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Resumo 

A Punica granatum L. (romã) é rica em metabólitos ativos, como polifenóis, taninos e flavonoides, 
que conferem propriedades antimicrobianas, antioxidantes e anti-inflamatórias, tornando-a uma 
alternativa promissora para novas terapias. No entanto, é fundamental assegurar a segurança do 
extrato para evitar efeitos tóxicos ou sensibilizantes. Assim, este estudo tem como objetivo investigar a 
atividade hemolítica do extrato da casca da P. granatum, a fim de avaliar sua segurança e potencial 
para uso terapêutico. O ensaio hemolítico utilizou uma suspensão de hemácias diluídas em solução 
salina tamponada com fosfato (PBS), com Triton X-100 como controle positivo e PBS como controle 
negativo. O extrato de romã apresentou biocompatibilidade em todas as concentrações testadas. 
Concentrações inferiores a 60 mg/mL não causaram hemólise, enquanto a concentração de 100 mg/mL 
resultou em apenas 1% de hemólise, valor significativamente abaixo do limite considerado seguro na 
literatura. Esses dados sugerem que o extrato nas concentrações avaliadas é promissor e seguro para 
o desenvolvimento de novas estratégias terapêuticas. 
 
Palavras-chave: Hemólise. Romã. Produtos Naturais. 
 
Área do Conhecimento: Ciências da saúde. 
 
Introdução 
 

Historicamente, os produtos naturais foram amplamente utilizados em infusões, decocções e até 
mesmo na forma de plantas maceradas para tratar feridas, combater inflamações e prevenir infecções 
(Ferreira et al., 2019; Carvalho et al., 2020). No entanto, com o avanço da medicina convencional, o 
uso dessas plantas foi gradualmente abandonado. Recentemente, o interesse por abordagens 
alternativas e complementares à saúde tem ressurgido, resultando em um retorno ao uso de plantas 
medicinais no tratamento de diversas doenças (Ferreira et al., 2019; Braga; Silva, 2021). A Punica 
granatum conhecida popularmente como romã, é uma planta arbustiva da família Punicaceae, que 
cresce amplamente em várias regiões do Brasil, apesar de sua origem ser na Ásia Ocidental e Oriental, 
Himalaia e Oriente Médio (Shaygannia et al., 2016). O fruto da romã é rico em metabólitos ativos que 
conferem propriedades antimicrobianas, antioxidantes, anti-inflamatórias, hepatoprotetoras, 
nefronprotetoras, antineoplásicas e anti-hipertensivas (Silva, 2022; Custódio, 2020).  

Os constituintes fitoquímicos da romã incluem taninos, flavonoides e compostos fenólicos, além de 
minerais como cálcio, ferro e manganês, e as vitaminas B1, B2 e C. Esses componentes conferem à 
planta propriedades terapêuticas e medicinais, responsáveis pelo seu potencial antimicrobiano, 
antioxidante e cicatrizante (Sousa et al., 2018). A casca da romã é particularmente rica em polifenóis, 
destacando-se a punicalagina, um dos taninos mais pesquisados, que apresenta comprovada atividade 
antioxidante e potencial antifúngico (Mayasankaravalli et al., 2020; Elshafie et al., 2021; Mo et al., 2022). 
Os taninos tem sido relacionados com a promoção da precipitação de proteínas de membrana, inibição 
de atividades enzimáticas e depleção de íons metálicos. Já os flavonoides são reconhecidos por suas 
propriedades antioxidantes e seu possível papel na prevenção de cânceres relacionados a hormônios 
(Mayasankaravalli et al., 2020). Os ácidos fenólicos presentes na casca da romã possuem ação 
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antimicrobiana relacionada com a capacidade de promover a acidificação citoplasmática, precipitação 
de proteínas e inibição enzimática, podendo até induzir a morte celular (Elshafie et al., 2021; Mo et al., 
2022). 

Dessa forma, a romã se destaca como uma alternativa natural promissora com potencial 
antimicrobiano, oferecendo uma valiosa oportunidade para o desenvolvimento de novas estratégias 
terapêuticas contra infecções fúngicas e ressaltando a importância de explorar os recursos naturais 
para inovações na área da saúde (Melo et al., 2021). No entanto, é essencial garantir que o extrato 
seja seguro e não cause efeitos tóxicos ou sensibilizantes que possam comprometer a saúde do 
paciente. A análise da atividade hemolítica é essencial para determinar a segurança e 
biocompatibilidade de um produto natural, especialmente quando se pretende utilizá-lo em aplicações 
terapêuticas. A hemólise refere-se à ruptura das membranas das células vermelhas do sangue, 
resultando na liberação de hemoglobina. Este teste ajuda a identificar se o produto natural ou seus 
componentes causam danos às hemácias, o que poderia levar a efeitos adversos ou outras 
complicações relacionadas à perda de integridade das células sanguíneas (Moreno et al., 2018). Nesse 
contexto, esse estudo tem como objetivo avaliar a atividade hemolitica do extrato da casca da Punica 
granatum. 
 
Metodologia 
 
 

A Punica granatum foi escolhida a partir de plantas maduras e livres de doenças. O espécime foi 
arquivado no Herbarium-CAP da Universidade Federal do Espírito Santo (ES, Brasil). O extrato 
etanólico da casca de romã foi extraído, sendo preparado por percolação, seguida de evaporação 
rotativa e liofilização, conforme descrito por Batista et al. (2020). O extrato foi acondicionado em frasco 
de vidro âmbar, embalados em papel alumínio para evitar contato com a luz e armazenado na 
temperatura de 4º C. 

A atividade hemolítica foi avaliada de acordo com Yu et al. (1998), com algumas modificações. As 
amostras de sangue foram diluídas com PBS e centrifugada, as hemácias foram contadas utilizando 
uma câmara de Neubauer e a concentração ajustada para 7 x 108 cél/mL.  

O teste de hemólise consistiu na incubação de 500 µL do extrato, nas concentrações de 3, 30, 60 e 
100 mg/mL, com 500 µL de suspensão de células sanguíneas a 37°C por 35 minutos. Em seguida, as 
amostras foram agitadas por 10 minutos e incubadas novamente em banho de gelo, finalizando com 
uma centrifugação a 3150 rpm por 10 minutos. O sobrenadante resultante foi analisado em microplacas 
de 96 poços e a absorbância foi medida a 576 nm. Triton X-100 foi utilizado como controle positivo e 
PBS como controle negativo. O procedimento foi realizado em triplicata.  

A porcentagem de hemólise foi calculada utilizando a seguinte fórmula: 
 

% hemólise =  ODS – ODB 

                         ODP 

Onde: 
ODS = absorbância da amostra 
ODB = absorbância do controle negativo 
ODP = absorbância do controle positivo 
 

Resultados 
 

As concentrações de 3, 30 e 60 mg/mL não provocaram hemólise significativa, resultando em 0% 
de lise de hemácias. A concentração de 100 mg/mL resultou em uma hemólise de 1%. Os controles 
negativos (PBS) e positivo (Triton) mostraram 0% e 97% de hemólise, respectivamente (Tabela 1).  

Tabela 1.  Grau de hemólise do extrato de Punica granatum L. 

Concentração 
(mg/mL) 

Grau de hemólise 
% 

3,0 0 
30 0 
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60 0 
100 1 

Triton  97 
PBS 0 

Fonte: o autor 

 
Discussão 
 

O extrato de romã apresentou grau de hemólise 0% nas concentrações de 3, 30 e 60 mg/mL. Sendo 
considerado seguro nessas concentrações, exibindo uma atividade hemolítica leve em concentrações 
mais elevadas (100 mg/Ml). Embora diferentes espécies apresentem variações nos limites de hemólise 
aceitáveis (aproximadamente 10% para humanos, 10%–29% para cães e 0%–37% para coelhos), os 
valores de 10% e 25% de hemólise são comumente considerados como referências: uma hemólise 
inferior a 10% é classificada como não hemolítica, enquanto valores superiores a 25% são 
considerados hemolíticos. Esses parâmetros são essenciais para avaliar a segurança de uma 
substância, especialmente no contexto de aplicações terapêuticas, onde altos índices de hemólise 
podem limitar seu uso seguro (Amin; Dannenfelser, 2006). 

Tabosa et al. (2019) encontraram resultados divergentes em comparação com o presente estudo. 
Os autores relatam que o extrato da casca de romã, na concentração 1 mg/mL causou uma hemólise 
de 7,8%, sugerindo baixa biocompatibilidade. Em concentrações menores, de 0,05, 0,1 e 0,25 mg/mL, 
o grau de hemólise foi inferior a 5%. Por outro lado, Costa et al. (2020) investigaram a atividade 
hemolítica de filmes poliméricos constituídos de PVA e gelatina, incorporados ou não com extrato de 
romã na concentração de 1,25% (P/V). Os autores relataram que a incorporação do extrato de romã 
promoveu um aumentou o grau de hemólise, excedendo 5,05%. 

Ferreira et al. (2016) compararam o efeito hemolítico do óleo de semente de romã puro com o óleo 
incorporado em nanoemulsões. Na concentração de 0,05 mg/mL, o óleo puro apresentou um alto grau 
de hemólise, 89,57 ± 0,25%, enquanto as nanoemulsões incorporadas mostraram um grau menor, 
28,33 ± 0,73%. No entanto, no estudo também foi observado que concentrações de 0,1 e 0,25 mg/mL, 
o óleo puro causou menos hemólise em comparação com as nanoemulsões. Essas diferenças 
destacam a importância de considerar a forma e a concentração da substância testada, bem como o 
sistema biológico em estudo, ao avaliar a segurança de produtos naturais. A hemólise é uma ferramenta 
crítica para a avaliação preliminar da biocompatibilidade, e os resultados obtidos neste estudo sugerem 
que o extrato de romã pode ser uma opção promissora para futuras aplicações terapêuticas, desde que 
utilizado em concentrações seguras. No entanto, são necessários estudos adicionais para elucidar 
completamente os mecanismos envolvidos e validar a segurança em modelos clínicos mais amplos. 
Esses achados têm implicações significativas para o desenvolvimento de produtos farmacêuticos e 
cosméticos, particularmente em relação ao uso seguro de substâncias naturais em humanos e animais. 
 
Conclusão 
 

O extrato de romã apresentou biocompatibilidade em todas as concentrações testadas. 
Concentrações inferiores a 60 mg/mL não causaram hemólise, enquanto a concentração de 100 mg/mL 
resultou em apenas 1% de hemólise, valor significativamente abaixo do limite considerado seguro na 
literatura. Esses dados sugerem que o extrato da casca de romã nas concentrações avaliadas é 
promissor e seguro para o desenvolvimento de novas estratégias terapêuticas, reforçando seu 
potencial como ingrediente em formulações terapêuticas e biomateriais.  
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