, indice de massa corporal ou marcadores inflamatérios, embora tenham sido
observadas tendéncias de melhora no perfil lipidico e antioxidante. Em animais, houve redugido de
triglicerideos e marcadores de estresse oxidativo. Consideragdées finais: Punica granatum L. n&o
demonstrou efeito significativo sobre o peso corporal em humanos, embora resultados metabdlicos favoraveis
tenham sido observados em modelos animais. A heterogeneidade e o risco de viés limitam as conclusoes,
sendo necessarios ensaios clinicos mais robustos e padronizados.

Palavras-chave: Punica granatum, Metabolismo lipidico, Compostos fitoquimicos.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the effects of Punica granatum L. supplementation on body weight and obesity-related
metabolic parameters based on randomized clinical trials and preclinical studies. Methods: A systematic
review was conducted according to PRISMA and registered in PROSPERO. PubMed, ScienceDirect, CAPES
Journals, and the Cochrane Library were searched. Randomized clinical trials in humans and experimental
animal studies were included. Methodological quality was assessed using RoB 2 and SYRCLE, and analyses
were performed in RevMan 5.4. Results: Of 12,668 identified studies, 10 met the eligibility criteria. In humans,
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supplementation did not significantly reduce body weight, body mass index, or inflammatory markers, although
trends toward improvement in lipid and antioxidant profiles were observed. In animal models, reductions in
triglycerides and oxidative stress markers were reported. Final considerations: Punica granatum L. did not
show a significant effect on body weight in humans, although favorable metabolic effects were observed in
animal models. Heterogeneity and risk of bias limit the conclusions, and more robust, standardized clinical
trials are needed.

Keywords: Punica granatum, Lipid metabolismo, Phytochemicals.

RESUMEN

Objetivo: Evaluar los efectos de la suplementacion con Punica granatum L. sobre el peso corporal y
parametros metabdlicos asociados con la obesidad, a partir de ensayos clinicos aleatorizados y estudios
preclinicos. Métodos: Se realizé una revision sistematica conforme a PRISMA y registrada en PROSPERO.
Se consultaron PubMed, ScienceDirect, Periédicos CAPES y Cochrane Library. Se incluyeron ensayos
clinicos aleatorizados en humanos y estudios experimentales en animales. La calidad metodolégica se evalud
mediante RoB 2 y SYRCLE, y los analisis se realizaron en RevMan 5.4. Resultados: De 12.668 estudios
identificados, 10 cumplieron los criterios de elegibilidad. En humanos, la suplementacién no redujo
significativamente el peso corporal, el indice de masa corporal ni los marcadores inflamatorios, aunque se
observaron tendencias de mejora en los perfiles lipidico y antioxidante. En animales, se observaron
reducciones de triglicéridos y marcadores de estrés oxidativo. Consideraciones finales: Punica granatum L.
no mostré efecto significativo sobre el peso corporal en humanos, aunque hubo efectos metabdlicos
favorables en modelos animales. La heterogeneidad y el riesgo de sesgo limitan las conclusiones; se
requieren ensayos clinicos mas robustos y estandarizados.

Palabras clave: Punica granatum, Metabolismo de los lipidos, Fitoquimicos.

INTRODUGAO

A obesidade é uma doencga crdnica de elevada prevaléncia mundial. No Brasil, dados da Pesquisa
Nacional de Saude indicam que cerca de 60% da populacdo adulta apresenta excesso de peso,
correspondendo a aproximadamente 96 milhdes de pessoas, enquanto mais de 41 milhdes vivem com
obesidade (BRASIL, 2020). Seu tratamento requer abordagem multidisciplinar, envolvendo reeducagao
alimentar, pratica regular de atividade fisica, farmacoterapia e, em casos especificos, cirurgia bariatrica. Além
disso, 0 manejo deve ser individualizado, considerando as caracteristicas de cada paciente e seu
comprometimento com o tratamento (ABESO, 2026).

Diante das limitacbes das terapias convencionais, compostos bioativos de origem natural tém sido
investigados como estratégias complementares para o controle da obesidade. Entre eles, destacam-se os
polifendis presentes na Punica granatum (roma), especialmente punicalaginas e acido elagico, que
apresentam propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias, além de atuarem na modulacao da adipogénese,
lipdlise e do metabolismo energético (ZHANG Y, et al., 2023; SILVA JN, 2020).

Estudos sugerem que a roméa e seus extratos podem contribuir para a redugao da gordura corporal devido
a presenga de antocianinas, taninos, flavonoides e outros polifendis. Entre os mecanismos propostos
destacam-se a inibigdo da lipase pancreatica e a ativagdo da proteina quinase ativada por AMP (AMPK),
favorecendo o controle da absorgao lipidica e reduzindo o aciumulo de gordura visceral (AL-MUAMMAR MN
e KHAN F, 2012; DEWI AARF, et al.,, 2020; PARK JE, et al., 2014). Adicionalmente, seus compostos
antioxidantes auxiliam na neutralizagdo de radicais livres e na redugido da inflamagao, um dos principais
componentes fisiopatoldgicos da obesidade (SAHEBKAR A, et al., 2016).

Considerando a associagdo da obesidade com doengas cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2 e
sindrome metabdlica, torna-se essencial investigar alternativas terapéuticas seguras e eficazes. Nesse
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contexto, esta revisdo sistematica com metanalise teve como objetivo avaliar os efeitos de intervengbées com
Punica granatum em individuos com obesidade. Embora estudos in vitro e in vivo apontem beneficios
promissores, os resultados permanecem controversos, justificando a realizagdo de uma metanalise para
sintetizar as evidéncias disponiveis, aumentar o poder estatistico das analises e identificar lacunas para
futuras pesquisas.

METODOS

Esta revisao sistematica com metanalise foi conduzida a partir da seguinte questao norteadora: quais sao
os efeitos da suplementagdo com Punica granatum L. sobre o peso corporal e os parametros metabdlicos
associados a obesidade? Para a formulagdo da questdo de pesquisa, utilizou-se o acrénimo PICO,
considerando como populagao individuos com sobrepeso ou obesidade e modelos experimentais de
obesidade; como intervengdo, a suplementagdo com Punica granatum L., seus extratos ou compostos
bioativos; como comparador, placebo ou grupo controle; e como desfechos, o peso corporal e parametros
metabdlicos relacionados a obesidade, incluindo alteragcbes na composicdo corporal, perfil lipidico,
marcadores inflamatoérios e marcadores de estresse oxidativo.

O protocolo desta revisdo sistematica foi registrado na plataforma PROSPERO sob o numero
CRD42024569072, e a revisao foi conduzida de acordo com as recomendagdes do Preferred Reporting ltems
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).

A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed, Periédicos CAPES, ScienceDirect e
Cochrane Library, no periodo de 20 de fevereiro de 2025 a 22 de julho de 2025, sem restricdo quanto ao ano
de publicagdo. A estratégia de busca foi elaborada mediante a combinagdo de termos controlados e nao
controlados relacionados a intervengao, a obesidade, a perda ponderal, ao peso corporal e ao perfil lipidico,
utilizando os operadores booleanos OR e AND.

Para a identificacdo dos estudos relacionados a intervengao, foram utilizados os termos “Punica granatum”
e ‘pomegranate”; para a condigdo de interesse, “obesity” e “overweight”, para os desfechos relacionados ao
peso corporal, “weight loss”, “weight reduction”, “body weight” e “weight management”; e para os parametros
relacionados ao metabolismo lipidico, “lipid profile”, ‘lipid metabolism”, ‘triglycerides”, “cholesterol” e
“dyslipidemia”. A estratégia geral de busca foi estruturada da seguinte forma: ("Punica granatum" OR
"pomegranate") AND ("obesity" OR "overweight") AND ("weight loss" OR "weight reduction" OR "body weight"
OR "weight management") AND ("lipid profile" OR "lipid metabolism" OR "triglycerides" OR "cholesterol" OR

"dyslipidemia").

A estratégia foi adaptada as especificidades de cada base de dados, considerando seus respectivos
campos de busca, vocabularios controlados e operadores booleanos. Além da busca eletronica, foram
examinadas as listas de referéncias dos estudos incluidos com o objetivo de identificar publicacdes
potencialmente elegiveis que ndo haviam sido recuperadas pela estratégia eletrénica.

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados realizados em humanos e estudos experimentais
conduzidos em modelos animais, publicados em inglés ou espanhol, sem restricdo quanto ao ano de
publicagédo, desde que investigassem os efeitos da suplementagéo com Punica granatum L., seus extratos ou
compostos bioativos sobre a obesidade ou pardmetros metabdlicos associados a condigdo. Para os estudos
realizados em humanos, foram considerados individuos com sobrepeso ou obesidade, de acordo com os
critérios estabelecidos pelos autores de cada estudo. Para os estudos pré-clinicos, foram considerados
modelos experimentais relacionados a obesidade ou as alteragdes metabdlicas associadas a condigao.

Foram excluidos relatos de caso, estudos transversais, estudos caso-controle, revisbes de literatura e
estudos que ndo avaliassem a intervencédo de interesse ou nao apresentassem dados relacionados aos
desfechos previamente estabelecidos. Todos os registros identificados nas bases de dados foram
organizados na plataforma Rayyan QCRI, utilizada para o gerenciamento das referéncias e identificacdo das
duplicatas. Apds a remocao dos registros duplicados, dois revisores independentes realizaram a selegédo dos
estudos em duas etapas: inicialmente, pela avaliagdo dos titulos e resumos e, posteriormente, pela leitura na
integra dos textos potencialmente elegiveis.
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Os estudos foram selecionados de acordo com os critérios de inclusdo e exclusao previamente
estabelecidos. As discordancias entre os revisores foram resolvidas por consenso e, quando necessario,
mediante consulta a um terceiro revisor. A extragdo dos dados foi realizada de forma independente por dois
revisores, utilizando formulario padronizado. Foram coletadas informagbes referentes a identificacdo dos
estudos, caracteristicas metodoldgicas, populagdo ou modelo experimental, tamanho amostral, intervengao,
dose, duragao da intervengao, grupo comparador e desfechos avaliados.

Nos estudos realizados em humanos, foram considerados dados referentes ao peso corporal, indice de
massa corporal, composi¢ao corporal e pardmetros metabdlicos, quando disponiveis. Nos estudos pré-
clinicos, foram extraidos dados relacionados ao peso corporal, perfil lipidico, marcadores inflamatérios,
marcadores de estresse oxidativo e parametros de fungao hepatica, conforme apresentados nos estudos.

A avaliagdo da qualidade metodolégica e do risco de viés foi realizada de forma independente por dois
revisores. Para os ensaios clinicos randomizados, foi utilizada a ferramenta Risk of Bias 2 (RoB 2),
considerando os dominios relacionados ao processo de randomizagéao, desvios das intervengdes pretendidas,
dados de desfechos ausentes, mensuracao dos desfechos e selecdo do resultado reportado. O risco de viés
foi classificado como baixo risco de viés, algumas preocupagdes ou alto risco de viés, de acordo com os
critérios estabelecidos pela ferramenta.

Para os estudos pré-clinicos, foi utilizada a ferramenta SYRCLE's Risk of Bias, considerando os dominios
relacionados a geragédo da sequéncia, ocultagdo da alocagdo, caracteristicas basais, alojamento aleatério,
cegamento, dados de desfecho incompletos, relato seletivo e outras fontes de viés. Os dominios foram
classificados como baixo risco, alto risco ou risco incerto, conforme as informagdes disponiveis nos estudos.
As discordancias entre os revisores foram resolvidas por consenso ou, quando necessario, por um terceiro
revisor. As andlises quantitativas foram realizadas quando havia similaridade suficiente entre os estudos
quanto a populagdo ou modelo experimental, intervencdo, comparador e desfecho avaliado. As metanalises
foram realizadas utilizando o software Review Manager (RevMan), verséo 5.4.

Quando informagbes necessarias para a analise quantitativa ndo estavam disponiveis nos artigos, os
autores dos estudos foram contatados, quando possivel, para solicitacdo dos dados. Na auséncia de resposta
ou impossibilidade de obtencgio das informacgdes, foram utilizados os dados disponiveis nos estudos incluidos.
Quando necessaria a imputagéo do desvio-padrao, foi utilizado o maior valor de desvio-padrao relatado entre
os estudos, conforme o procedimento previamente estabelecido.

Para investigar a possibilidade de viés de publicagao, foi realizada uma busca abrangente nas bases de
dados selecionadas, complementada pela analise das referéncias dos estudos incluidos. A avaliagdo por meio
de grafico de funil foi realizada quando havia numero suficiente de estudos para sua interpretacao,
considerando-se, preferencialmente, a presenca de pelo menos dez estudos em uma metanalise. Também
foram realizadas andlises de sensibilidade, quando aplicaveis, com o objetivo de avaliar a robustez dos
resultados diante da influéncia de estudos individuais ou de caracteristicas metodolégicas especificas.

RESULTADOS
Pesquisa nas bases de dados

A busca nas bases de dados resultou na identificagdo de 12.668 estudos, sendo 112 na Cochrane Library,
147 nos Periédicos CAPES, 2.118 no PubMed e 10.311 na ScienceDirect. Apds a aplicagao do filtro para
incluir apenas ensaios clinicos randomizados, foram eliminados 9.913 artigos. Na sequéncia, 2.744 estudos
foram submetidos a triagem por meio da leitura de titulos e resumos. Desses, 2.714 foram excluidos por nao
apresentarem relagao com a tematica da revisao.

Além disso, 17 artigos foram excluidos por se tratarem de duplicatas, identificadas durante a analise.
Assim, 13 estudos foram selecionados para avaliagao detalhada por meio de leitura completa. No entanto, 3
desses estudos foram excluidos por ndo responderem a pergunta da pesquisa. Por fim, foram incluidos 10
estudos na revisdo sistematica, distribuidos da seguinte forma entre as bases de dados: 1 da Cochrane
Library, 2 dos Periddicos CAPES, 5 do PubMed e 2 da ScienceDirect.

REAS | Vol. 26(9) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.e24741.2026 Pagina 4 de 11


https://doi.org/10.25248/REAS.e24741.2026

2Gacervo+
"“ index base Revista Eletronica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

Figura 1 - Fluxograma Prisma do protocolo de pesquisa utilizado.

Estudos identificados nas bases de dados
(n=12.668 )

Cochrane Library: 112
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PubMed: 2.118
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PubMed: 5
ScienceDirect:2

Fonte: Santos MIS, et al., 2026.

Avaliagao do risco de viés

Quadro 1 - Risco de viés de ensaios clinicos randomizados RoB 2 (Risk of Bias 2).

Dominio Rafraf M, et al. Gonzalez-Sarrias Hosseini B, et Stockton A, et
(2024) A, et al. (2018) al. (2016) al. (2017)
Geracéao aIAeat.orla da Sim Sim Sim Sim
sequéncia
Ocultagao da alocacéao Sim Sim Sim Sim
Cegamento de
participantes e Sim Sim Sim Sim
profissionais
Cegamento da avaliagéao Sim Sim Sim Sim
dos desfechos
Dad.os de desfecho Sim Sim Sim Sim
incompletos
Relato seletivo Sim Sim Sim Sim
Outras fontes de viés Nenhuma Nenhuma Nenhuma Nenhuma
Risco geral de viés Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
Legenda: Sim (baixo risco); Algumas preocupagdes (risco incerto); Nenhuma (sem viés adicional
identificado).

Fonte: Santos MIS, et al., 2026.
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Quadro 2 - Risco de viés de ensaios pré-clinicos Systematic Review Centre for Laboratory Animal Experimentation
(SYRCLE).

Michicotl- .
- Meneses | OSman EeEee Bounihi A, | &S | Tahaoa,
Dominio MM. et al A, etal. Krishnamurthy V et al. (2017) et al. et al. (2016)
’ ’ (2024) (2019) : (2024) :
(2021)
Geragao aleatoria N&o N3o N&o sim N3o Sim
da sequéncia
Ocultagas; da Nao Nao Nao Nao Nao Nao
alocacgéo
Semelhancga das
caracteristicas Nao Nao Nao Sim Sim Sim
basais
Alocacéo aleatoria
dos animais ao Nao Nao Nao Nao Nao Nao
alojamento
Cegamento do Nao Nao Nao Nao Nao Nao
tratador
Cegam_ento do Nao Néao Néao Nao Nao Nao
avaliador
Dados de
desfecho Sim Sim Sim Sim Sim Sim
incompletos
Relato seletivo dos sim sim sim sim sim sim
desfechos
Outras fontes de Sim sim sim sim Sim N3o
viés
Risco geral de viés Alto risco Alto risco Alto risco Moderado ﬁf;% Moderado

Legenda: Sim (Baixo risco / Adequadamente descrito); Ndo (Alto risco ou ndo descrito); Risco geral de viés:
avaliado com base na consisténcia entre os dominios criticos.
Fonte: Santos MIS, et al. (2026).

Efeitos da suplementacdo com Punica granatum em ensaios clinicos

Entre os estudos realizados em humanos, foram identificados quatro ensaios clinicos randomizados. Os
estudos avaliaram diferentes formulagbes de Punica granatum e apresentaram variagbes quanto as
caracteristicas da populagéo, dose, duragédo da intervengdo e desfechos analisados. De modo geral, os
ensaios clinicos ndo demonstraram efeito significativo da suplementacdo sobre o peso corporal, embora
tenham sido observadas alteragdes favoraveis em alguns parametros metabdlicos, lipidicos e antioxidantes.

Efeitos da suplementagdo com Punica granatum em estudos pré-clinicos

Seis estudos pré-clinicos avaliaram os efeitos da suplementagdo com Punica granatum em modelos
animais de alteragbes metabdlicas associadas a obesidade. Os resultados demonstraram efeitos variaveis
entre os estudos, com achados favoraveis principalmente para triglicerideos e marcadores relacionados ao
estresse oxidativo. Entretanto, a interpretacdo desses resultados deve ser realizada com cautela,
considerando a elevada heterogeneidade observada entre os estudos e as limitagbes metodoldgicas
identificadas na avaliagao do risco de viés.

No que se refere aos ensaios clinicos conduzidos em seres humanos, observou-se que os 4 estudos
analisados (HOSSEINI B, et al., 2016; STOCKTON A, et al., 2017; GONZALEZ-SARRIAS A, et al., 2018;
RAFRAF M, et al., 2024) apresentaram baixo risco de viés em todos os dominios investigados. Tal achado
indica elevado rigor metodoldgico, evidenciado pela adequada geragao aleatéria da sequéncia, pela ocultagdo
da alocacao e pelo cegamento dos participantes e dos avaliadores. Além disso, todos os estudos relataram
os desfechos de maneira completa e coerente com os objetivos propostos, ndo sendo identificada evidéncia
de relato seletivo. Dessa forma, os resultados desses ensaios clinicos conferem robustez as evidéncias
disponiveis sobre os efeitos da intervencdo com Punica granatum em individuos com obesidade.
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Por outro lado, os estudos realizados em modelos animais (6 estudos) apresentaram maior
heterogeneidade metodoldgica. A maioria desses estudos (MICHICOTL-MENESES MM, et al., 2021; OSMAN
A, et al., 2024; RAO SP e KRISHNAMURTHY V, 2019; PEI S, et al., 2024)foi classificada como de alto risco
de viés, sobretudo em decorréncia da auséncia de informagdes claras sobre a geracao aleatéria da sequéncia,
a ocultagao da alocagao, o método de alocagao ao alojamento e o cegamento dos tratadores e avaliadores.
Esses dominios sdo considerados fundamentais para garantir a validade interna dos achados, pois sua
auséncia pode introduzir viés de selegdo, desempenho e detecgdo, os quais afetam a confiabilidade dos
resultados.

Vale destacar que os estudos de Bounihi A, et al. (2017) e Taha OA, et al. (2016) demonstraram melhor
detalhamento metodolégico em aspectos como a homogeneidade das caracteristicas basais entre os grupos
e a auséncia de outras fontes potenciais de viés. Em razao disso, esses estudos foram classificados com
risco moderado de viés. No entanto, a caréncia sistematica de cegamento e randomizagéo permanece como
um ponto critico e recorrente nos estudos com animais.

O Quadro 1 mostra os resultados da avaliagdo da qualidade metodoldgica dos estudos selecionados
(Ensaios Clinicos Randomizados), tais quais seus dominios e a avaliagao individual de cada um dos critérios.
O Quadro 2 apresenta o risco de viés dos ensaios pré-clinicos incluidos, tais quais seus dominios e a
avaliagao individual de cada um dos critérios.

Interpretagao dos resultados da metanalise

Nos estudos que apresentavam mais de um grupo controle, sendo um deles constituido por modelo sem
inducéo de obesidade ou dieta rica em gordura, foi adotado como grupo controle para a metanalise o grupo
controle positivo, ou seja, aquele que representava o modelo com obesidade induzida por dieta rica em
gordura. Essa escolha se deu pelo foco da revisdo em analisar os efeitos em modelos de obesidade,
garantindo assim maior comparabilidade entre os grupos.

De forma analoga, nos estudos que possuiam mais de um grupo de intervengédo com diferentes doses da
substancia testada (Punica granatum), foi selecionada para analise a intervengdo com a dose mais alta. Essa
decisdo buscou avaliar o efeito maximo potencial da intervengéo, padronizando a comparagdo entre os
estudos incluidos, sendo assim justificada a discrepéncia de valores de amostra na tabela de resultados e da
amostra utilizada na metanalise.

Descrigao dos estudos
Ensaios clinicos randomizados

Os ensaios clinicos incluidos na revisédo foram conduzidos em diferentes paises, como Ira, Espanha e
Estados Unidos e, em conjunto, abrangeram um total de 206 participantes adultos com sobrepeso ou
obesidade. As amostras variaram entre 42 e 60 individuos, com idades de 30 a 65 anos, e apresentaram
distribuicdo equilibrada entre os grupos intervencédo e controle, o que contribui para a comparabilidade dos
resultados.

As intervengdes consistiram predominantemente na administragdo oral de extratos padronizados de
Punica granatum L., em capsulas, com doses variando entre 500 mg e 1 g/dia e duracdo de 4 a 12 semanas,
sendo comparadas ao placebo. Além disso, os estudos empregaram extratos provenientes da fruta inteira, do
pericarpo ou de formulagbes comerciais padronizadas (como o Pomanox®), todas com concentragdes
conhecidas de polifenois e acido elagico, o que garante certa consisténcia no tipo de composto ativo
administrado.

As principais diferencgas entre os estudos referem-se ao tempo de intervencao, ao tipo de extrato utilizado
e ao perfil da amostra, especialmente quanto ao sexo, a presenca de comorbidades e ao estado inflamatorio
basal dos participantes. Destaca-se que os estudos clinicos demonstram boa padronizagdo metodolégica e
baixo risco de viés, embora apresentem resultados heterogéneos quanto a resposta metabdlica e inflamatéria
(Quadro 3).
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Ensaios pré-clinicos

Os estudos experimentais incluidos foram conduzidos em Argélia, india, Egito, México e China, utilizando
ratos Wistar com obesidade induzida por dieta rica em gordura (HFD). As amostras variaram de 12 a 20
animais, e as intervengdes envolveram diferentes formas e partes da Punica granatum, como vinagre de
roma, extrato metandlico de folhas ou sementes, extrato da casca, suco natural e punicalagina isolada,
administradas por periodos de 10 dias a 8 semanas. Além disso, a dosagem variou amplamente entre os
estudos, de 200 mg/kg a 5000 mg/kg, o que reflete a auséncia de padronizagdo experimental.

Efeito da interveng¢ao com Punica granatum L. na obesidade

A presente revisao sistematica demonstrou que os efeitos da suplementagdo com Punica granatum
variaram conforme o tipo de estudo, a forma de administracdo e o modelo experimental utilizado. Nos ensaios
clinicos, a suplementagado oral com extratos padronizados da fruta, em doses entre 500 mg e 1 g/dia por
periodos de quatro a doze semanas, ndo promoveu redugdes significativas no peso corporal de individuos
com sobrepeso ou obesidade. Entretanto, alguns estudos observaram diminuicdo de marcadores
inflamatérios, especialmente da proteina C reativa ultrassensivel (hs-CRP). Apesar disso, Rafraf M, et al.
(2024) identificaram apenas uma redugao nao significativa desse marcador, enquanto Gonzalez-Sarrias A, et
al. (2018) nao verificaram alteragbes relevantes. Assim, embora os ensaios apresentem boa qualidade
metodolégica e baixo risco de viés, os resultados mostraram-se heterogéneos, limitando a extrapolagao dos
achados.

Por outro lado, os estudos pré-clinicos apresentaram resultados mais consistentes. Em modelos animais
de obesidade induzida por dieta hiperlipidica, diferentes formas de Punica granatum, incluindo suco, vinagre,
extratos de folhas, sementes, casca e punicalagina isolada, promoveram redugéo das concentragdes séricas
de triglicerideos e LDL-c, além de melhora dos marcadores de estresse oxidativo.

Em relacdo as enzimas hepaticas AST e ALT, a meta-analise revelou resultados divergentes. Enquanto
Bounihi A, et al. (2017) observaram discreta reducédo dessas enzimas apés o tratamento, Rao SP e
Krishnamurthy V (2019) relataram aumento de suas concentragdes. Consequentemente, a analise combinada
ndo demonstrou efeito estatisticamente significativo, sendo observada elevada heterogeneidade entre os
estudos.

De modo geral, os resultados sugerem que Punica granatum apresenta potencial terapéutico,
especialmente pelos efeitos metabdlicos, antioxidantes e anti-inflamatérios observados em modelos
experimentais. Contudo, a divergéncia dos resultados clinicos evidencia a necessidade de ensaios
controlados, com maior padronizagao das intervengdes e acompanhamento prolongado, a fim de confirmar
sua eficacia em seres humanos.

Resultados das intervengoes
Peso corporal em humanos

A metanalise dos ensaios clinicos randomizados que avaliaram o efeito da suplementagdo com Punica
granatum L. ndo demonstrou efeito estatisticamente significativo na redugdo do peso corporal.

Peso corporal em modelo animal

A metanalise dos dois estudos incluidos (BOUNIHI A, et al., 2017; MICHICOTL-MENESES MM, et al.,
2021) revelou alta heterogeneidade entre os resultados (I? = 100%; p < 0,00001), indicando variabilidade
substancial entre os efeitos observados. Enquanto o estudo de Bounihi A, et al. (2017) apontou redugao
significativa do peso corporal no grupo experimental em relagédo ao controle, Michicotl-Meneses MM, et al.
(2021) demonstraram aumento no peso corporal. Essa discrepancia pode estar relacionada as diferengas nos
compostos administrados, uma vez que Bounihi A, et al. (2017) utilizaram vinagre de roma, enquanto
Michicotl-Meneses MM, et al. (2021) empregaram o suco do fruto, o que implica perfis fitoquimicos distintos.

Essas variagbes na composicdo podem ter influenciado de forma diferente o metabolismo e o peso
corporal dos animais, contribuindo para a elevada heterogeneidade observada. Diante disso, a andlise
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conjunta resultou em uma diferenga média global n&o significativa, indicando auséncia de efeito
estatisticamente relevante da intervencéo sobre o peso corporal. Assim, os achados devem ser interpretados
com cautela, considerando as divergéncias metodoldgicas entre os estudos incluidos.

Perfil lipidico em modelo animal

Nos estudos pré-clinicos, a metanalise demonstrou reducao significativa dos niveis de triglicerideos nos
animais submetidos a intervengao com Punica granatum. Entretanto, observou-se elevada heterogeneidade
entre os estudos (I = 99%), indicando importante variabilidade nos resultados e recomendando cautela na
interpretacdo da magnitude desse efeito. Por outro lado, apesar da tendéncia de redugao das concentragdes
de colesterol total (CT) e LDL-c nos grupos tratados, ndo foram observadas diferencas estatisticamente
significativas. A diferenga média ponderada para CT foi de -19,26 mg/dL (IC95%: -40,63 a 2,12; p = 0,08),
enquanto para LDL-c foi de -16,67 mg/dL (1C95%: -37,49 a 4,14; p = 0,12). Esses resultados podem estar
relacionados a heterogeneidade extremamente elevada entre os estudos (1> = 100%; p < 0,00001), sugerindo
importante variabilidade quanto aos modelos experimentais, doses e intervengdes utilizadas.

Adiponectina em modelo animal

A metanalise de dois estudos (BOUNIHI A, et al., 2017; MICHICOTL-MENESES MM, et al., 2021) indicou
uma tendéncia ao aumento nos niveis séricos de adiponectina nos grupos experimentais em comparagao aos
controles. A diferenga média combinada foi de 21,86 pg/mL (IC 95%: -0,87 a 44,60; p = 0,06), sugerindo um
possivel efeito benéfico da intervengédo, embora sem significancia estatistica. Este fato pode ser decorrente
da alta heterogeneidade entre os estudos (1> = 99%; p < 0,00001), o que evidencia uma variabilidade
substancial nos achados.

Enzimas hepaticas

A meta-analise das enzimas hepaticas demonstrou resultados divergentes entre os estudos incluidos. Para
a aspartato aminotransferase (AST), Bounihi A, et al. (2017) p = 0,41), indicando auséncia de efeito
estatisticamente significativo da intervengéo sobre esse marcador. De forma semelhante, a meta-analise da
alanina aminotransferase (ALT) também revelou resultados inconsistentes. Enquanto Bounihi A, et al. (2017)
ndo observaram efeito significativo da suplementacdo sobre os niveis de ALT (p = 0,55), outros estudos
apresentaram resultados distintos para esse marcador. Além disso, foi observada elevada heterogeneidade
entre os estudos avaliados, tanto para AST (1> = 95%) quanto para ALT (I? = 88%). Esses achados sugerem
importante variabilidade metodolégica e experimental, possivelmente relacionada as diferengas nas doses
administradas, nas formulagbes de Punica granatum utilizadas e nos modelos experimentais empregados.
Dessa forma, os resultados devem ser interpretados com cautela, uma vez que a elevada heterogeneidade
reduz a consisténcia das estimativas obtidas.

Proteina C Reativa em humanos

Os estudos clinicos que investigaram os niveis séricos da proteina C reativa (PCR) indicou que, de forma
geral, a intervengdo nao promoveu uma redugdo estatisticamente significativa nesse marcador inflamatério.
A diferenga média observada foi de 0,10 mg/L (IC95%: —-0,53 a 0,33; p = 0,64), sugerindo auséncia de efeito
clinico relevante. Apesar de a analise indicar heterogeneidade nula entre os estudos (1> = 0%), o valor de p
superior a 0,05 nao permite confirmar significancia estatistica, embora reforce a consisténcia metodoldgica e
a uniformidade dos resultados obtidos. Dessa forma, os achados sugerem que, nas condigbes avaliadas, a
intervengao nao foi eficaz na modulagéo da inflamagéo sistémica, conforme mensurada pela PCR.

DISCUSSAO

Considerando, portanto, o exposto, ressalta-se que, apesar de a roma (Punica granatum) conter
compostos bioativos com potencial antioxidante e anti-inflamatério e seus extratos parecerem modular a
microbiota intestinal, melhorar o perfil lipidico e aumentar a sensibilidade a insulina (MAPHETU N, et al.,
2022), os resultados do presente estudo foram, em sua maioria, heterogéneos e sem significancia estatistica.
Possivelmente, esses resultados se devem a curta duragao das intervengdes, a auséncia de controle da dieta
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e atividade fisica, além do fato de o peso corporal nao ter sido o desfecho primario na maioria dos estudos.
Assim, embora promissora, a eficacia da Punica granatum ainda requer mais evidéncias para ser validada
como adjuvante no tratamento da obesidade.

Todavia, Rahimi HR, et al. (2012) demonstraram que a punicalagina, principal elagitanino da roma3,
apresenta efeitos benéficos em modelos de obesidade, com melhora significativa em parametros lipidicos e
reducdo de marcadores inflamatérios. Esses efeitos parecem estar associados a modulagdo da microbiota
intestinal e a ativagédo da via AMPK, o que reforga seu potencial terapéutico em distirbios metabdlicos. Ainda
assim, sdo necessarios mais estudos clinicos para confirmar esses achados em humanos.

A punicalagina também apresenta potencial para melhorar o perfil lipidico, promovendo redugao dos niveis
de colesterol total, LDL e triglicerideos. Além dos efeitos hipolipemiantes, verifica-se também acgéo anti-
inflamatdria, evidenciada pela diminuigdo de citocinas como TNF-q, IL-6, PCR e LPS, e efeitos antioxidantes
e hepatoprotetores, associados a redugado das enzimas hepaticas AST e ALT e a queda dos niveis de
malondialdeido (MDA) e a restauragao da glutationa reduzida (GSH) e da glutationa peroxidase (GPx). Esses
mecanismos indicam que a roma atua na modulagéo de processos inflamatérios e oxidativos (CAO K, et al.,
2015; SHI H, et al., 2023; ARKOUB FZ, et al., 2022).

Diante desse panorama, observa-se que, enquanto os ensaios clinicos demonstraram consisténcia
metodolégica e qualidade elevada, os estudos pré-clinicos ainda necessitam de maior padronizagao, rigor
experimental e transparéncia nos relatos. Considerando-se que os modelos animais frequentemente servem
como base para a extrapolagéo de evidéncias clinicas, tais limitacdes comprometem a validade externa dos
achados. Assim, reforca-se a necessidade urgente de aprimorar os delineamentos experimentais e os
relatérios de estudos com animais, a fim de promover maior reprodutibilidade, robustez cientifica e seguranga
na translagédo dos resultados para a pratica clinica.

CONSIDERAGOES FINAIS

Conclui-se que a suplementagdo com Punica granatum L. nao demonstrou efeito significativo sobre a
redugdo do peso corporal em ensaios clinicos randomizados realizados em individuos com sobrepeso ou
obesidade. Nos estudos pré-clinicos, foram observados efeitos favoraveis sobre alguns parametros
metabdlicos, especialmente os niveis de triglicerideos e marcadores relacionados ao estresse oxidativo.
Entretanto, esses achados devem ser interpretados com cautela devido a elevada heterogeneidade entre os
estudos, as diferencas nas formulagdes e doses utilizadas e as limitagdes metodoldgicas identificadas. Dessa
forma, as evidéncias disponiveis ainda sao insuficientes para confirmar a eficacia clinica da Punica granatum
no manejo da obesidade, sendo necessarios ensaios clinicos randomizados mais robustos, padronizados e
com maior periodo de acompanhamento.
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