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Abstract

The Pomegranate (Punica granatum L.), fruit
belonging to the Lythraceae family and native to
northwestern India, contains several bioactive
compounds, such as anthocynins, tannins and
phenolic acids. Its phytotherapic attributes
involve an antimicrobial, anthelmintic,
antioxidant and antiviral activity. This study seeks
to analyze the anticarcinogenic effect of
pomegranate aqueous extract, through the
epithelial tumor (warts) detection in Drosophila
melanogaster test. For this purpose, larvae
wts+/+mwh were treated with the tumor inducer
doxorubicin (0.4mM) and the aqueous extract of
pomegranate in the proportions 1:8, 1:4 and 1:2,
in isolation and in association with DXR. The
results showed that pomegranate did not induce
increase in tumor frequency, when compared to
the negative control (p>0,05). However, in
combinations with doxorubicin, there was a
statistically significant reduction (p>0,05) in
tumors induced by this chemotherapeutic agent.
It is concluded that the aqueous extract of
pomegranate, in the experimental conditions
proposed in this study, was able to reduce the
frequency of tumors, demonstrating their
potential use in cancer prevention and therapy.

Key words: Punicaceae; Antineoplastic Agents;
Drosophila melanogaster.

Resumo

A romd (Punica granatum L.), fruto pertencente d
familia Lytraceae e nativa do noroeste da India,
contém diversos compostos bioativos, como
antocininas, taninos e dcidos fendlicos. Seus
atributos  fitoterdpicos  envolvem  atuagdo
antimicrobiana, anti-helmintica, antioxidante e
antiviral. Este trabalho foi desenvolvido com o
objetivo de analisar o efeito anticarcinogénico do
extrato aquoso de romd, por meio do teste para
detec¢do de clones de tumores epiteliais (warts)
em Drosophila melanogaster. Para tanto, larvas
wts+/+mwh, foram tratadas com o indutor de
tumor doxorrubicina (0,4mM) e com extrato
aquoso de romd nas propor¢des 1:8, 1:4 e 1:2,
isoladamente e em associagdo com DXR. Os
resultados demonstraram que a romd ndo
induziu aumento nas frequéncias de tumores,

quando comparado ao controle negativo
(p>0,05). Porém, nas associacbes com a
doxorrubicina verificaram-se redugdes,

estatisticamente  significativas (p<0,05), nos
tumores induzidos por este quimioterdpico.
Conclui-se, portanto, que o extrato aquoso da
romd, nas condi¢bes experimentais propostas
neste estudo, foi capaz de reduzir a frequéncia de
tumores em D. melanogaster, evidenciando seu
potencial uso na prevengdo e terapia do cdncer.

Palavras chave: Punicaceae; anticarcinégenos;
Drosophila melanogaster.
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Introdugdo

O cancer é uma multiplicagdo celular
andémala, descontrolada e auténoma, no qual as
células perdem ou reduzem a sua capacidade de
diferenciacdo e estdo propensas a invadir outras
estruturas  organicas em decorréncia de
modificagdo nos genes responsdveis pela
regulacdo do crescimento e desenvolvimento
celular”®. O numero de casos de cincer vem
crescendo em todo o mundo e ja representa um
problema de saude publica, tanto nos paises
desenvolvidos, como naqueles em
desenvolvimento. Na maioria das nagdes essa
enfermidade ocupa o segundo lugar nas causas
de ébitos mais comuns, perdendo apenas para as
doengas cardiovasculares®”.

Nesse contexto, a pesquisa de
medicamentos anticancerigenos tem recebido
incremento, a fim de se encontrar novos
tratamentos mais seletivos e eficazes capazes de
evitar o surgimento e a evolugdo da doengas.
Dentre os farmacos derivados de fontes vegetais
é ampla a quantidade e o progresso de pesquisas
clinicas nas &reas dos antitumorais®. A Punica
granitum L. (romad), fruta tipica de varias
tradigGes, tem sido alvo de investigagdes com o
propdsito de certificar suas propriedades
medicinais relacionadas ao cancer’.

A P. granitum L. é um arbusto lenhoso,
ramificado, nativa da regido que abrange desde o
Ird até o Himalaia, ao noroeste da india. Cresce
em locais de clima drido, sendo que a sua
frutificacdo ocorre entre os meses de setembro e
fevereiro®. Existem relatos das seguintes
propriedades do fruto: antioxidante,
hipoglicemiante, antivirdtica, anti-helmintica,
antifungica, antibacteriana, atenuagdo de fatores
aterogénicos, reparacdo de feridas, atividade
estrogénica e modulacdo das respostas anti-
inflamatorias”®®. Apesar de varios estudos ja
terem sido realizados com essa espécie, seus
possiveis efeitos citotdxicos no homem ainda nao
s30 bem elucidados'’.

O presente estudo foi desenvolvido com o
objetivo principal de avaliar o potencial efeito
anticarcinogénico do extrato aquoso de roma
(Punica granatum L.) sobre o material genético,
por meio da analise da sua influéncia sobre o
surgimento e/ou regressdo de tumores epiteliais
em Drosophila melanogaster

Metodologia

O presente estudo é uma pesquisa
experimental de natureza quantitativa. O

organismo teste em questdo (Drosophila
melanogaster) é um invertebrado, sendo assim,
prescinde a submissdo ao Comité de Etica em

Pesquisa.
2.1 AGENTES QUIMICOS
2.1.1 Punica granatum L.

As romds foram obtidas em um jardim
privado da cidade Patos de Minas-MG no més de
novembro de 2015. Apds a coleta, os frutos
foram encaminhados ao Herbario de Ensino e
Pesquisa do Centro Universitario de Patos de
Minas, Mandevilla sp. para identificacdo
taxondmica da espécie, classificando-a como
Punica granatum L., pertencente a familia
Lytraceae. sob o numero de registro 219.3.6.
Apds a identificagdo, os frutos foram
encaminhados ao Laboratério de Quimica do
Centro Universitario de Patos de Minas, onde
foram armazenados em recipientes de vidro com
tampa até o momento da preparagdo dos
extratos.

Para a confeccdo do extrato aquoso de
Punica granatum L., as sementes e as cascas dos
frutos foram picadas, adicionadas a agua filtrada
e fervida para, entdo, serem submetidas a
trituragdo mecanica. Posteriormente, o extrato
foi filtrado, acondicionado em frasco de vidro,
embalado com papel aluminio e armazenado sob
refrigeracdo (42C) até o momento de utilizagdo.
O extrato foi preparado nas seguintes
proporgdes: 1:8, 1:4 e 1:2 (polpa de roma: agua).
2.1.1.1 Andlise quimica do extrato aquoso de
Punica granatum L.

A andlise quimica do extrato de roma foi
constituida pela mensuracdo da densidade, do
potencial de hidrogénio (pH), além da
identificagdo do potencial antioxidante e da
presenca de metabdlitos secundarios.

A densidade foi calculada utilizando o
picné6metro, de acordo com o método descrito
por César et al.ll, que relaciona a massa da agua
destilada com a do extrato em teste. Foi obtido
um resultado igual a 1,02 g/mL.

A medida do pH foi realizada de acordo com
a metodologia do Instituto Adolfo Lutz*. Pesou-
se 10g de uma amostra de extrato seco de roma
que foi diluida em 100 mL de agua destilada e
agitada. Posteriormente, foi colocada entdo no
pHmetro para andlise, revelando resultado igual
a3,8.

Para avaliar a atividade antioxidante do
extrato de romd foi utilizado o método 2,2-
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difenil-1-picrilhidrazilo (DPPH) (CAS: 1898-66-4,
Sigma-Aldrich Co. St. Louis, MO, EUA). O controle
positivo utilizado foi a Rutina (CAS: 04.3131-1,
Patos de Minas, MG, Brasil), a uma concentragdo
final de 1 mg/mL. A solug¢do metandlica de DPPH
foi preparada a uma concentracdo final de 40
pg/mL. A amostra do extrato metandlico de rom3
também foi preparada na concentragdo de 10g/L.

Na avaliagdo antioxidante, 950 pL de
solugdo de DPPH foram misturadas com 50 uL de
extrato de roma ou rutina. O controle negativo
foi obtido adicionando 50 pL de metanol a
solugdo de DPPH. Estas misturas foram incubadas
durante 15 min em ambiente escuro a 302C. Em
seguida, cada amostra de 1000 plL foi transferida
para um eppendorf (em triplicata) e levada ao
espectrofotometro para leitura. A reducdo na
absorbancia foi monitorada a 517 nm utilizando
um leitor de microplacasB. O resultado do teste
foi positivo para presenga de antioxidantes no
extrato de roma.

Para identificagdo dos flavonoides foi
utilizada a Reacdo de Shinoda. No preparo do
extrato etandlico, ferveu-se em banho-maria 1g
do extrato seco de roma com 10mL de solugdo de
EtOH a 70% por 2 min, sendo entdo filtrada com
algoddo. Adicionou-se 2 mL do extrato alcodlico
em um tubo de ensaio juntamente com seis fitas
de magnésio (Mg metdlico). Posteriormente, foi
acrescentado 1mL de HCl concentrado.
Observou- se uma coloragdo avermelhada na
solugado, indicando um resultado positivo”.

A identificacdo de taninos foi realizada
utilizando o método proposto por Matos™.
Pesou-se 500,01g do p6 do material seco de
roma e acrescentou-se 1260 mL de etanol proé-
andlise, sendo deixado em repouso por 72 h. A
mistura passou pelo método de filtragdo simples,
foi concentrada em um rotaevaporador e,
posteriormente, colocada em banho maria. Para
o preparo da solugdo mde pesou-se 0,3g do
extrato que foi diluido em 30 mL de alcool a 70%.
Adicionou-se uma gota da amostra hidratada a
um papel filtro. Sobre a mesma, foi acrescentada
uma gota de cloreto férrico a 0,5 M. Apds alguns
minutos foi observada coloracdo azul,
demonstrando positividade do teste™.

2.1.2 Doxorrubicina (DXR)

O controle positivo utilizado para realizagao
do experimento foi a Doxorrubicina
(Adriblastina®), antibidtico pertencente a classe
das antraciclinas empregado na regressdo de um
amplo espectro de neoplasiasls’”'

Apesar da a¢do antineopldsica da
Doxorrubicina por meio da intercalagdo do DNA,

estudos demonstram que seu uso pode levar ao
surgimento de mutagdes e ao desenvolvimento
de tumores. Isso ocorre devido a formacgdo de
adutos de estrutura complexa por ligagOes
covalentes com o DNA, pontes inter e intracadeia
e de radicais livres, justificando o seu uso como
controle positivo na presente pesquisals’ls’lg.

A Doxorrubicina utilizada é fabricada e
embalada por Actavis Haly S.p.A, Itdlia (Registro:
1.0216.0165.002-4) e produzida pelo laboratério
Pfizer. O referido composto foi utilizado na
concentragdo de 0,4 mM, utilizando agua osmose
reversa como solvente.

2.2 TESTE PARA DETECCAO DE TUMORES
EPITELIAIS EM D. MELANOGASTER

2.2.1 Drosophila melanogaster

A espécie Drosophila  melanogaster,
conhecida popularmente como “mosca-das-
frutas” é um invertebrado pertencente a familia
Drosophilidae, ordem Diptera, classe Insecta. A
D. melanogaster é geneticamente bem
explorada, sendo utilizada em estudos de
genética desde 1906, ja que seu genoma possui
homologia de 60% com os genes de doencas
humanas®’.

Na larva da Drosophila existem grupos de
células que dardo origem, durante a
metamorfose, as estruturas do corpo da mosca
adulta, conhecidos como os discos imaginais.
Esses discos possuem um ciclo celular muito
similar aos das células de mamiferos. Um dos
genes envolvidos na regulagdo do controle do
ciclo celular é o wts (warts), gene da Drosophila,
homdlogo ao gene supressor de tumor LATS1 nos
mamiferos. Por tais razbes, o wts é o gene
enfocado neste experimento™.

2.2.2 Linhagens estoque, cruzamento e
tratamento

Duas linhagens  mutantes de D.
melanogaster foram empregadas na realiza¢do
desse teste: Linhagem wts e Linhagem multiple
wing hairs (mwh). Os estoques contendo essas
linhagens sdo mantidos no Laboratério de
Citogenética e Mutagénese do Centro
Universitario de Patos de Minas em frascos de %
de litro contendo meio de cultura para D.
melanogaster, a temperatura de 252C e 60% de
umidade.

Para realizagdo do experimento foi
efetuado o cruzamento entre fémeas virgens
wts/TM3 Sbl com machos mwh/mwh. A coleta
de ovos dos descendentes do cruzamento
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ocorreu durante um periodo de 8 horas. Apds
484 horas as larvas foram lavadas com 3agua
osmose reversa e coletadas com o auxilio de uma
peneira de malha fina.

As larvas de 32 estagio foram submetidas a
um tratamento cronico (aproximadamente 48
horas). Para tanto, foram dispostas em frascos de
vidro contendo 1,5g de puré de batatas (meio
alternativo para Drosophila) juntamente com as
trés concentragGes (propor¢bes) do extrato
aquoso de roma (1:8, 1:4 e 1:2). Em outros
frascos, também contendo puré de batata na
mesma quantidade, foram acrescentadas as
concentragbes testadas do extrato aquoso de
roma juntamente com o quimioterdpico
doxorrubicina, em sistema de cotratamento
(exposicdo simultdanea). Para o controle negativo
foi 4gua osmose reversa e para controle positivo,
doxorrubicina (0,4 mM).

Todo tratamento foi efetuado em quatro
séries (repeti¢cBes) independentes, sendo os
individuos agrupados para andlise dos resultados
apos verificacdo de que os experimentos
apresentavam reprodutibilidade aceitavel.

2.2.3 Analise das moscas

Ocorrido o tratamento, as moscas foram
armazenadas em frascos devidamente
identificados, contendo etanol 70%. Em seguida,

foram individualmente colocadas em uma placa
escavada contendo glicerina e, através de uma
lupa estereoscdpica, foram analisadas quanto a
presenca de tumores.

Todas as moscas foram coletadas, porém
aquelas que apresentam pelos curtos e grossos
foram descartadas posteriormente por ndo
possuirem o gene wts. Sendo assim, apenas as
moscas adultas com gendtipo (wts+/+mwh), que
possuem pelos fenotipicamente selvagens
(longos e finos) foram analisadas.

2.2.4 Analise estatistica

As diferencas estatisticas, entre as frequéncias de
tumores encontradas nas diferentes
concentragbes testadas e os controles, foram
calculadas utilizando o teste U, ndo paramétrico,
de Mann-Whitney, empregando o nivel de
significancia de 5%.

Resultados e Discussoes

Os resultados da avaliagdo do potencial
anticarcinogénico do extrato aquoso de roma
estdo apresentados na Tabela 1, que demonstra
a frequéncia de clones de tumores por
segmentos do corpo da D. melanogaster.

Tabela 1. Frequéncia de clones de tumores observados em Drosophila melanogaster, heterozigota para o gene
supressor de tumor wts, tratadas com doxorrubicina e diferentes concentragdes de extrato de Roma.

Tratamentos Numero de tumores analisados
Frequéncia
(Pro;?;r?;es) (aXMR) n:\lo'st:S Olho Cabega Asa Corpo Perna Halter Total tu(r:of; /
mosca)
0 0 200 1 1 1 4 1 1 9 0,04
0 0,4 200 3 8 222 61 16 23 333 1,66*
1:8 0 200 0 1 1 3 0 0 5 0,02ns*
1:4 0 200 0 2 1 2 0 0 5 0,02ns*
1:2 0 200 0 0 1 2 2 8 0,04ns*
1:8 0,4 200 0 6 160 41 17 5 229 1,14**
2 1 0,50
1 0, 0 8 1
0 0 0 4 3
2 0,29
1: o, | 3 1 5
0 1 6 2

Diagndstico estatistico de acordo com o Teste de Mann-Whitney Teste. Nivel de significancia p < 0,05
* Valor considerado diferente do controle negativo (p < 0,05).
** Valor considerado diferente do controle positivo (DXR 0,4 mM) (p < 0,05).
ns*, valores considerados ndo significativos, quando comparados com o controle negativo.
DXR, doxorrubicina.
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Como pode ser observado, o extrato
testado exerceu efeito anticarcinogénico nas
concentragdes 1:8, 1:4 e 1:2, uma vez que nas
trés proporgles testadas houve redugdo na
frequéncia total de tumores (p<0,05), quando
comparado ao controle positivo isolado (DXR 0,4
mM), no qual foi observada frequéncia de 1,66
tumores por mosca. Naqueles descendentes
tratados com o extrato aquoso de roma (nas
diferentes concentragdes) em associagdo com a
Doxorrubicina foram verificadas,
respectivamente, frequéncias totais de 1,14; 0,50
e 0,29 tumores por mosca. Assim sendo,
evidencia-se que o extrato aquoso de roma foi
capaz de atuar na redugdo de tumores induzidos
pela DXR. Foi demonstrado, também, que o
efeito apresentou relagdo dose dependente, ja
que a frequéncia de tumores foi reduzindo a
medida que houve aumento na concentragdo de
extrato utilizado.

Ainda por meio da Tabela 1 é possivel
constatar que o referido extrato ndo apresentou
efeito carcinogénico (indutor de tumor), diante
do modelo experimental utilizado, em nenhuma
das concentragdes testadas, uma vez que as
frequéncias totais nas concentragGes isoladas
(1:8, 1:4 e 1:2) foram, respectivamente, 0,02;
0,02 e 0,04, n3o havendo diferenca
estatisticamente significativa (p>0,05) quando
comparado ao controle negativo isolado (4dgua
osmose reversa).

Para os individuos tratados com o controle
negativo verificou-se uma frequéncia de 0,04
tumores por mosca. Enquanto isso, no controle
positivo constatou-se uma frequéncia de 1,66
tumores por mosca, demonstrando que a espécie
teste é sensivel a indugdo tumoral.

Os mecanismos responsaveis pelos efeitos
anticarcinogénicos do extrato de roma ndo foram
diretamente analisados no presente estudo.
Entretanto, vdrias pesquisas realizadas com esse
fruto comprovaram efeitos antioxidantes, proé-
apoptdticos, antiangiogénicos, anti-inflamatarios,
antiandrogénicos, bem como efeitos inibidores
da invasdo e proliferacdo celulares, relacionados
aacao antitumoral®***,

A romd é composta por um alto teor de
flavonoides e polifenois. Entre os compostos
fendlicos, apresenta: antocianinas, quercetina,
acidos fendlicos e taninos®?>*>%°. Segundo Jardini
e Mancini Filhoza, os compostos fendlicos
presentes na polpa e sementes da roma
apresentam potente atividade antioxidante.
Além disso, estudo realizado por Shiban et al.”
demonstrou propriedade semelhante nos
fendlicos extraidos da casca. Os flavonoides
também apresentam capacidade de combater

substancias oxidantes””’. A maioria desses
compostos estdo localizados na casca e no
pericarpo da fruta®.

Os antioxidantes agem em niveis diferentes
a fim de proteger o organismo: impedindo a
formagdo de radicais livres, capturando radicais
livres gerados pelas fontes endégenas ou
exégenas e reparando danos gerados pelos
proprios radicais livres®®. Estes também podem
exercer modulagdo positiva do sistema de defesa
antioxidante enddgeno (superdxido dismutase,
catalase e glutationa peroxidase)®®.

Os radicais livres causam ataque aos
lipidios, aminoacidos, acidos graxos
poliinsaturados e as bases do DNA, podendo
ocasionar a multiplicagdo celular sem reparos.
Assim, as substancias antioxidantes, tais como os
compostos da roma, previnem a perda da
integridade celular e a formagdo de lesdes e
mutag6e5,28’29’30.

Foi constatado um potencial efeito
antioxidante do Punica granatum L. no estudo de
Kumar et al.* gue induziu uma redugdo de
peroxidacdo lipidica em  encéfalos de
camundongos apds tratamento com o extrato da
fruta. Em outro trabalho, desenvolvido por
Constantini e coIaboradore524, o0 extrato de
metanol a 80%, retirado do dleo da semente da
roma expressou percentagem de sequestro e
inibicdo do radical livre DPPH (2,2-difenil-1-
picrilhidrazil) de 96,8%, testado em vitro.

Outra atua¢do dos componentes da roma3,
que poderia justificar os resultados obtidos na
presente pesquisa, refere-se a indugcdo de
apoptose, processo de morte celular
fisiologicamente programado. Sangeetha e
Vijayalakshimi®? testaram o extrato da casca da
romd em células de cancer pulmonar da
linhagem A59. Na analise morfoldgica, a
linhagem tratada com a fracdo de acetato de
etila (25ug/ml) e a de 4dlcool (50ug/ml) do
extrato, apos 48 horas, possuia caracteristicas
tipicas de células apoptdticas.

Estudo desenvolvido por Begum e Kumar™
identificou um efeito citotdxico, por meio de uma
reducdo dose dependente na quantidade de
células de cancer de mama da linhagem MCF-7
quando tratadas com extrato de Punica
granatum L. Além disso, estudo de Constantini et
al.** constatou diminuicdo de viabilidade das
linhagens MCF-7 e MDA-MB-231, tratadas com
componentes da fracdo hidrofilica do dleo da
semente da fruta. Essa reacdo foi associada a um
aumento da durac¢do das fases GO/G1 do ciclo
celular, crucial para indu¢do de parada do ciclo
por proteinas reguladoras, caso ocorram
mutagdes.
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O extrato da Punica granatum L. também
atua inibindo o crescimento celular tumoral.
Malik et al**  testaram os efeitos
antiproliferativos do extrato de roma em células
cancerigenas prostaticas PC3 e verificaram uma
reducdo dose dependente do crescimento celular
de PC3. Também foi encontrado efeito similar em
células MCF-7 e MB-MDA-231 do cancer
mamario e B16F10 de melanoma®> .

Flavonoides estrogénicos ndo-esteroidais
possuem um efeito estrogénico com agdo
competitiva no receptor do 17-B-estradiol™.
Maru et al.”’ confirmaram esse efeito similar ao
estrogénio nos compostos do suco de roma, por
meio da apresentacdo de agdo proliferativa em
células de cancer de mama MCF-7 e um aumento
no peso uterino de camundongos
ooferectomizados tratados com extrato.

Essa atividade estrogénica pode possuir
potencial terapéutico antitumoral por inibir
atividade androgénica em neoplasias
dependentes desse hormoénio, por mecanismos
anti-inflamatdrios e por promogdo de apoptose,
através das  vias Fas/FasL38. A agdo
antiandrogénica da romd pode ser exercida,
também, pela reducdo da expressdo de receptor
androgénico (AR) em células de cancer
prostatico, da linhagem CWR22Rvl, como
demonstrado em experimento desenvolvido por
Malik et al.**

Outra importante acdo da roma é a
atividade anti-inflamatdria, como confirmado em
experimento de Gonzalez-Trujano et al.39, em
que o substrato da fruta induziu a reducdo de
lesGes gastricas provocadas por indometacina e
por etanol. Na pesquisa de Constantini et al.” foi
constatada uma reducdo dose dependente de
citocinas expressadas nas células MCF-7 e MDA-
MB-231 do cadncer mamario, sendo elas: IL-2, IL-
6, IL-12, IL-17, IP-10, MIP-1a, MIP-1B, MCP-1 e
TNF-a, demonstrando envolvimento de um efeito
antiinflamatério na inibicdo do processo
tumoral®?*.

A angiogénese, compreendida como
iniciacdo e desenvolvimento de novos vasos
sanguineos, é responsavel pelo suprimento de
oxigénio e nutrientes para o crescimento tumoral
e metastase”. Pesquisas mostraram que
polifenois presentes em diferentes substancias
antioxidantes exercem inibicdo da angiogénese,
levando a deducdo de que o mesmo possa
ocorrer com os compostos fendlicos da rom3 ™.

A via de sinalizagdo do Fator de
Crescimento do Endotélio Vascular (VEGF) é o
principal mediador na  neovascularizagao
tumoral®. Toi et al.** observaram que os
substratos da romd, testados em células

endoteliais de veia umbilical humana (HUVEC),
exerceram efeitos antiproliferativos sobre células
angiogénicas. O estudo também comprovou que
os substratos da Punica granatum L. levaram a
infrarregulagdo acentuada de VEGF em células de
neoplasia mamdria MCF-10A e MCF-7. Dana et
al.*® obtiveram resultados semelhantes, no qual
se identificou uma inibicdo dose dependente da
expressao de RNAm de VEGF e uma supressao na
formacgdo dos tubos pelas células endoteliais em
HUVECs.

O proprio efeito anti-inflamatério do
extrato, descrito anteriormente, contribui para
inibicgdo da angiogénese. Como exemplo, a
citocina IL-6, além de suas ag¢des relacionadas ao
processo inflamatério, estimula a secrecdo de
VEGF em células cancerosas™ e os componentes
da romad levam a redugdo desse e de outros
fatores ligados indiretamente a angiogénese.

Conclui-se, portanto, que o extrato aquoso
de Punica granatum L. ndo possui efeito indutor
neoplasico em D. melanogaster , nas presentes
condigGes experimentais e, ao contrario, exerceu
acdo anticarcinogénica, ja que foi demonstrada
uma reducdo significativa e dose dependente da
frequéncia dos tumores em todas as
concentragles testadas em associagdo com o
controle positivo doxorrubicina. Tais resultados
podem ser embasados por mecanismos descritos
em outras pesquisas relatadas na literatura, com
destaque aos efeitos antioxidante, pro-
apoptdtico, antiangiogénico, anti-inflamatorio e
inibidor de proliferacdo celular, atuando em
sinergismo.

Assim, evidencia-se o potencial uso
terapéutico do extrato aquoso da roma na
prevencdo e terapia do cancer. Entretanto, novas
investigacdes utilizando outros organismos e
outros modelos experimentais s3o essenciais
para a maior compreensdo da atuagdo dos
constituintes do extrato aquoso de roma e da sua
repercussao sobre a medicina oncoldgica.

Conclusdo

Neste estudo observou-se alta prevaléncia
de aborto e de cesarianas num hospital publico
do interior da Bahia. Observou-se que as
mulheres submetidas ao parto cesdreo e as que
abortaram permaneceram mais  tempo
internadas no hospital. Esse cenario aponta para
desconformidade com relagdo a orientagdes da
Organizacdo Mundial de Salude e do proprio
Ministério da Saude, o que pode impactar em
aumento de custos e maiores riscos a saude
materno-infantil. Esses dados demonstram a
necessidade do fortalecimento de politicas
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publicas para incentivo ao parto natural e
classificagdo das gestantes quanto risco
obstétrico.
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