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Resumo

Introducdo. O acidente vascular encefdlico (AVE) representa a maior causa de
incapacitacdo da populagdo acima dos 50 anos. Visto sua importancia epidemiolégica como
problema de saude publica, pela magnitude de sua prevaléncia e incidéncia, estratégias
preventivas devem ser adotadas, como o estudo de produtos para redugdo do numero de
casos e gravidade. O Pomegranato, fruta Roma (Punica granatum L.), rica em compostos
fendlicos aos quais se atribuem acdo neuroprotetora, pode se tornar um alimento funcional
sendo um novo alvo terapéutico. Igualmente rica em agentes bioativos, como Resveratrol,
pode também retardar as complicacdes do estresse oxidativo presente na neuroinflamacdo,
presente na patogénese de doencas como o Alzheimer, Parkinson e AVE. Método. O
presente estudo realizou uma revisdo sistematica para eleger trabalhos que apresentem
relevancia frente a relacdo de neuroprotecdo do Pomegranato e o AVE. Resultados. Os
trabalhos selecionados foram considerados como cumprindo os critérios de elegibilidade para
inclusdao no estudo. O resultado apresentou a selecao final de 19 artigos que atendiam a
todos os critérios na selecdo dos estudos e extracdo dos dados. A partir, da leitura completa
dos artigos selecionados, podemos apresentar que ha relacdo entre o consumo de
Pomegranato e diminuicao de espécies reativas de oxigénio (ROS) e inflamagdo resultante da
isquemia focal. Conclusdo. Este achado aponta que alimentos enriquecidos por polifendis
presente na romad, entre outras fontes de biodisponibilidade, pode vir a ser um novo alvo
terapéutico além de diminuir a incidéncia de preditivos de risco relacionados ao AVE.
Unitermos. Acidente Vascular Encefdlico; Pomegranate; Efeito Neuroprotetor

Abstract

Introduction. Stroke is the major cause of disability in the population over 50 years. Given
its epidemiological importance as a public health problem, due to the magnitude of its
prevalence and incidence, preventive strategies should be adopted, such as the study of
products to reduce the number of cases and severity. Pomegranate, Pomegranate fruit
(Punica granatum L.), rich in phenolic compounds to which neuroprotective action is
attributed, can become a functional food and a new therapeutic target. Equally rich in
bioactive agents, such as Resveratrol, can also delay the complications of oxidative stress
present in neuroinflammation, present in the pathogenesis of diseases such as Alzheimer's,
Parkinson's and stroke. Method. This study conducted a systematic review to elect papers
that are relevant to the neuroprotective relationship of Pomegranate and stroke. Results.
The selected papers were considered as meeting the eligibility criteria for inclusion in the
study. The result presented the final selection of 19 articles that met all criteria in the



selection of studies and data extraction. From the complete reading of the selected articles,
we can show that there is a relationship between Pomegranate consumption and decreased
reactive oxygen species (ROS) and inflammation resulting from focal ischemia. Conclusion.
This finding points out that polyphenol-enriched foods present in pomegranate, among other
sources of bioavailability, may become a new therapeutic target in addition to decreasing the
incidence of stroke-related risk predictors.
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INTRODUCAO

O acidente vascular encefélico (AVE) é uma desordem
multifatorial heterogénea reconhecida pelo aparecimento
sUbito de sinais neuroldgicos diretamente relacionados aos
locais da lesdao no encéfalo, desencadeando o processo
morbido da patogénese!. E uma doenca neuroldgica
debilitante que aumenta a frequéncia com a idade; estima-
se que, em 2030, 23 milhdes de pessoas desenvolveram a
doenca, resultando em 7,8 milhdes de mortes®. Para
pacientes, com faixa etaria superior a 50 anos, seis meses
apds AVE, 26% sdao dependentes de suas atividades diarias
e 46% apresentam déficits cognitivos. Este quadro clinico
tem demonstrado o enorme impacto global financeiro, tanto
para os servicos de salde quanto nas vidas de pacientes,
familiares e outros cuidadores®.

Estudos epidemioldgicos identificaram os principais
preditores de risco para a ocorréncia e recorréncia da
doenca, entre estes sao hipertensao, diabetes, fibrilacao
atrial, ataque isquémico transitorio, hipercolesterolemia,

tabagismo e estenose carotidea; e além dos fatores de
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risco ambientais, o componente genético substancial tem
como estimativas de 17% a 38% para o desenvolvimento
de AVE*“. Dentre os fatores responsaveis a alta incidéncia,
a transicdo demografica com o envelhecimento
populacional tem grande relevancia frente a etiologia da
doenca®’. Apesar dos recentes avancos no tratamento
agudo, a prevencao efetiva do AVE primario, por meio do
controle, buscando habitos saudaveis e reduzindo os
fatores de risco, tem maior potencial para reduzir seus
danos®.

Por esta perspectiva, alternativas de tratamento e
profilaxia a partir de estudos fitoquimicos para pacientes de
AVE vém sendo desenvolvidas e em especial o efeito do
suco de Roma (Pomegranato, Punica granatum L.) vem
ganhando destaque por apresentar protecao em ratos
neonatos contra doenga cerebral isquémica por hipoxemia
em ensaios experimentais®’. Estudos ainda apontam o
potencial da roma no emprego de seu extrato junto a
ingredientes alimentares funcionais e nutracéuticos’®. A
roma é uma rica fonte de compostos bioativos com
capacidade antioxidante. Nos Ultimos anos, estudos
mostraram que esta fruta tem inUmeros beneficios para a
saude humana, o que aumentou o interesse em estudar
suas propriedades terapéuticas'?.

Esta revisdo sistematica tem como objetivo realizar
uma atualizacdao da relacao existente entre o Pomegranato
e o AVE isquémico. Incluindo aspectos neuprotetores da

roma no AVE, efeito dos bioativos em modelos
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experimentais com animais, inclusao do extrato a
alimentos, e novos estudos sobre a aplicacao do
Pomegranato para diminuir riscos de adquirir AVE. Assim,
avaliamos trabalhos que apontam o Pomegranato atuando
nas doencas cerebro-vasculares e resultando na
neuroprotecao, uma vez que os componentes que compoe
este extrato apresentam interacdo com a resposta
inflamatdria e efeito antioxidante. Nosso estudo permite
demonstrar que o0s estudos selecionados apresentam
relevancia e elegitividade para abordagem proposta, e
assim, torna-se fator relevante para a neurociéncia na
busca de elucidar o principio de acdao dos bioativos
estudados como uma alternativa terapéutica e profilatica no
desenvolvimento da doenca.

Realizamos um estudo que demonstra os aspectos de
biodisponibilidade, fitoquimica, efeito dose-resposta e
aplicacoes terapéuticas do Pomegranato, em especial para
pacientes com AVE, além de novos estudos sobre o efeito
neuroprotetor dos componentes extraidos dessa fruta,
destacando os compostos fendlicos. Inicialmente, buscamos
estruturar os principais acometimentos em pacientes com
acidente vascular encefalico, relagdes neuroquimicas,
neuroprotetores, imunofarmacologia e relacionado com o
AVE. Desse modo, nossos achados fornecem um quadro
atualizado para relacao de AVE e o Pomegranate,
apontando o estado da arte, limitacdoes e diregcoes futuras

para pesquisas sobre tema.
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METODO

Utilizamos o método PRISMA para a revisao
sistematica, por meio de artigos em inglés e portugués
sobre aspectos neuroprotetores do Pomegranato para
prevenir o AVE, testes fitoquimicos em modelos
experimentais com animais, e novos estudos sobre o
potencial terapéutico e nutracéutico dos agentes bioativos
no extrato da fruta para a doenca. Incluimos em nosso
estudo: revisoes, meta-analise, relatos de casos e trabalhos
originais. Nenhum status de publicacao ou restricao de data
de publicagcdo foi imposto. Utilizamos como critérios de
exclusao: (a) dissertacoes, (b) revisdes de livros, (c)
trabalhos de conferéncia ou editoriais. Os trabalhos
considerados relevantes foram analisados e incluidos no

estudo.

Fontes de informacao

As buscas on-line nas bases de dados Scielo,
Pubmed/Medline e ISI Web of Knowledge (2007-2017),
inicialmente foram realizadas em maio de 2017 e repetidas
em setembro de 2017 usando termos e associacoes
relevantes: (e.g. [Efeito Neuroprotetor e Pomegranate],
[Compostos fendlicos e AVE], [Resveratrol e AVE],
[Pomegranate e AVE]); todos indexados no MESH /
Pubmed. As pesquisas ocorreram em dois momentos, a
primeira foi destinada aos aspectos de neuroprotecao e
biodisponibilidade do Pomegranado para que pudesse

permitir o entendimento dos mecanismos de acao desses
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alimentos a partir da sua composicao quimica frente aos
aspectos de patogénese do AVE isquémico, ao passo que no
segundo momento, focamos nos compostos fendlicos,
Resveratrol e por fim associacao direta entre os principais
grupos de interesse, o Pomegranate e novos estudos
relacionados a profilaxia e terapéutica voltada para
pacientes com AVE. Para tal, examinamos resumos para
referéncias direcionadas a nossa pesquisa, além de verificar
se o estudo é relevante ao nosso levantamento, entdo o

artigo completo foi obtido.

Selecao de estudo

Inicialmente, os documentos recuperados da base de
dados foram comparados para remover registros
duplicados. 0Os documentos foram selecionados para
elegibilidade com base em seu titulo e resumo e, quando
necessario, a publicacdo de texto completo foi revisada.
Tipos de modalidades: foram incluidos estudos que
investigaram a conectividade neuroprotetora usando
relacao entre efeito do Pomegranate e o AVE. Estudos de
conectividade neuroquimica baseados em aspectos
fitoquimicos e farmacocinéticos aplicados ao AVE também
foram incluidos.
Em suma:

Projeto de estudo: Estudos experimentais, meta-
analises, documentos originais e projetos de revisao foram

incluidos.
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Populagao: populacao de estudo composta de
individuos saudaveis ou individuos com AVE (por exemplo,
adultos jovens, de meia-idade e idosos). Além de cobaias
nao humanas.

Intervencdo: as intervencgdes profilaticas foram
definidas como qualquer relagcao entre o potencial de acao
do composto extraido do Pomegranate e a fisiopatologia
cerebral associada ao quadro clinico de AVE, a partir do
efeito neuroprotetor do fruto roma.

Resultado: a medida de resultado primaria foi o efeito
protetor do extrato do Pomegranate para o
desenvolvimento do AVE, diminuindo assim o risco de
desenvolver a doenca.

A pesquisa de banco de dados identificou 193
publicagbes Unicas para a combinacao dos descritores de
estudo. Os documentos foram selecionados para
elegibilidade com base em seu titulo e resumo e, quando
necessario, a publicacdo de texto completo foi revista.
Estes documentos foram avaliados quanto a elegibilidade
com base em titulo e resumo; 41 foram classificados como
critérios de elegibilidade para reunido. A proxima etapa do
processo de cobranca envolveu o rastreio de texto completo
dos documentos potencialmente relevantes; dos quais
posteriormente foram considerados como cumprindo o0s
critérios de elegibilidade. Consequentemente, no total, os

estudos 19 foram incluidos na revisao (Figura 1).
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Figura 1. Processo de selecao dos artigos selecionados para a
sistematizagao.

Registros Registros
encontrados na encontrados na
Scielo (N=22) Pubmed/Medline

(N=171)

\4

Textos completos para elegibilidade
(N=193)

’

Registros excluidos apds aplicagdo dos
critérios de excluséo (N=41)

v

Estudos selecionados para a
sistematizacdo (N=19)

Selecao de estudo e extracao de dados

Trés revisores (FA, FC, OM) leram independentemente
os titulos e/ou resumos dos documentos identificados e
eliminaram estudos irrelevantes. Os estudos considerados
elegiveis para inclusdao foram lidos na integra e sua
adequacao para inclusao foi determinada de forma
independente. Os desentendimentos foram geridos por
consenso. No entanto, se isso nao foi bem-sucedido, o
consenso foi procurado por um quarto critico (ST).

Os dados foram extraidos com base no design e
configuracao do estudo. Alguns autores foram contatados
para fornecer informacdes suplementares quando dados
insuficientes foram fornecidos no estudo. Os autores de

dois estudos foram contatados para obter mais
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informagdes, tendo lido seus titulos e resumos. Dois
responderam; uma vez que baseia a revisao da literatura

cumprida os critérios de inclusdo.

RESULTADOS

A analise do conteudo dos artigos foi realizada por
meio do tipo de estudo, protocolo aplicado, resultados
principais e aplicabilidade para terapéutica e profilaxia,
reportados na Tabela 1. Os resultados contam com cinco
estudos experimentais de modelo animal aplicado em ratos,
dois estudos com cultura celular e 12 revisoes,
selecionados por estarem relacionados com os efeitos
neuroprotetores e antioxidantes do Pomegranato e a
fisiopatologia do AVE.

O estudo prospectivo se baseou na investigacao
fitoquimica do Pomegranato e no seu potencial de agao dos
bioativos e apontou que ha presenca de neuroprotecao a
partir da administracao do extrato de Pomegranato, da
Roma, ou do polifenol Resveratrol, entre outras fontes de
biodisponibilidade, testados por caracteristicas
antioxidantes, em lesdo isquémica induzem nos ratos e nos
danos celulares, observados nas culturas celulares
testadas, e com indicagoes futuras para uso terapéutico em
casos de AVE. Este estudo observou relatos que apoiam
estratégias alimentares para a prevencao de doencas
neurodegenerativas, como a suplementagao dietética rica
em compostos fendlicos e desenvolvimento de alimentos

nutracéuticos.
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Diante dos resultados, observamos que o0
Pomegranato apresenta alto potencial terapéutico para
futuras intervengdes na profilaxia e tratamento de AVE,
com possibilidades de implementacao de Dbioativos
resultantes do extrato do fruto Roma, entre outros
alimentos, na formulacao de alimentos nutracéuticos ou
aplicacao do Resveratrol em casos de isquemia cerebral
aguda, apresentando efeito redutor dos danos nas

primeiras 24 horas.

DISCUSSAO

Este estudo analisou trabalhos experimentais e
revisdes acerca do efeito neuroprotetor do Pomegranato.
Os resultados observados apontaram uma relacao de causa
subjacente entre o estresse oxidativo e o dano cerebral e
disfuncdo neural apds isquemia vascular encefalica. A
patogénese do AVE isquémico revela correlagdo com o
aumento de espécies reativas de oxigénio (ROS) e resposta
inflamatoria resultante e estes achados estdo relacionados
com efeitos positivos encontrados nos modelos
experimentais observados na literatural®!820.23.24 A
producao de ROS apods lesdo esta associada a ativacao das
enzimas dependentes de Ca’' e alteracdes das vias de
sinalizacdo que levam a disfuncdo mitocondrial e a

apoptose neuronal’®18:26,

Rev Neurocienc 2017;25:1-20.
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Tabela 1: Caracteristicas dos estudos sobre os efeitos neuroprotetores do
Pomegranato e AVE.

Author Methods Protocol Results
West 2007° Estudo experimental, Indugdao de isquemia O estudo demonstrou
com ratos. cerebral em ratos fornecer neuroprotegdo
neonatos e posterior em modelos animais
tratamento com com lesdo cerebral
Resveratrol. De acordo neonatal.
com as diretrizes NIH.

Sun 200812 Revisdo Levantamento de O estudo apoia o uso de
estudos que suplementos fendlicos
descreveram derivados de plantas na
mecanismos oxidativos promocdo da salde e
subjacentes a doengas prevencgao contra
neurodegenerativas e doengas relacionadas
que avaliaram se esses com a idade em seres
compostos fendlicos humanos.
podem oferecer efeitos
neuroprotetores.

Cherubini 20083 Revisdo Levantamento de O estudo avaliou
estudos de revisdo, cuidadosamente as
ensaios clinicos e discrepancias entre
modelos animais, que estudos experimentais e
correlacionam sobre clinicos e apresentou
antioxidantes recomendagdes para a
alimentares e AVE adaptacao dos
isquémico agudo, resultados obtidos em
quanto prevencdo ou modelos animais para
tratamento. pacientes com  AVE

isquémico agudo.

Raval 2008 Revisdo Levantamento de O estudo examina os
estudos relatam os caminhos comuns de
efeitos benéficos do sinalizagao, alvos
resveratrol: celulares do resveratrol
antioxidagdo, eliminagdo e neuroprotegao
de radicais livres e induzida por pré-
modulagao da condicionamento
homeostase de energia isquémico cerebral.
neuronal e receptores
glutamatérgicos / canais
idnicos.

Ghosh 2009% Revisdo Levantamento de O estudo aponta o
estudos epidemioldgicos caminho para o}
que descrevem sugerem desenvolvimento de
que o consumo regular novos tipos de alimentos
de alimentos e bebidas funcionais voltados para
ricos em flavonoides a saude do cérebro
estd associado a uma através da melhoria da
reducdo no risco de saude vascular.
varias patologias que
variam de hipertensao a
doenca coronaria,
acidente vascular
cerebral e deméncia.

Albani 20106 Revisdo Levantamento de O estudo trds os
estudos que resultados
demonstram as experimentais in vitro e
propriedades in vivo que destacam o
neuroprotetoras do possivel papel do
resveratrol, exibindo resveratrol como
ativacdo de enzimas biofator de
com atividade de neuroprotecdo, em
desacetilase, envolvidas particular para DA.
em varios processos
fisioldgicos e
patoldgicos, e
neurodegeneracao.

Extrato hidroalcodlico de polpa (PHE); Extrato aquoso de polpa (PAE); Suco de romé (PJ); Rotenona (Sigma-Aldrich) (ROT);
Veiculo - 4gua com agucar - (VHE); Espécies reativas de oxigénio (ROS); Acidente vascular encefalico (AVE); Doenca de

Alzheimer (DA).
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Tabela 1 (cont.): Caracteristicas dos estudos sobre os efeitos

neuroprotetores do Pomegranato e AVE.

Shin 2010Y Estudo experimental, Foi realizada uma Os achados do estudo

com ratos. indugdo isquémica com sugerem que a

separacdo aleatéria em supressdo da inflamagdo
grupos de controle e estd parcialmente
tratamento (VHE e associada aos efeitos
RESV) para posterior neuroprotetores do
administragao de resveratrol e pode ser o
Resveratrol ndo superior principio ativo
a 0,3 g / kg. Com terapéutico para AVE
analises por RT-PCR, isquémico agudo.
Western Blot, coloragao
por Imunofluorescéncia
e Quantificagdo da
producao ROS.

Sun 2010 Revisdo Levantamento de O estudo proporciona A
estudos que descrevem compreensdao do modo
0s mecanismos de agao do resveratrol e
oxidativos associados ao seu possivel uso como
AVE, DA e DP e, potencial agente
posteriormente, terapéutico para o AVE,
colocamos énfase em bem como outras
estudos recentes doengas
envolvendo efeitos neurodegenerativas
neuroprotetores do relacionadas a idade.
resveratrol, um
composto polifendlico
derivado de wuvas e
vinho tinto.

Forouzanfar 2013%° Estudo experimental, Trés grupos de células O estudo demonstrou

com cultura celular.

PC12 (PHE, PAE e PJ)

que o pré-tratamento o

foram cultivados e PJ tem potencial
induzidos apoptose. neuroprotetor.

Singh 2013% Revis&o Levantamento de O estudo relata que o
estudos que resveratrol tem
demonstram as potencial de acao
propriedades terapéutico e é uma
neuroprotetoras e 0s promessa para o}
mecanismos de acdo do tratamento de doengas
Resveratrol em modelos neurodegenerativas.
experimentais em in
vitro e in vivo, e eficacia
da droga em achados
pré-clinicos e clinicos.

Rodrigo 20132 Revis&o Levantamento de O estudo relata os
estudos que revisaram mecanismos envolvidos
as evidéncias do na geracdo de ROS, o
estresse oxidativo, das papel do estresse
estratégias com oxidativo na patogénese
antioxidantes e a do AVE isquémico e as
fisiopatologia do estratégias terapéuticas
acidente vascular novas a serem testadas

cerebral isquémico.

para reduzir o dano
cerebral relacionado a
isquemia e a reperfusdo.

Tapias 2014*

Estudo experimental,
com rato.

Quatro grupos de
ratos com DP
induzida (VHE, PJ,
ROT, PJ+ROT). De
acordo com as

diretrizes NIH.

Os resultados
forneceram  evidéncias
novas e fortes para um
efeito pré-oxidante de PJ
em um modelo de DP.

Extrato hidroalcodlico de polpa (PHE); Extrato aquoso de polpa (PAE); Suco de roma (PJ); Rotenona (Sigma-Aldrich) (ROT);
Veiculo - 4gua com aglcar - (VHE); Espécies reativas de oxigénio (ROS); Acidente vascular encefalico (AVE); Doencga de

Alzheimer (DA).
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Tabela 1 (cont.): Caracteristicas dos estudos sobre os efeitos

neuroprotetores do Pomegranato e AVE.

Nabavi 2014% Revisdo Levantamento de O estudo demonstra o
estudos que papel benéfico do
demonstram os que o resveratrol no AVE
estresse oxidativo isquémico. Além de
desempenha um papel fornecer informacgdes
importante na sobre quimica,
patogénese do AVC e, biodisponibilidade, bem
portanto, a terapia como os impactos
antioxidante pode ser clinicos do resveratrol.
usada como uma nova
estratégia terapéutica.

Lopez 2015%* Revis&o Levantamento de O estudo relata estudos
estudos que in vivo e in vitro
demonstram os sugerindo que o)
beneficios induzidos por resveratrol pode induzir
resveratrol sdao um estado
modulados por multiplos neuroprotetivo quando
caminhos sinérgicos que administrado no estagio
controlam o estresse agudo, ou antes, de
oxidativo, a inflamagdo lesdo experimental ao
e a morte celular. SNC. Foco nas Vvias

moleculares
responsaveis pela
neuroprotecdo.

Bastianetto 2015%° Revisdo Levantamento de O estudo relata que o
estudos que resveratrol apresentou
demonstraram as atividades pleiotrdpicas,
descobertas mais incluindo efeitos
recentes sobre os antioxidantes e anti-
mecanismos de acgdo inflamatdrios, bem como
envolvidos nos efeitos uma acgdo inibitéria, que
protetores do sustenta que € um dos
Resveratrol e discute compostos mais
seus possiveis papéis na promissores para o]
prevencdo de varios desenvolvimento de
distirbios neuroldgicos terapias para DA.
relacionados a idade.

Sun 2016% Estudo Experimental, Trés grupos de células O efeito antioxidante do

cultura celular. N2a (grupo normal, propolis pode ser
grupo modelo e grupo aplicado aos
controle). Foi feito uma suplementos
avaliacdo do extrato de alimentares diarios e
prépolis quanto ao dano pode beneficiar
celular induzido por pacientes com AVE.
privagdo de Glicose e
0..

Wan 2016% Estudo experimental, Os niveis de ATP em O resveratrol fornece

com ratos. tecidos cerebrais de neuroprotecdo inibindo

ratos foram detectados fosfodiesterases e

por HPLC. SIRT1 e a P-
AMPK foram avaliadas
por Western Blot. Os
niveis de PDEs e cAMP
foram quantificados por
RT-PCR e ELISA,
respectivamente. De
acordo com as diretrizes
NIH.

regulando a via cAMP /
AMPK / SIRT1 apdés o
acidente vascular
cerebral em ratos.

Extrato hidroalcodlico de polpa (PHE); Extrato aquoso de polpa (PAE); Suco de roma (PJ); Rotenona (Sigma-Aldrich) (ROT);
Veiculo - 4gua com agucar - (VHE); Espécies reativas de oxigénio (ROS); Acidente vascular encefalico (AVE); Doenca de

Alzheimer (DA).
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Tabela 1 (cont.): Caracteristicas dos estudos sobre os efeitos
neuroprotetores do Pomegranato e AVE.
Dias 201628 Revisdo Levantamento de O estudo mostra que o
estudos que resveratrol pode
demonstram evidéncias melhorar a cognigdo e o
recentes que implicam o humor e aumentar a
resveratrol na regulagdo plasticidade do
da plasticidade neural hipocampo e AHN.
do hipocampo e os
efeitos em varios
transtornos e doengas
nesta importante
estrutura cerebral.
Li 2016%° Estudo experimental, Foi realizado o Morris O estudo relatou que o

com ratos.

Water Maze Test foi
usado para avaliar a
aprendizagem e a
memoria, o0 registro
eletrofisioldgico foi
utilizado para detectar a
plasticidade sinaptica, a
coloragao de Golgi foi
utilizada para examinar
a alteragao das
terminagGes dendriticas,
o0 Western Blot foi usada
para detectar os niveis

pré-tratamento com
resveratrol efetivamente
restabelece a
plasticidade sinaptica
em ratos CCH,
funcionais e estruturais.

Também descobrimos
que a ativacdao PKA-
CREB pode ser
importante na

neuroprotegdo mediada
pelo resveratrol no
modelo CCH.

de proteinas. De acordo
com as diretrizes NIH.

Extrato hidroalcodlico de polpa (PHE); Extrato aquoso de polpa (PAE); Suco de roma (PJ); Rotenona (Sigma-Aldrich) (ROT);
Veiculo - 4gua com agucar - (VHE); Espécies reativas de oxigénio (ROS); Acidente vascular encefalico (AVE); Doenga de
Alzheimer (DA).

A descoberta e o desenvolvimento de produtos

naturais com potenciais propriedades antioxidantes,
antiinflamatdrias e antiapoptéticas estdao sendo uma das
abordagens mais promissoras na busca do tratamento de
muitas doencas neurodegenerativas, incluindo acidente
vascular encefélico isquémico'®. A suplementacdo dietética
com alimentos ricos em polifendis demonstrou fornecer
neuroprotecao em modelos animais de isquemia cerebral
focal por evitar a agregacao plaquetaria e inibem o estresse
oxidativo, e assim diminuindo os preditivos de risco a
patogénese por direcionar a saude do cérebro através da

melhoria da saude vasculart>1’:21,
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Um caminho para melhor entendimento dos
mecanismos envolvidos nos efeitos benéficos relatados
sobre os bioativos a saude através de propriedades
antioxidantes e supressdo de vias inflamatérias pode estar
correlacionada a outras vias de regulacao como a ativacao
da via das sirtuinas. Em particular a SIRT-1, uma das
enzimas desacetilase de proteina humana da familia das
sirtuinas, que promove sobrevida celular por mecanismos
como a regulagao negativa de supressores de tumores p53

927 A modulacdo desses

e assim acdo antiapoptodticas
caminhos pode fornecer um meio para proteger o cérebro
dos danos causados por uma lesao isquémica podendo
originar novos alvos de estudo para o tratamento de
distlrbios neuroldgicos® %,

Quanto ao uso de Resveratrol, polifenol presente no
Pomegranato, este inibe as moléculas pro-inflamatorias
conhecidas como ciclooxigenases, particularmente a
ciclooxigenase-1 (COX-1), uma enzima envolvida na
producao de moléculas pré-inflamatdérias conhecidas como
citocinas. E este efeito foi associado a sua capacidade de
reduzir a expressao de ciclooxigenase-2 (COX-2) e o fator
de necrose tumoral a (TNFa) na substancia nigra®>?®2°, O
estudo também demonstrou que achados recentes em
ensaios que utilizaram o Resveratrol, além das defesas
antioxidantes, houve um aumentando dos niveis de
glutationa, diminuicao das citocinas no hipocampo de ratos
e reducao no consumo de energia, ja que ha estudos que

demonstram o aumento do consumo de ATP durante o
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processo de lesao focal, um processo que pode explicar sua
acao protetora contra a toxicidade associada a
neuroinflamacao e producao de ROS sendo relevante para o
desenvolvimento de neurodegenerativas doengas?®’?°.

O mecanismo de neuroprotecao do Resveratrol
também  apresentou efeito positivo em  modelos
experimentais tanto com animais quanto em culturas
celulares para outras doengas neurodegenerativas, entre
elas, Doenca de Parkinson e Doenca de Alzheimer!'®?%2>,
Estudos recentes tentaram ainda correlacionar os efeitos
observados a uma futura utilizagdo profilatica do bioativo e
apontaram que o Resveratrol também melhorou a cognicao,
o humor e aumentou a plasticidade sindptica no modelo
animal®*®?°. Por fim, estudos realizaram uma andlise com
relacdo a comparacao de modelos experimentais in vitro e
in vivo e apontaram discrepancia entre achados relatados
em ensaios clinicos, fortalecendo a necessidade de
comparacoes entre protocolos dose-resposta e visando
recomendacdes para futuras aplicacoes terapéuticas em
pacientes de AVE isquémico®*®,

Portanto, essa multiplicidade de fatores representa
uma série de desafios para pesquisadores que buscam
principios para melhor compreender a relacdao causal e
possiveis intervencbes para o AVE. A suplementacao
dietética e a relacdo de principios bioativos estudados
recentemente, em especial o extrato da Roma e o
Resveratrol, podem fornecer novas informacdes sobre a

neuroprotecdo e promogao terapéutica. LimitagOes
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envolvidas nas metodologias analisadas e tipos de ensaios
experimentais para possiveis adaptacdes para ensaios
clinicos ainda sao um desafio para futuras adaptagdes em
ensaios clinicos.

Ha limitagcbes para nosso estudo. Em termos de
estratégia de pesquisa e coleta de dados, optamos por
avaliar apenas os estudos que encontramos através do
banco de dados ISI Web of Science, PubMed e Scielo, com
descritores indexados no MeSH e DeCS e nos idiomas inglés
e portugués, podendo ter limitado o numero final de
estudos selecionados e revisados. Houve a preocupacao
ap0s a leitura dos textos completos e avaliado a
elegitividade dos estudos finais quanto a confiabilidade e
viabilidade das condicdes de aplicabilidade nos modelos
experimentais, bem como a sua potencial subjetividade na
avaliacao neurofuncional dos modelos animais e dos danos
resultantes nas culturas celulares apds protocolos aplicados
e resultados, selecionando  estudos com maior
homogeneidade experimental e controle da amostra, para

evitar estimativas tendenciosas da eficacia da intervencao.

CONCLUSAO

A revisdao sistematica realizou um levantamento
bibliografico dos principais estudos que apontam correlagao
entre o efeito neuroprotetor do extrato do Pomegranate, o
Resveratrol e a isquemia cerebral apds lesdo focal e

possivel acao profilatica quanto a alimentacao rica com os
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principais bioativos relacionados. Os achados apontam uma
relacdo de neuroprotecao e efeito antioxidante na
administracao do extrado do Pomegranate, do fruto Roma,
entre outras biodisponibilidades, por atuarem na supressao
anti-inflamatéria, ativacao das SIRT-1 e diminuicdo das
taxas de ROS produzidos apds lesao isquémica cerebral.
Portanto, a implementacao de novas intervencoes
terapéuticas a partir de estudos fitoquimicos e
experimentais do principio bioativo do Pomegranato trazem

novos caminhos frente a patogénese do AVE.
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