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Efeitos da Punica granatum L. (romã) na saúde cardiovascular e cardiorrespiratória de 

indivíduos saudáveis praticantes de exercício físico aeróbico: revisão sistemática de estudos 

controlados aleatorizados e não aleatorizados. 

 

RESUMO 

 

Introdução: Punica granatum L. (PG) foi investigada em praticantes de diversos tipos de 

exercícios devido ao conteúdo polifenólico com alta capacidade antioxidante, promovendo a 

melhora da aptidão aeróbica e sugerindo efeitos ergogênicos no desempenho. Objetivo: 

Investigar os efeitos do consumo de PG na saúde cardiovascular e cardiorrespiratória de 

adultos saudáveis praticantes do exercício físico aeróbico. Métodos: Uma revisão sistemática 

de ensaios clínicos controlados, aleatorizados ou não, foi realizada em cinco bases de dados 

(Cochrane (Central), PubMed, Scopus, SPORTDiscus, Web of Science) e em busca manual 

de estudos até 10 de maio de 2020. Foram incluídos os estudos que os indivíduos tinham a 

partir de 18 anos, receberam intervenção suco ou cápsula de romã (polpa) e realizaram teste 

de exercício aeróbico. Foram excluídos os estudos em que a população apresentava patologia 

de qualquer natureza, sedentários, receberam intervenção de outras partes do fruto que não a 

poupa e, atendiam os critérios de inclusão, mas tiveram outros desfechos investigados. Os 

desfechos primários englobaram o consumo de oxigênio (O2); consumo máximo de oxigênio 

(VO2max), pressão arterial (PA) e frequência cardíaca (FC). Não houve restrições de idioma ou 

data. As evidências foram sintetizadas por meio de diferença de média. O risco de viés foi 

avaliado pelas ferramentas ROB 2 e ROBINS-I. Esta revisão sistemática foi registrada na 

plataforma PROSPERO – CRD42020173612. Resultados: De 10.094 registros, 5 cumpriram 

os critérios de elegibilidade. A amostra total resultou em 73 participantes (59 homens e 14 

mulheres) com idade média entre 17,5 e 37 (27,25 ± 11) anos, a maioria sendo ciclistas 

amadores ou de elite. A PG foi administrada via oral em cápsula ou suco, em doses que, 

respectivamente, variaram entre 750 a 1350mg e 20 a 1000 mL, e o protocolo de exercício 

variou entre teste progressivo (até 100% do VO2max) e blocos de sprints repetidos de 5 a 6 

segundos. Somente o VO2 (três intervenções, 46 participantes) teve resultado significativo, e 

em apenas um estudo (-2.1 mL·min−1·kg−1, IC = 95% [-2.8 -0.23]; p < 0.04). Discussão: Os 

estudos tinham alto risco de viés e pequeno tamanho amostral, além do tempo de tratamento 

apresentar caráter agudo, fatores que provavelmente contribuíram para a não ocorrência de 

resultados significativos. Conclusão: Não houve efeitos significativos para melhora de 

desfechos cardiovasculares e cardiorrespiratório em adultos saudáveis praticantes do exercício 

aeróbico suplementados com extrato de PG.  As evidências clínicas até o momento são 

insuficientes e futuros estudos com desenhos mais robustos, baixo risco de viés e maior 

tamanho amostral são necessários para esclarecer o papel da PG como recurso ergogênico em 

praticantes de exercício físico aeróbico.  

 

Palavras – chave: Aptidão aeróbica; Condicionamento cardiorrespiratório; Endunrance; 

Fitoquímicos; Punica granatum; Treinamento aeróbico. 

 

 

 



 

Effects of Punica granatum L. (pomegranate) on cardiovascular and cardiorespiratory health 

of healthly individuals practitioners of aerobic exercise: systematic review of randomized and 

non-randomized controlled studies 

 

ABSTRACT 

 

Introduction: Punica granatum L. (PG) has been investigated in practitioners of various 

types of exercise due to its polyphenolic content with antioxidant capacity, promoting 

improved aerobic fitness and suggesting an ergogenic effect on performance. Objective: To 

investigate the effects of PG consumption on cardiovascular and cardiorespiratory health in 

healthy adults practicing aerobic exercise. Methods: A systematic review of randomized and 

non-randomized controlled trials was conducted in five databases (Cochrane (Central), 

PubMed, Scopus, SPORTDiscus, Web of Science) and a manual search for studies by May 

10, 2020. Studies were included where subjects were 18 years or older, received pomegranate 

juice or capsule (pulp) intervention, and performed aerobic exercise testing. Studies were 

excluded when the population had pathologies of any kind, were sedentary, received 

intervention from parts of the fruit other than the pulp, and met the inclusion criteria, but had 

other outcomes investigated The primary outcomes encompassed oxygen consumption (O2); 

maximum oxygen consumption (VO2max), blood pressure (BP) and heart rate (HR). There 

were no language or date restrictions. Evidence was synthesized by means of mean difference. 

The risk of bias was assessed by ROB 2 and ROBINS-I tools. This systematic review was 

registered on the PROSPERO platform - CRD42020173612. Results: Of 10,094 records, 5 

met the eligibility criteria. The total sample resulted in 73 participants (59 men and 14 

women) with a mean age between 17.5 and 37 (27,25 ± 11) years, most being amateur or elite 

cyclists. PG was administered orally in capsule or juice, in doses ranging from 750 to 1350mg 

and 20 to 1000 mL, respectively, and the exercise protocol ranged from progressive testing 

(up to 100% of VO2max) to blocks of 5- to 6-second repeated sprints. Only VO2 (three 

interventions, 46 participants) had a significant result, and in only one study (-2.1 ml-min-1-

kg-1, CI = 95% [-2.8 -0.23]; p < 0.04). Discussion: The studies had a high risk of bias and 

small sample size, and the treatment time was acute, factors that probably contributed to the 

lack of significant results. Conclusion: There were no significant effects for improvement of 

cardiovascular and cardiorespiratory outcomes in healthy adults practicing aerobic exercise 

supplemented with PG extract.  The clinical evidence to date is insufficient and future studies 

with more robust designs, low risk of bias, and larger sample sizes are needed to clarify the 

role of PG as an ergogenic resource in aerobic exercisers. 

 

Keywords: Aerobic fitness; Cardiorespiratory fitness; Endunrance; Phytochemicals; Punica 

granatum; Aerobic training. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

O consumo de alimentos naturais e a prática de exercício físico aeróbico (EFA) são 

fatores extrínsecos modificáveis que impactam positivamente em diversos parâmetros de 

saúde, os quais possibilitam a manutenção dos organismos biológicos por meio do equilíbrio 

homeostático, proporcionando benefícios à saúde (DIETZ et al., 2020). A adesão 

concomitante entre esses dois fatores pode ser mais potente para os efetivos positivos nesses 

mesmos parâmetros e, por isso, são sugeridos sua adesão em associação (BLOOMER et al., 

2018; LEE; LEE; YEUN, 2017). 

Com registros que remetem a antiguidade, o consumo de plantas e ervas naturais como 

fontes alimentares, foi prática em diversas civilizações. Ao longo do tempo transpassou por 

conceitos engajados principalmente em contextos sociais empíricos, chegando ao uso como 

formas preventivas e terapêuticas, frente as mais diversas patologias, visando a integridade da 

saúde dos sujeitos (KHAN, 2014; PETROVSKA, 2012). 

Punica granatum L. (PG) é uma espécie arbórea cujo seu fruto possui diversos 

compostos fitoquímicos (WU; TIAN, 2017) com propriedades medicinais e terapêuticas, além 

de potencial antioxidante (FOURATI et al., 2020; ISMAIL; SESTILI; AKHTAR, 2012). Por 

este motivo foi investigada amplamente, com diversos desenhos de estudos, chegando ao 

máximo nível de evidência científica: revisões sistemáticas e meta-análises (AMMAR et al., 

2018; SAHEBKAR et al., 2017; WARBURTON; BREDIN, 2017; ROSNER, 2012). 

Esse complexo de estudos abarcou aqueles que avaliaram os efeitos do consumo da 

PG em concomitância ao EFA em humanos, baseado em hipóteses da melhora de parâmetros 

cardiovasculares e cardiorrespiratórios relacionados ao desempenho, sustentado pela 

existência dos compostos fitoquímicos presente no fruto e seu potencial antioxidativo 

(ROELOFS et al., 2017; TREXLER et al., 2014). O objetivo desta pesquisa foi investigar os 

efeitos da suplementação de PG em desfechos cardiovasculares e cardiorrespiratórios (VO2, 

VO2max, PA, FC) de indivíduos adultos saudáveis praticantes de EFA. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

2.1 Revisão Sistemática 

 

As RS abarcam métodos e critérios os quais permitem reunir determinado número de 

estudos, agrupá-los e analisá-los de tal modo em que seus resultados forneçam evidências 

com maior sustentação, robustez, validade e confiabilidade, buscando disponibilizar a melhor 

tomada de decisão na prática clínica. Neste tópico descreveremos as principais etapas para 

elaborar uma revisão sistemática de literatura. 

Para recomendar e orientar tratamentos, práticas de prevenção, dentre outras medidas 

que visam à promoção da saúde, é adequado que profissionais e gestores dessa área, procurem 

tomar suas decisões a partir da prática ou medicina baseada em evidências, trata-se de 

contexto que leva em conta o nível das evidências (Figura 1), o qual classifica os diversos 

tipos de estudos conforme seu padrão para critérios metodológicos, tendo a (RS) em seu ápice 

(ROSNER, 2012). 

FIGURA 1 – TIPOS DE ESTUDOS E O NÍVEL DE EVIDÊNCIA. 

 

Fonte: Rosner (2012). 
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Considerada o padrão ouro para encontrar, agrupar, criticar e resumir rigorosamente 

evidências de maior qualidade acerca de questões clínicas, a RS fornece evidências válidas, 

eloquentes, robustas e confiáveis para elaboração de diretrizes, recomendações e tomada de 

decisão para a prática clínica. A origem da RS data da década de 1970 (MUNN et al., 2018). 

Esse tipo de estudo, visa responder criteriosamente uma pergunta clínica específica, 

minimizando vieses que possam implicar negativamente a interpretação e síntese dos dados 

(CUNHA; CUNHA; ALVES, 2014). 

Segundo Henderson et al. (2010), um dos conceitos mais triviais de RS é a 

possibilidade de avaliar e sintetizar - utilizando critérios metodológicos específicos, 

determinado número de estudos, visando analisar a eficácia de intervenções para prevenção, 

tratamento e reabilitação, além da qualidade de evidências. Esse método demonstra maior 

robustez diante de possíveis erros aleatórios e sistemáticos – respectivamente, dados 

insuficientes e vieses (HENDERSON et al., 2010). 

Além disso, a inserção de métodos e estratégias científicas que oportunizam a redução 

do viés pela montagem sistemática, a avaliação e qualidade de evidências de modo crítico, 

bem como estruturação de síntese dos dados de todos os possíveis estudos relevantes sobre 

determinado tema englobam as principais características de RS, bem como diretrizes para sua 

elaboração (COOK; SACKETTZ; SPITZER, 1995). 

A RS subsidia a criação de diretrizes que visam orientar a tomada de decisão em 

cenários políticos e de saúde; permite analisar se ações adotadas na prática estão baseadas em 

evidências; possibilita a identificação de lacunas realizando apontamentos para futuras 

pesquisas e; investiga conflitos gerados pela soma de resultados de determinado corpo de 

literatura sobre temas específicos (MUNN et al., 2018). 

Para que a RS atenda aos requisitos propostos e mantenha o rigor metodológico, além 

das diretrizes a serem seguidas, é importante que sua elaboração seja conduzida por equipe 

treinada para condução das etapas e expertise no assunto abordado e metodologia de RS – 

incluindo estatística e perícia, isso potencializa a probabilidade de minimização de vieses 

(LASSERSON; THOMAS; HIGGINS, 2019). 

São mais adequadas para conduzir RS questões do tipo (1) fenomenológicas, 

associadas a doenças ou intervenções; (2) patologia ou frequência de condições; (3) precisão 

diagnóstica; (4) etiologia e/ou fatores de risco; (5) prognóstico e; (6) efeitos de intervenções. 

Além disso, as RS incluem os seguintes objetivos: (a) analisar de pontos fortes e fracos 

relativos da literatura sobre a questão; (b) resumir de extenso corpo de literatura; (c) 

responder e definir resultados conflitantes; (d) avaliar a necessidade de ensaios clínicos; (e) 
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evitar ensaios clínicos desnecessários e redundantes; (f) aumentar o poder estatístico de 

estudos; (g) melhorar a precisão ou identificar efeitos de tratamento menor e; (h) melhorar a 

generalidade dos desfechos do tratamento (WRIGHT et al., 2007). 

2.1.1 Tipos de revisão  

 

A síntese de evidências é uma das mais recentes abordagens utilizadas na ciência, 

perpassando nas últimas 30 décadas por diversos processos os quais se originaram em 

diferentes tipos de RS, tendo características e objetivos peculiares acerca do tipo de questão, 

fonte, seleção e avaliação dos dados, síntese do conhecimento produzido e, efeitos que geram 

na prática clínica (MUNN et al., 2018; CUNHA; CUNHA; ALVES, 2014).  

A RS narrativa descreve problemas, conceitos, teorias, formula o estado da arte de 

determinado tema, sendo geralmente baseada na subjetividade e opinião de especialistas e não 

levam em consideração as evidências disponíveis sobre o assunto, não sistematiza a busca, 

não esgota as fontes de informações disponíveis, não analisa os achados do estudo, 

conquanto, subsidia a discussão de ideias e/ou resultados e, devido a este contexto apresentam 

maiores limitações e dificuldades em sua reprodutibilidade (AROMATARIS; PEARSON, 

2014; CUNHA; CUNHA; ALVES, 2014; WRIGHT et al., 2007). 

A RS integrativa possui abordagem metodológica mais complexa que a RS narrativa, 

sendo seu desenho orientado por cinco etapas (Tabela 1). Uma característica marcante é 

apresentação do quadro amostral dos dados extraídos. Além disso, abarca a inclusão de 

publicações empíricas e teóricas, permitindo analisar a combinação entre diferentes métodos 

utilizados nos estudos selecionados – desenhos experimentais e não experimentais, e integrar 

os resultados, portanto apresentam explicitamente conceitos, definições, teorias e análise 

metodológica de determinado tema, possibilitando a identificação de perspectivas variadas e 

fenômenos emergentes (HOPIA; LATVALA; LIIMATAINEN, 2016).  

 

TABELA 1 – ETAPAS E SUAS DESCRIÇÕES A SEREM SEGUIDAS NA ELABORAÇÃO DE RS 

INTEGRATIVA. 

Etapa 

1 

Identificação de problemas, que garante que a questão e o propósito da pesquisa 

sejam claramente definidos 

Etapa 

2 
Pesquisa bibliográfica, que incorpora uma estratégia de pesquisa abrangente 

Etapa 

3 

Avaliação dos dados, que se concentre na autenticidade, qualidade metodológica, 

valor informativo e representatividade dos estudos primários disponíveis 

Etapa 

4 
Análise de dados, que inclui redução de dados, exibição, comparação e conclusões 
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Etapa 

5 

Apresentação, que sintetiza os achados em modelo que retrata de forma abrangente o 

processo de integração e que descreve as implicações para a prática, política e 

pesquisa, bem como as limitações da revisão. 
Fonte: Hopia, Latvala e Liimatainen (2016). 

 

Quando estudos – de modo individual apresentam pequeno ou limitado número 

amostral, a RS é capaz de viabilizar métodos para agrupa-los e ampliar o poder para 

diferenças de efeitos, promovendo maior robustez para transferência aos cenários clínicos 

(HENDERSON et al., 2010). Quando os estudos agrupados apresentam semelhanças em 

características metodológicas na iminência de realizar comparações, sugere-se aplicação de 

tratamento estatístico (meta-análise), no entanto, caso este cenário seja inapropriado – 

principalmente pelo fator de heterogeneidade, a realização da RS qualitativa é mais adequada 

(WRIGHT et al., 2007). 

Seguindo métodos específicos e criteriosos para sua condução e elaboração (Tabela 2), 

a RS qualitativa tem como propósito sintetizar de modo abrangente e imparcial as evidências 

mais relevantes em único documento, enfatizando os métodos utilizados para síntese dos 

achados e apropriando-se de relatos de dados ao invés de conceitos e/ou teorias 

(AROMATARIS; PEARSON, 2014). Além disso, pode combinar os desfechos analisados em 

determinada população, sob determinada intervenção quando os desenhos são semelhantes, 

demonstrando força e qualidade em recomendações, diretrizes e declaração de conclusão 

baseada em evidências (HARRIS et al., 2014). 

 

TABELA 2 – DOMÍNIOS A SEREM SEGUIDAS NA ELABORAÇÃO DE RS. 

DOMÍNIOS DESCRIÇÃO 

Análise 

Preliminar 

Formula objetivos e perguntas claramente articuladas a serem 

abordados; registra previamente o estudo proposto em plataforma 

específica (evitar duplicidade) 

Protocolos e 

Ferramentas 

Relatório transparente dos métodos – como protocolos e check list, 

utilizados para realização da RS 

Elegibilidade 
Critérios de inclusão e exclusão estipulados a priori no protocolo de 

registro, os quais determinam a elegibilidade dos estudos 

Seleção 

Busca abrangente para identificar todos os estudos relevantes, tanto 

publicados quanto inéditos (estratégia de busca nos bancos de dados e 

triagem) 

Extração 
Análise de dados (categóricos e paramétricos) extraídos dos estudos 

incluídos  

Qualidade 
Avaliação da qualidade dos estudos incluídos, avaliação da validade de 

seus resultados e relato de quaisquer exclusões com base na qualidade 

Síntese 
Apresentação e síntese dos achados extraídos (conduzi interpretação de 

modo a estabelecer a certeza dos resultados e implicações para a prática 
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e pesquisa) 

Fonte: Munn et al. (2018); Aromataris e Pearson (2014). 

 

Conjunturas em que determinado tema abrange diversificado e extenso corpo literário 

– e o volume de literatura de pesquisa cresce em taxa cada vez maior, podem gerar resultados 

conflitantes e/ou confusões, dessa forma a RS esclarece pontos fortes, fracos e limitações, 

fornecendo resumo atualizado do estado de conhecimento de pesquisa sobre determinada 

intervenção, teste diagnóstico, fator prognóstico e outros tópicos em saúde (LASSERSON; 

THOMAS; HIGGINS, 2019). 

A RS com meta-análise tem como característica o tratamento estatístico e abrange 

principalmente os dados de estudos primários, tendo maior ênfase quando analisado a eficácia 

de intervenções em saúde e, quando os resultados de determinado corpo de literatura são 

conflitantes; fornecem as evidências mais robustas e confiáveis frente a métodos sistemáticos, 

ordenados e auditáveis para sua reprodutibilidade e recomendações clínicas. Além disso, a 

meta-análise pode vir acompanhada de metarregressão, o qual analisa os impactos de níveis 

de heterogeneidade no resultado da meta-análise (SCHICK-MAKAROFF et al., 2016). 

Os métodos estatísticos utilizados em RS com meta-análise viabilizam a combinação, 

interpretação e análise dos resultados quantitativos (dados paramétricos), os quais coletam os 

dados dos desfechos para tamanhos de efeitos dos estudos individuais e os agrupam, 

produzindo único resultado para medidas de efeito (COOKE, SMITH e BOOTH, 2012). 

Consideração importante sobre RS é sua atualização, este procedimento visa à 

incorporação de novas evidências relevantes conforme ocorre sua disponibilidade na 

literatura, ou seja, o monitoramento constante do surgimento dessas evidências por meio de 

buscas em tempo hábil para a atualização do relato, creditando maior precisão sobre as 

evidências fornecidas anteriormente (ELLIOTT et al., 2017). 

 

2.1.2 Protocolo de registro para revisões sistemáticas 

 

Antes de iniciar a RS, o planejamento quanto às etapas que conduzem sua elaboração 

devem ser registradas em plataforma específica, com vistas a evitar a duplicidade de esforços 

sobre o tema em pauta, disponibilizar de modo transparente os procedimentos de revisão e 

minimizar possíveis vieses, sobretudo o viés de relato de resultado, o qual pode ser 

influenciado por resultados/desfechos com estatística significativa positiva que não estavam 

previstos anteriormente. O procedimento de registro do protocolo está associado a maior 

qualidade da RS (SCHIAVO, 2019; SIDERI; PAPAGEORGIOU; ELIADES, 2018). 
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Nessa perspectiva, os registros têm obtido aumento exponencial e no ano de 2011 o 

National Institute for Healt Research (NIHR) por meio da University of York no Reino Unido, 

fundou a plataforma PROSPERO (International Prospective Register of Sistematic Reviews) 

para registros de protocolos de revisões sistemáticas, sendo frequentemente utilizada. Dados 

coletados até o ano de 2018 apontam que, dos países que mais realizam registros nesta 

plataforma, em primeiro lugar está o Brasil com 14,8% dos registros, seguido da China 

(13,2%), Itália (9,9%) e, Reino Unido (6,6%) (SCHIAVO, 2019; SIDERI; 

PAPAGEORGIOU; ELIADES, 2018) 

Dentre os tipos de RS aceitas para registro, encontram-se as sistemáticas, rápidas, e 

guarda-chuva, os quais os desfechos investigados podem ser intervenções, prestação de 

serviços, fatores prognósticos, associações genéticas e análises epidemiológicas em diversas 

áreas do conhecimento, desde que envolvam algum resultado em saúde humana, sendo 

estudos realizados em humanos e animais (PROSPERO, 2021; SCHIAVO, 2019). 

Os responsáveis pela PROSPERO não aceita revisões de escopo e de literaturas, nem 

recomenda o cadastro de registros de alunos que realizam pequenas revisões ou exercícios de 

treinamento. Para proceder com o registro, a PROSPORO declara ser aceitável até conclusão 

da busca, triagem e seleção dos estudos, desde que não se inicie a etapa de extração dos dados 

(PROSPERO, 2021). 

 

2.1.3 Busca sistematizada e seleção dos estudos 

 

2.1.3.1 Definição da estratégia de busca  

 

Segundo Mckenzie, Brennan e Ryan (2019), Harris et al. (2014), para melhor guiar os 

revisores na formulação da pergunta de pesquisa, a primeira etapa é determinar os elementos 

da questão de revisão, fundamentada pelo acrônimo PICO (P=população, I=intervenção, 

C=comparador ou controle e, O=desfecho – significa out comes na língua inglesa). 

Trata-se de ferramenta que também auxilia os pesquisadores na recuperação dos 

estudos publicados, pois os elementos constituintes na questão da pesquisa definidos pela 

PICO subsidiarão a escolha/definição dos termos de busca a serem inseridos nos bancos de 

dados, otimizando o refinamento da busca (COOKE; SMITH; BOOTH, 2012). Após a 

elaboração da questão de pesquisa, recomenda-se a estruturação de mapa conceitual ou grade 

lógica (Tabela 3) para preencher os elementos (AROMATARIS; RIITANO, 2014). 
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Os termos constituintes da estratégia de busca podem ser acompanhados por 

sinônimos em combinações para ampliar a recuperação do corpo de literatura disponível nos 

bancos de dados, visto que os termos principais originários dos elementos PICO podem não 

estar indexados e/ou descritos no manuscrito de modo singular (LEFEBVRE et al., 2019). 

 

TABELA 3 – GRADE LÓGICA INICIAL ALINHADA COM OS ELEMENTOS PICO DA QUESTÃO DE 

REVISÃO E TERMOS/SINÔNIMOS IDENTIFICADOS. 

 
(P) 

População 
(I) Intervenção 

(C) 

Comparador 

(D) 

Desfecho 

Elementos 

associados 
Dementes 

Terapia assistida por 

animais 
Musicoterapia 

Comportamento 

agressivo 

Termos e 

sinônimos 

associados 

aos 

elementos 

PICO 

Demência Terapia de animais Música Comportamento 

Alzheimer 
Terapia facilitada 

animal 

“Estimulação 

auditiva” 
Neuropsiquiatria 

Memória 
Intervenção assistida 

por animais” 
Cantando Agressão 

Fonte: adaptado de Aromataris e Riitano (2014). 

 

A partir desses elementos, elaboramos a seguinte pergunta de pesquisa: "A terapia 

assistida por animais é mais eficaz do que a musicoterapia no gerenciamento de 

comportamento agressivo em idosos com demência?" Estes sinônimos proporcionam a 

sistematização da busca, sendo encontrados em títulos, resumos e palavras-chave de estudos 

publicados relacionados ao eixo temático, mas também são observados em plataformas de 

bancos de dados – a exemplo o PubMed, por meio do Medical Subject Headings (Mesh 

Terms), mecanismo que remete a dicionário de vocabulários utilizado para indexação dos 

estudos na base (NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE, 2021; AROMATARIS; 

RIITANO, 2014). 

A utilização dos termos/sinônimos possui duas propriedades – sensibilidade e 

especificidade são modelos que ao serem aplicados nas bases de dados, promovem a 

recuperação dos artigos com características distintas: estratégias de buscas com maior 

sensibilidade rastrearão maior número de estudos garantindo que os potencialmente elegíveis 

sejam incluídos na RS, porém essa abrangência rastreará artigos sem relevância e baixa 

precisão. A colaboração Cochrane recomenda a preferência pela sensibilidade (LEFEBVRE 

et al., 2019; HENDERSON et al., 2010). 

 

2.1.3.2 Combinações de termos e execução da busca  
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Segundo Aromataris e Riitano (2014) o rastreamento prévio de alguns estudos ocorre 

por meio das palavras-chave arquitetadas conforme a formulação da estrutura PICO. Para 

ampliar a varredura pelos estudos nas bases de dados, é possível utilizar os próprios 

descritores e seus variados sinônimos por meio da combinação das palavras “AND”, “OR” e, 

“NOT”, conhecido como operadores booleanos. 

Há também a possibilidade do uso de curingas – caracteres como o asterisco e ponto 

de interrogação que servem para substituir prefixos e sufixos para termos e seus derivados, a 

exemplo, a utilização do termo “Bio*” recuperará artigos com as palavras-chave biologia, 

bioenergética, biotecnologia, bioestatística, biomecânica, dentre outros, além de termos 

compostos em que são utilizadas a aspas, a exemplo, “atividade física” e “diabetes mellitus” 

(AROMATARIS; RIITANO, 2014). 

O modo adequado da utilização entre os operadores booleanos e os termos/sinônimos 

é apresentado em (Tabela 4). Tal procedimento leva em conta a união dos elementos previstos 

na estrutura PICO pelo booleano “AND”, e entre os termos/sinônimos o operador “OR”. Caso 

o pesquisador deseje que estratégia de busca não rastreie artigos cujo algum elemento da 

PICO não esteja relacionado, é recomendado a utilização do “NOT” para qualquer elemento, 

a exemplo, não recuperar estudos em adolescentes, crianças e animais para a população 

(AROMATARIS; RIITANO, 2014). 

 

TABELA 4 – DISPOSIÇÃO ENTRE OS TERMOS/SINÔNIMOS E OPERADORES BOOLEANOS PARA 

INSERÇÃO NAS BASES DE DADOS. 

Alvo Termos/Sinônimos e Operadores Booleanos 

População 
Dementes OR Demência OR Alzheimer OR Memória 

AND 

Intervenção 

“Terapia assistida por animais” OR “Terapia de animais” OR “Terapia 

facilitada Animal” OR “Intervenção assistida por animais” 

AND  

Comparador 

“Terapia assistida por animais” OR “Terapia de animais” OR “Terapia 

facilitada animal” OR “Intervenção assistida por animais” 

AND 

Desfecho 
Comportamento agressivo” OR Comportamento OR Neuropsiquiatria OR 

Agressão 

População 
NOT 

Criança OR adolescente OR jovem OR animal 
Fonte: adaptado de Aromataris e Rittano, 2014. 

 

Após a definição da estratégia de busca, inicia-se a consulta pelas bases de dados – 

essas devem ser escolhidas pela equipe de revisores. Para varreduras mais abrangentes, 

sobretudo ECAs, a colaboração Cochrane recomenda que a busca seja realizada nas bases 
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Cochrane Central, Medline e Embase, enquanto registros em outras bases específicas acerca 

do tema pesquisado também devem ser verificados, incluindo bases de dados de registros e de 

protocolos, isso reduz o viés de publicação e esgota as fontes de informações disponíveis 

(LEFEBVRE et al., 2019). 

A aplicação da estratégia de busca em cada uma das bases de dados resultará em 

número substancial de estudos científicos, os quais devem ser salvos em pastas para 

posteriormente serem manejados em software computacional de gerenciamento bibliográfico 

(EndNote, Mendeley, ProCite, Reference Mnager, Zotero), eles abarcam diversas 

informações, funções, mecanismos e ferramentas que possibilitam ajudar os pesquisadores a 

arquivar e organizar as referências que serão utilizadas em seus manuscritos, bem como a 

facilitação para realizar os procedimentos de elegibilidade (YAMAKAWA et al., 2014; 

WRIGHT et al., 2007). 

 

2.1.3.3 Critérios de elegibilidade e triagem dos estudos 

 

A busca sistemática recupera artigos os quais possuem características diferentes, a 

exemplo, o desenho, a população e, a intervenção, sendo necessário selecionar aqueles que 

atendam aos aspectos da pergunta de pesquisa, tal seleção ocorre por método que leva em 

consideração as informações contidas na estrutura PICO. Para isto, de modo a filtrar os 

estudos, é proposto a definição de critérios de elegibilidade – comumente conhecidos como 

critérios de inclusão e exclusão, que determinarão quais estudos serão escolhidos para síntese 

e, quais estudos serão descartados (MCCRAE; BLACKSTOCK; PURSSELL, 2015).  

A inserção dos critérios de elegibilidade condiciona o procedimento de triagem, no 

qual os estudos são analisados em três etapas – título, resumo e texto na íntegra, sempre por 

no mínimo dois revisores em modo sigiloso. Ao final da triagem, diferenças entre os revisores 

devem ser consideradas por outro integrante, e este define a inclusão ou exclusão do estudo. 

Como ilustra o fluxograma PRISMA (Figura 2), esses critérios são guiados por quatro fases – 

identificação, triagem, elegibilidade e inclusão dos estudos, além de demonstrar o número de 

estudos excluídos e os que restaram após cada etapa da triagem (MCCRAE; BLACKSTOCK; 

PURSSELL, 2015; HENDERSON et al., 2010; MOHER et al., 2009). 
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FIGURA 2 - FLUXOGRAMA DE TRIAGEM PRISMA (PREFERRED REPORTING ITEMS FOR 

SYSTEMATIC REVIEWS AND META-ANALYSES). 

 
Fonte: adaptado de Moher et al. (2009). 

 

Com vistas à redução de vieses, recomenda-se que os critérios de elegibilidade de RS 

sejam definidos antes da execução da estratégia de busca, tal procedimento endossa a 

elegibilidade real dos estudos e minimiza o potencial de exclusão por levar em consideração 

seus resultados. Além disso, ao definir critérios de elegibilidade é necessário se atentar a 

possíveis redundâncias para inclusão/exclusão, arbitrariedade ao mencionar limites de datas e 

escolha de idiomas (MCCRAE; BLACKSTOCK; PURSSELL, 2015).  
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Além da recomendação para o fluxograma, a declaração PRISMA abarca um chek list 

com 27 itens a serem relatados em RS, que serão abordados nos próximos tópicos 

(MCCRAE; BLACKSTOCK; PURSSELL, 2015). 

 

2.1.4 Extração dos dados 

 

Considerada uma das fases mais complexas da RS, a extração de dados demanda 

esforços e tempo para alcançar seu objetivo mantendo a excelência e rigor metodológico, 

sendo relevante para a validade dos resultados e da despesa de recursos para a RS, em 

contraste, existem algumas técnicas que podem viabilizar o trabalho do extrator de dados, 

como treinamento e formulários previamente elaborados para condução e interpretação dos 

dados a serem extraídos, bem como a familiaridade com o tema de revisão e seus desfechos 

(HORTON et al., 2010). 

Um dos objetivos do processo de extração de dados é a minimização de vieses, dessa 

forma quando estes protocolos são atendidos podem melhorar seu poder acerca da ocorrência 

de erro para cada elemento a ser extraído, tais elementos abarcam duas naturezas: dados 

textuais e numéricos, os quais são utilizados, respectivamente, para o desenvolvimento da 

metassíntese e/ou meta-análise (MUNN; TUFANARU; AROMATARIS, 2014). 

A Colaboração Cochrane orienta que os revisores analisem previamente quais fontes 

de dados são mais relevantes para o escopo da RS, utilizando-se também de informações a 

partir dos elementos PICO, tais dados geralmente abarcam desenho do estudo, características 

dos participantes, detalhes de métodos utilizados na intervenção e análise dos desfechos, 

devendo permitir o desenvolvimento de tabelas e figuras, viabilizar a análise do risco de viés, 

além da metassíntese e meta-análise (LI; HIGGINS; DEEKS, 2019; HENDERSON et al., 

2010).  

Na RS qualitativa, os dados extraídos visam o agrupamento dos achados em 

categorias, baseando-se em sua similaridade e significado para produzir declarações e 

recomendações sobre a prática clínica em diversas áreas da saúde, tendo maior foco em 

questões fenomenológicas, demonstração justificável para a síntese proposta e, a análise da 

qualidade metodológica dos estudos incluídos (MUNN; TUFANARU; AROMATARIS, 

2014). 

Segundo a Colaboração Cochrane (LI; HIGGINS; DEEKS, 2019), os principais itens 

para elaboração de formulários de coleta de dados devem estar contidos em lista de 

verificação, e devem considerar as seguintes características:  
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2.1.4.1 Do desenho 

 

 Aspectos paralelos, fatoriais, cruzados e de agrupamento do desenho para estudos 

aleatorizados (EALs), e/ou características de desenho para estudos não aleatorizados (NAL); 

 Estudo único ou multicêntrico; se for multicêntrico, número de centros de 

recrutamento; 

 Procedimentos de recrutamento e amostragem utilizados (inclusive em nível de 

participantes individuais e grupos/sites, se relevante); 

 Datas de início e término das matrículas; duração do acompanhamento dos 

participantes; 

 Detalhes da geração de sequências aleatórias, ocultação de sequências de alocação e 

mascaramento para EALs, métodos usados para prevenir e controlar a confusão, os vieses de 

seleção e os vieses de informação para NALs; 

 Métodos usados para prevenir e tratar dados ausentes. 

 

2.1.4.2 Dos participantes 

 

 Configuração; 

 Região e país de onde foram recrutados os participantes do estudo; 

 Critérios de elegibilidade do estudo, incluindo critérios diagnósticos; 

 Características dos participantes na linha de base do estudo – idade, sexo, 

comorbidade, status socioeconômico. 

 

2.1.4.3 Da intervenção  

 

Considerar a descrição da(s) intervenção (ões) e intervenção (ões) comparativa(s), 

idealmente com detalhes suficientes para replicação. 

 Componentes, rotas de entrega, doses, tempo, frequência, protocolos de intervenção, 

duração da intervenção; 

 Fatores relevantes para a implementação (a exemplo, qualificações do pessoal, 

requisitos de equipamento); 
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 Integridade das intervenções (ou seja, o grau em que os procedimentos ou 

componentes especificados da intervenção foram inseridos como planejado); 

 Descrição das coo intervenções; 

 Definição de grupos controle (a exemplo, sem intervenção, placebo, comparador 

minimamente ativo, ou componente dos cuidados habituais); 

 Componentes, dose, período de exposição, frequência; 

 Para estudos observacionais: descrição de como o status de intervenção foi avaliada; 

duração da exposição, exposição cumulativa. 

 

2.1.4.4 Dos desfechos 

 

Para cada domínio de resultado pré-especificado (por exemplo, ansiedade) na RS: 

 Se há evidência de que o domínio do resultado foi avaliado – especialmente 

importante se o resultado foi avaliado, mas os resultados não foram apresentados; 

 Ferramenta ou instrumento de medição – incluindo a definição de resultados clínicos 

ou pontos finais; para escala, nome da escala (a exemplo, a escala Hamilton Anxiety Rating 

Scale), limites superior e inferior, e se uma pontuação alta ou baixa é favorável, definições de 

quaisquer limiares, se apropriado; 

 Métrica específica – a exemplo, ansiedade pós-intervenção, ou mudança na ansiedade 

da linha de base para pós-intervenção ponto de tempo, ou presença de ansiedade pós-

intervenção (sim/não); 

 Método de agregação – a exemplo, média e desvio padrão das notas de ansiedade em 

cada grupo, ou proporção de pessoas com ansiedade; 

 Cronograma das medições de resultados – a exemplo, avaliações ao final do período 

de intervenção de oito semanas, eventos que ocorrem durante o período de intervenção de oito 

semanas; 

 Os resultados adversos precisam de atenção especial, dependendo se são coletados 

sistematicamente ou não sistematicamente – a exemplo, por relatório voluntário. 

 

2.1.4.5 Dos resultados 
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 Para cada grupo, e para cada resultado em cada momento: número de participantes 

designados aleatoriamente e incluídos na análise; número de participantes que se retiraram, 

foram perdidos para acompanhamento ou foram excluídos (com as razões de cada um); 

 Dados resumidos para cada grupo - a exemplo, tabela 2×2 para dados dicotômicos; 

meios e desvios padrão para dados contínuos; 

 Entre grupos estima que quantificam o efeito da intervenção e sua precisão – a 

exemplo, relação de risco, razão de chances, diferença média; 

 Se a análise de subgrupos estiver planejada, as mesmas informações precisariam ser 

extraídas para cada participante subgrupo. 

 

2.1.4.6 Itens diversos 

 

 Principais conclusões dos autores do estudo; 

 Referência a outros estudos relevantes; 

 Correspondência necessária; 

 Comentários diversos dos autores do estudo ou dos autores da revisão. 

 

2.1.5 Avaliação da qualidade metodológica dos estudos elegíveis– risco de viés 

 

No contexto de RS, para apoiar a validade das evidências é necessário inserir 

mecanismos de avaliação dos métodos utilizados nos estudos, com vistas à identificação de 

possíveis vieses, no qual por vezes recebe tratamento intercambiável que consiste em erro 

sistemático que pode levar ao desvio dos verdadeiros resultados e, impactar em medidas de 

efeito que podem levar a interpretação supra estimada ou subestimada da intervenção 

investigada (BOUTRON et al., 2019; VISWANATHAN et al., 2018). 

Conquanto, a utilização das diversas ferramentas que avaliam a qualidade 

metodológica dos estudos ainda pode auxiliar na compreensão da heterogeneidade e 

classificar a força do corpo de evidências, além de possibilitar a melhor interpretação para 

resultados tendenciosos e/ou com baixa precisão (VISWANATHAN et al., 2018). O risco de 

viés, além de conceito estabelecido, é uma ferramenta proposta pela Colaboração Cochrane, 

que apresenta duas ferramentas distintas para ECAs e NALs: a ROB 2.0 e a ROBINS – I, 

respectivamente (BOUTRON et al., 2019). 
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Ambas as ferramentas abordam domínios específicos os quais por meio de método 

estruturado em perguntas e respostas sinalizadas e direcionadas, possibilitam a identificação 

das limitações de estudos individuais. Tais domínios foram baseados em combinações entre 

considerações teóricas e evidência empírica, tendo como intuito caracterizar e identificar 

mecanismos geradores de viés (BOUTRON et al., 2019; VISWANATHAN et al., 2018). 

Para ECAs (ROB 2.0), os vieses estão compreendidos em cinco domínios (HIGGINS 

et al.; 2019): 

1. Viés resultante do processo de aleatorização; 

2. Viés devido a desvios das intervenções pretendidas; 

3. Viés devido à falta de dados de resultados; 

4. Viés na medição do resultado; 

5. Viés na seleção do resultado relatado. 

Durante a análise dos domínios, o pesquisador é direcionado por estrutura algorítmica 

(Figura 3- que mapeia as perguntas que levam as seguintes respostas: I. sim, II. 

provavelmente sim, III. Provavelmente não, IV. não e V. sem informações. Após cada 

pergunta, existem respostas que direcionam para outra pergunta distinta, levando ao resultado 

final do julgamento em cada domínio, que pode demandar ainda, subjetividade e experiência 

do pesquisador (HIGGINS et al.; 2019). 

Após a análise de cada domínio, o pesquisador chegará ao julgamento final (para um 

dos cinco domínios), atribuindo um de três níveis de vieses propostos pela Colaboração 

Cochrane (HIGGINS et al.; 2019):  

 Baixo risco de viés; 

 Algumas preocupações; 

 Alto Risco de Viés. 
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FIGURA 3 - ALGORITMO PARA O JULGAMENTO SUGERIDO DE RISCO DE VIÉS RESULTANTE DO 

PROCESSO DE ALEATORIZAÇÃO.  

 

 

Fonte: Higgins et al. (2019). Legenda: (S) sim, (PS) provavelmente sim, (N) não, (PN) provavelmente não, (SI) 

sem informação.  

 

As questões existentes no esquema algorítmico para cada domínio vão direcionar ao 

julgamento, no entanto os caminhos percorridos dependerão da resposta fornecida após 

análise do estudo investigado. Para cada domínio há possíveis resoluções para as perguntas, 

dos quais são demonstrados em (Tabela 5). 

 

TABELA 5 – DOMÍNIOS DE VIÉS INCLUÍDOS NA VERSÃO 2 DA FERRAMENTA COCHRANE DE 

RISCO DE VIÉS PARA EALS, COM RESUMO DAS QUESTÕES ABORDADAS. 

Domínios Problema resolvido, questão abordada 

Viés 

resultante do 

processo de 

aleatorização 

a sequência de alocação foi aleatória; a sequência de alocação foi 

adequadamente ocultada; as diferenças de base entre os grupos de 

intervenção sugerem problemas com o processo de aleatorização. 

Viés devido a 

desvios das 

intervenções 

pretendidas 

os participantes estavam cientes de sua intervenção designada durante o 

julgamento; os cuidadores e as pessoas que entregaram as intervenções 

estavam cientes da intervenção designada aos participantes durante o 

experimento. Quando o interesse dos autores da revisão é o efeito da cessão 

a intervenção: (se aplicável) desvios da intervenção pretendida surgiram 

devido ao contexto experimental (ou seja, não refletem a prática usual); e, 

se sim, se foram desequilibrados entre os grupos e provavelmente afetaram 
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o resultado; análise apropriada foi usada para estimar o efeito da atribuição 

à intervenção; e, se não, se havia potencial para impactos substanciais no 

resultado. Quando o interesse dos autores da revisão é o efeito de aderir à 

intervenção: (se aplicável) intervenções importantes não protocolares foram 

equilibrados entre os grupos de intervenção; (se aplicável) as falhas na 

implementação da intervenção poderiam afetaram o resultado; (se 

aplicável), os participantes do estudo aderiram ao regime de intervenção; 

(se aplicável) foi utilizada análise apropriada para estimar o efeito de aderir 

à intervenção. 

Viés devido à 

falta de dados 

de resultados 

os dados para este resultado estavam disponíveis para todos, ou quase todos 

participantes aleatorizados; (se aplicável), havia evidência de que o 

resultado não era tendencioso por dados de resultados faltantes; (se 

aplicável) a falta de disponibilidade no resultado era susceptível de 

dependem de seu verdadeiro valor (por exemplo, as proporções de falta 

dados de resultados, ou razões para a falta de dados de resultados, diferem 

entre grupos de intervenção). 

Viés na 

medição do 

resultado 

o método de medir o resultado foi inapropriado; a medição ou verificação 

do resultado poderia ter sido diferente entre os grupos de intervenção; os 

avaliadores dos resultados estavam cientes da intervenção recebida pelos 

participantes do estudo; (se aplicável) a avaliação do resultado poderia ter 

sido influenciada pelo conhecimento da intervenção recebida. 

Viés na 

seleção do 

resultado 

relatado 

o julgamento foi analisado de acordo com plano pré-especificado que foi 

finalizado antes que os dados do resultado não cego estivessem disponíveis 

para análise; o resultado numérico que está sendo avaliado é provável que 

tenha sido selecionados, com base nos resultados, a partir de múltiplas 

medições de resultados dentro do domínio dos resultados; o resultado 

numérico que está sendo avaliado é provável que tenha sido selecionados, 

com base nos resultados, a partir de múltiplas análises dos dados. 
Fonte: Higgins et al. (2019). 

 

Após a avaliação de cada domínio, realiza-se julgamento único representando todos os 

domínios demonstrará o nível que será atribuído ao estudo, denominado julgamento geral. 

Caso em algum dos domínios obtenha-se ao menos a classificação de alto risco ou 

preocupante, independente dos demais domínios a avaliação geral recebe este mesmo 

julgamento, conquanto, isso pode ser passível de análises e os revisores tem a possibilidade de 

anulação e/ou avaliação dos julgamentos (HIGGINS et al.; 2019). 

Em caso de único julgamento para alto risco de viés, dependendo de nova análise e 

consenso entre os pesquisadores o julgamento pode ser excluído e, consideram-se os demais 

domínios para julgamento geral. Já o julgamento de preocupante para vários domínios pode 

levar ao julgamento geral de alto risco de viés (HIGGINS et al.; 2019). 

 

2.1.6 Avaliação da qualidade metodológica da RS – ferramenta AMSTAR 
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Além da avaliação metodológica de estudos individuais elegíveis, a própria RS em si 

demanda análises de qualidade de condução de sua elaboração, impacta na tomada de decisão 

dos usuários de RS em razão da confiabilidade e validade do relato de recomendações para 

apoiar a prática baseada em evidências (LU et al., 2020). 

Existem diversas ferramentas que auxiliam na avaliação da qualidade do relato de RS, 

desde escalas de pontuação até listas de verificação, os quais permeiam aspectos como 

qualidade dos estudos primários, registro de protocolo, controle de potenciais vieses, dentre 

outros. Conquanto, a existência de variados mecanismos para avaliação gerou confusões, o 

que levou ao desenvolvimento da fermenta AMSTAR (A MeaSurement Tool to Assess 

Systematic Reviews) (LU et al., 2020; SHEA et al., 2009). 

No web site da AMSTAR, é revelado que o aumento da produção de RS gera cenários 

polarizados, no qual se observa o contexto ideal para tomada de decisões, abarcando 

informações precisas, sucintas, críveis, abrangentes e compreensíveis a partir das melhores 

evidências disponíveis, mas também assume riscos acerca da qualidade e validação empírica 

(AMSTAR, 2020).  

Inicialmente a AMSTAR foi projetada a partir de duas ferramentas existentes: o 

Overview Quality Assessment Questionnaire (OQAQ) e lista de verificação criada por Sacks, 

estas incluíam 10 e 24 itens, respectivamente, além da inclusão de itens referente à restrição 

de idioma, viés de publicação e status de publicação. Após análise dos 37 itens, o instrumento 

de avaliação AMSTAR é lançado, contendo 11 itens para avaliação de RS (SHEA et al., 

2007). 

Tratam-se de 11 perguntas envolvendo procedimentos prévios (registro), busca 

abrangente, uso de literatura cinzenta, triagem em duplicata, lista de estudos incluídos, 

características e avaliação metodológica, métodos para combinar resultados, avaliação do viés 

de publicação e declaração de conflitos de interesse, os quais têm como respostas os itens 

“sim”, “não”, “não posso responder” e, “não aplicável” (LU et al., 2020; POLLOCK; 

FERNANDES; HARTLING, 2017; SHEA et al., 2007). 

Diante do crescimento de escalas e listas de verificação que visam à avaliação da 

qualidade de RS, para assegurar o uso da ferramenta AMSTAR seus desenvolvedores 

realizaram comparações com os instrumentos de avaliação ais utilizados – o OQAQ e os 

desenvolvidos por Sacks, considerados os mais robustos entre aproximadamente vinte e cinco 

instrumentos. Após a realização dos testes, foi constatado que a ferramenta AMSTAR 

proporciona boa concordância, confiabilidade e validade na avaliação da qualidade de RS 

(SHEA et al., 2009).  
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A ferramenta AMSTAR acabou sendo utilizada para além de sua proposta original, no 

qual pesquisadores passaram a avaliar RS de NALs. Com este cenário, surgiu a demanda para 

revisão de novos conceitos e atualização da ferramenta, até que uma nova versão é publicada - 

a AMSTAR 2, que mantém seus principais aspectos para EALs mas também inclui novas 

abordagens para os NALs (SHEA et al., 2017). 

A nova versão inclui 10 domínios originais, contém16 itens (Tabela 6) e exclui as 

opções de resposta “não posso responder” e “não aplicável”, fornecendo como opção sim, não 

e sim parcial (para alguns itens). Tendo em vista que a nova versão incluiu NALs, um dos 

principais domínios enquadrados está ligado ao risco de viés, que foi baseado em conteúdos 

propostos pela Colaboração Cochrane: a ROBINS – I (SHEA et al., 2017). 

 

TABELA 6 – ITENS DE AVALIAÇÃO PARA RS: INSTRUMENTO AMSTAR 2. 

1. As questões de pesquisa e os critérios de inclusão para a revisão incluíram os componentes 

do PICO? 

2. O relatório da revisão continha declaração explícita de que os métodos de revisão foram 

estabelecidos antes da realização da revisão e o relatório justificou algum desvio significativo 

do protocolo? 

3. Os autores da revisão explicaram a seleção dos desenhos do estudo para inclusão na 

revisão? 

4. Os autores da revisão usaram estratégia abrangente de pesquisa de literatura? 

5. Os autores da revisão realizaram a seleção do estudo em duplicata? 

6. Os autores da revisão realizaram extração de dados em duplicata? 

7. Os autores da revisão forneceram lista de estudos excluídos e justificaram as exclusões? 

8. Os autores da revisão descreveram os estudos incluídos em detalhes adequados? 

9. Os autores da revisão utilizaram técnica satisfatória para avaliar o risco de viés em estudos 

individuais que foram incluídos na revisão? 

10. Os autores da revisão relataram as fontes de financiamento para os estudos incluídos na 

revisão? 

11. Se a meta-análise foi realizada, os autores da revisão utilizaram métodos apropriados para 

combinação estatística de resultados? 

12. Se a meta-análise foi realizada, os autores da revisão avaliaram o impacto potencial do 

ROB em estudos individuais sobre os resultados da meta-análise ou outra síntese de 

evidências? 

13. Os autores da revisão responderam por ROB em estudos primários ao interpretar/discutir 

os resultados da revisão? 

14. Os autores da revisão forneceram explicação satisfatória e discussão de alguma 

heterogeneidade observada nos resultados da revisão? 

15. Se realizaram a síntese quantitativa, os autores da revisão realizaram investigação 

adequada do viés de publicação (viés de pequeno estudo) e discutiram seu provável impacto 

nos resultados da revisão? 

16. Os autores da revisão relataram alguma fonte potencial de conflito de interesses, incluindo 

qualquer financiamento que receberam para a realização da revisão? 
Fonte: Shea et al. (2017). 

 



35 
 

2.1.7 Avaliação e planejamento da escrita da RS – checklist PRISMA 

 

A qualidade do relato em RS é aspecto fundamental para a compreensão de seus 

usuários, a condução e elaboração da escrita de manuscritos – quando bem sucedida, promove 

maior clareza em sua interpretação, possibilitando análises de pontos fortes e fracos da 

investigação (LIBERATI et al., 2009). Em contraste, verificou-se extenso número de RS 

apresentando viés em diversos domínios, com ênfase em relatos e/ou resultado reportado, 

diminuindo seu potencial uso (PRISMA, 2021; MOHER et al., 2015). 

Outra preocupação derivou da comparação de manuscritos de RS completas já 

publicadas – quando comparado ao protocolo de registro que antecede ao estudo, como 

exemplo, constatou-se desfecho(s) diferente(s) do(s) contido(s) no registro, alterado(s) ou 

omitido(s), o que sugere a inclusão arbitrária de desfechos que provavelmente apresentaram 

resultados significativos, tal qual a exclusão daqueles sem significância estatística (MOHER; 

STEWART; SHEKELLE 2016; SHAMSEER et al., 2015). 

Para minimizar tais vieses, é recomendado que seja realizado o planejamento da RS, 

este se materializa no registro do protocolo com vistas a garantir que todos os critérios 

adotados anteriormente sejam relatados no documento original (MOHER et al., 2015). 

Inicialmente foi desenvolvida a ferramenta denominada declaração QUOROM (Quality Of 

Reporting Of Meta-analysiss), no qual esforços foram concentrados em meta-análises de 

ECAs (PRISMA, 2021).  

Não obstante, com o crescimento das publicações de RS (qualitativa sem meta-

análise), a declaração QUOROM foi utilizada para relatar seus componentes, gerando duvidas 

e confusões para os usuários na interpretação de seus dados e achados. Neste sentido emerge a 

demanda de também priorizar a qualidade de relatos e protocolos de RS qualitativa – além da 

atualização para meta-análises, dessa forma ao longo do tempo a declaração QUORUM 

evoluiu para PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis 

Protocols) abordando novos conceitos em nova lista de verificação, contendo mais itens e 

maiores detalhes (SHAMSEER et al., 2015; MOHER et al., 2009). 

Segundo Moher et al. (2009), PRISMA compreende lista de verificação de vinte e sete 

itens e um diagrama de fluxo para triagem dos estudos com quatro fases, tais recomendações 

têm como objetivo auxiliar os escritores de RS a melhorar a confecção de seus manuscritos, 

promovendo maior consistência no relato. A ferramenta possibilita o relato padronizado para 

além de meta-análises: RS de outros tipos de pesquisas podem ser contempladas, 

especialmente avaliações de intervenções. 

https://go-gale.ez50.periodicos.capes.gov.br/ps/i.do?id=GALE%7CA447599719&v=2.1&u=capes&it=r&p=AONE&sw=w&inPS=true
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É importante salientar que a declaração PRISMA reconhece a possibilidade de 

adequações e/ou alterações do que foi registrado no protocolo original durante a execução da 

RS, tal fato é considerado processo iterativo devido a diversidade no escopo dos estudos, no 

entanto, em cenários em que essa condição é materializada é recomendado que explicações 

sejam relatadas (MOHER et al., 2009). Além disso, os desenvolvedores do PRISMA 

esclarecem que não se trata de ferramenta de avaliação de qualidade, portanto não deve ser 

utilizada para tal (LIBERATI et al., 2009). 

Os itens do checklist PRISMA consistem em diretrizes lógicas para elaboração 

padronizada e transparente do protocolo de registro e textos científicos de RS, distribuídas 

entre as etapas que estruturam o manuscrito em sua totalidade, desde o que deve conter no 

título, resumo, introdução, objetivos métodos, resultados, discussão, conclusão, até fontes de 

financiamento (LIBERATI et al., 2009). 

 

2.2 Origem, história e taxonomia de Punica granatum L. 

 

Neste tópico serão abordados dados históricos e o conhecimento empírico sobre a 

espécie Punica granatum (PG), sua taxonomia e desenvolvimento no campo científico.  

A partir do ano 2000 houve contínuo crescimento dos estudos com a cultura da romã 

(RM), tanto no que concerne ao interesse comercial e cadeias produtivas do fruto, quanto ao 

seu potencial uso farmacológico (HOLLAND; BAR-YA’AKOV, 2018). 

Cultivada desde a revolução neolítica por civilizações antigas, como os sumérios, 

junto com as primeiras plantas comestíveis que foram domesticadas (figo, palmeira tâmara, 

uva e azeitona), a PG é uma espécie arbórea frutífera. Sua origem em habitat selvagem 

ocorreu em regiões montanhosas no Oriente Médio, posteriormente foi encontrada ao norte da 

África, Centro-oeste e Sudeste asiático, regiões costeiras do Mediterrâneo, com maior 

abundância de variedades recorrentes na antiga Pérsia, atual Irã (GUERRERO-SOLANO et 

al., 2020; ALI et al., 2017; PREECE; MOERSFELDER, 2016; CHANDRA et al., 2010; 

HOLLAND, 2009; LEVIN, 2006). 

A romãzeira (RMZ), terminologia que deriva do fruto, anteriormente recebeu 

vocabulário abrangente dado à expansão e disseminação da espécie. Novos nomes foram 

atribuídos de acordo com a cultura e crenças de cada região em que a planta foi cultivada; o 

exemplo foi denominado de “rubi Kavir” devido à sua condição ecofisiológica; pelo nome 

latim Malatum (que significa maçã), e pelas sementes contidas no interior do fruto foi 

chamada de “maçã granulada”. O nome “maçã de Cartago”, na Itália, teve origem do 
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feminino de Punica que significa Carthago, antiga cidade na Tunísia que fornecia os melhores 

frutos ao país naquela época; no Egito, por sua vez, era conhecida como Arhumani. Ademais, 

a cidade de Granada na Espanha é homenageada pelo nome da espécie (GUERRERO-

SOLANO et al., 2020; SHAYGANNIA et al., 2016; CHANDRA et al., 2010; HOLLAND, 

2009; JURENKA, 2008). 

Segundo Da Silva et al (2013) e Chandra et al (2010), o fruto foi utilizado no período 

antes de Cristo. É citado em passagens da Bíblia e do Alcorão sendo símbolo de 

invencibilidade, força, fartura, saúde, sorte, fertilidade e renascimento, as quais por meio de 

crenças populares essa representatividade ocorre até os dias atuais.  

Estampado em moedas no Oriente Médio, há relatos históricos de que em naufrágios 

próximos à Turquia, suas sementes foram recuperadas junto a pedras, metais preciosos e 

outros itens de valor, sugerindo que o fruto era desejado pela sociedade com maior poder 

aquisitivo (PREECE; MOERSFELDER, 2016; DA SILVA et al., 2013; CHANDRA et al., 

2010).  

O cultivo se difundiu e migrou das regiões endêmicas para as adjacentes, ao chegar a 

Europa, marinheiros, comerciantes e viajantes a levaram até terras Norte Americanas. Entre 

os anos de 1500 e 1600 a RMZ é levada às Américas Central e do Sul por meio de colonos 

espanhóis. Essa expansão territorial é considerada como domesticação da planta que, se 

anteriormente era encontrada apenas em sua forma nativa e selvagem, hoje já é cultivada em 

lavouras comerciais em larga escala (KANDYLIS; KOKKINOMAGOULOS, 2020; ERKAN; 

DOGAN, 2018; PREECE; MOERSFELDER, 2016; DA SILVA et al., 2013; JADON et al., 

2012; CHANDRA et al., 2010).  

Paralelamente, a RMZ em termos de classificação, compreende a ordem das Myrtales 

(GUERRERO-SOLANO et al., 2020). Observa-se que a princípio foi designada à família 

Punicaceae e atualmente foi estabelecida na Lythraceae. Entretanto, este tema necessita de 

consenso entre autores da área botânica e/ou taxonômica (GUERRERO-SOLANO et al., 

2020; KANDYLIS; KOKKINOMAGOULOS, 2020; HOLLAND; BAR-YA’AKOV, 2018). 

De acordo com Holland e Bar-Ya’Akov (2018); Charmantier e Muller-Wille (2014), o nome 

científico da espécie foi instituído pelo sueco Carl Linnaeus (1707-1778). Considerado pai da 

botânica, foi o criador da nomenclatura binomial e, no ano de 1753, descreveu o gênero 

Punica para RM, que compõe duas espécies: PG e Punica protopunica Balf. f (PPB). 

O avanço tecnológico impulsionou as investigações sobre o sequenciamento genético 

da RMZ, possibilitou o seu melhoramento genético e conferiu-lhe uma gama de cultivares 

(MENA et al., 2011; HAJIMAHMOODI et al., 2008) além de ampla variabilidade genética. 
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Caracterizam-se pelas propriedades físico-químicas do fruto e variações na composição em 

seus teores de nutrientes, sendo influenciado pela região de abrangência, o que inclui o país de 

cultivo (YAN et al., 2019; GU et al., 2019; KHAN et al., 2018; MOTTAGHIPISHEH et al., 

2018; LI et al., 2015). 

Existem bancos genéticos e coleções de germoplasma de diversas variedades, 

apresentando conteúdo fenotípico abrangente e diversidade genética, principalmente a 

morfologia das partes aéreas, como flores (FL), folhas e frutos (os frutos apresentam 

diferentes cores); altura e circunferência do fuste; estrutura do sistema radicular; e, 

características do sistema reprodutivo, incluindo germinação de plântulas e maturação de 

frutos (HOLLAND; BAR-YA’AKOV, 2018).  

A domesticação de espécie parece ser um dos principais pontos chave para o 

crescimento e desenvolvimento no cenário atual, tanto no que tange ao setor agrícola quanto 

científico.  

 

2.3 Características botânicas, manejo da cultura e distribuição geográfica 

 

Ao longo dos anos a domesticação da espécie possibilitou a expansão do território em 

plantio, consequentemente tornando-a umas das culturas frutíferas mais produtoras 

mundialmente. Neste tópico, buscou-se alinhar as características botânicas ao perfil edáfico da 

planta, mostrando sua variabilidade climática e possibilidades de plantios em diversos 

territórios.  

Segundo Erkan e Dogan (2018) a árvore RMZ possui capacidade de adaptação para 

diferentes climas e regiões, podendo atingir até 200 anos de idade. Sua produtividade alcança 

bons rendimentos por volta de 3 a 5 anos e somente a partir dos 15 anos torna-se improdutiva. 

Relatos científicos fundamentam, a partir de análises do xilema de PPB, que pelo fato 

de haver apenas duas espécies para o gênero Punica trata-se de variante ancestral e primitiva 

da evolução da planta encontrada em ambiente selvagem na ilha de Socotra, Iêmen. Enquanto 

PPB é considerada uma planta com número de cromossomos 2n=14, a espécie PG possui 

2n=16, 18 ou 19 dependendo da variedade, o que sustenta a hipótese de que seria evolução da 

espécie encontrada em Socotra (KANDYLIS; KOKKINOMAGOULOS, 2020; CHANDRA 

et al., 2010). 

Em estágio adulto possui características de arbusto decíduo, variando de 1,5 a 5 m de 

altura, com segmentação da copa irregular e presença de espinhos, ramos e folhas opostas ou 

alternadas com 2 a 8 cm de comprimento; o fruto possui entre 5 a 20 cm de diâmetro, 
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geralmente expõe as sementes através de fissuras longitudinais e seu peso varia entre 200 a 

800 g; a polpa que envolve a semente pode ser vermelha clara, rosa, branca amarelada e em 

alguns casos ocorre à coloração roxa; ademais, o fruto é ligado à árvore por estrutura 

conhecida como talo, que se origina no cálice corado proeminente (BUSSMANN et al., 2020; 

ERKAN; DOGAN, 2018; SHAYAGANNIA et al., 2016; HOLLAND et al., 2009; LEVIN, 

2006). 

A parte comestível do fruto, do qual é extraído o suco é descrito como aril (AR) ou 

sarcotesta. É disposta em compartimentos no interior do fruto, separados por membrana 

contida ao entorno dos arils (ARs) aglomerados; além disso, o próprio AR envolve as 

sementes (CANUTI et al., 2020). Do total do peso do fruto 50% e compreende a casca (que 

por sua vez, varia entre 1,5 a 4,2 mm espessura), 40% de ARs e 10% de sementes, contudo 

esses dados podem alterar de acordo com variedades, cultivares e fatores extrínsecos 

(MAGANGANA et al., 2020; BAR-YA'AKOV et al., 2019; ERKAN; DOGAN, 2018; 

VIUDA‐MARTOS; FERNÁNDEZ‐LÓPEZ; PÉREZ‐ÁLVAREZ, 2010). A Figura 4 

apresenta o esquema de descrição e características botânicas do fruto. 

 

FIGURA 4 – DESCRIÇÃO BOTÂNICA DA FRUTA DE PUNICA GRANATUM L.: (A) FRUTA INTEIRA; 

(B) DESCRIÇÃO ANATÔMICA DA FRUTA RM; (C) CASCA; (D) ARS; (E) SEMENTES; (F) SUCO; (G) 

ÓLEO. 

 

Fonte: Magangana et al. (2020). 

 

O tempo para os processos fisiológicos de formação e maturação de frutos varia entre 

cinco a oito meses, com alteração da cor da casca de verde, rosa ou amarelo no início do 

estágio para vermelho ou roxo quando amadurecido (WANG et al., 2018). Nos hemisférios 
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norte e sul, a colheita é realizada nos meses de setembro a novembro e março a maio, 

respectivamente, considerando a fissura do cálice, o qual indica o início da colheita. Após a 

frutificação, os ARs se desenvolvem em cerca de 80 dias (ERKAN; DOGAN, 2018). 

Um dos fatores preponderantes no ciclo da planta é a floração (FLR). As FL da RMZ 

geralmente são de coloração laranjada-avermelhada, com 2 a 4,5 cm de diâmetro, lóbulos de 1 

a 2 cm, pétalas obovadas – forma de ovo, com o ápice mais largo que a base, com 3,5 a 5 cm 

de comprimento cálice coriáceo, contendo entre cinco e nove pétalas (BUSSMANN et al., 

2020; MELGAREJO et al., 2020). 

Shivran, Jat e Jat (2020) relataram que normalmente as RMZs selvagens produzem FL 

o ano todo e as plantas de lavouras comerciais entre os meses de fevereiro e outubro, podendo 

variar de acordo com disponibilidade de irrigação, adubação, clima, infestação e/ou controle 

de pragas e doenças, além de manejo de poda. A retenção da irrigação é comumente utilizada 

neste processo, dado que sob condições de estresse hídrico a planta tem como mecanismo 

fisiológico de proteção o acumulo de aminoácidos e proteínas, o que auxilia posteriormente 

na estimulação da FLR e da polinização (AMARNATH; MISHRA; SINGH, 2020; 

SHIVRAN; JAT; JAT, 2020). 

Em regiões áridas é recomendada a retenção de irrigação nos meses de abril e maio, 

com ocorrência de FLR entre junho e julho e colheita entre novembro e dezembro. O uso de 

algumas destas técnicas também possibilita controlar o período de FLR em lotes comerciais, 

dessa forma o produtor pode manipular em qual estação do ano deseja induzir a FLR do 

talhão (AMARNATH; MISHRA; SINGH, 2020; SHIVRAN; JAT; JAT, 2020).  

As RMZs apresentam FL do tipo macho, fêmea e hermafrodita com maior número 

para FL macho, sua fecundação se completa por meio da flor fêmea ou hermafrodita, mas 

também pode ocorrer a autopolinização ou polinização cruzada (AMARNATH; MISHRA; 

SINGH, 2020; LAZARE et al., 2020; SHIVRAN; JAT; JAT, 2020). Quando realizada a 

adubação por meio de fertirrigação com N-P-K (i.e: fertilizantes de liberação gradual cuja 

composição está os macronutrientes nitrogênio (N), fósforo (P) e potássio (K)), os cultivares 

Wonderful e Emek demonstraram potencial no aumento para a produção de FL hermafroditas 

na proporção para FL machos, possibilitando o aumento na polinização, o que pode ampliar a 

produção de frutos. Além disso, a deficiência de macronutrientes pode afetar o número de FL 

por árvore, peso seco de FL e número de ARs por fruto (LAZARE et al., 2020; LIANG; LIU; 

WU, 2007). 

O clima é um dos elementos que influenciam no cultivo de RM; podendo suportar 

altas temperaturas (45-48 °C) a planta demonstra melhores respostas a verões longos, quentes 
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e secos, não tolerando temperaturas abaixo de 18 °C e/ou geadas (DA SILVA et al., 2013). 

De acordo com Boussaa et al (2020) os frutos de RM apresentaram diferenças 

estatisticamente significativas em teores de compostos bioativos e potencial antioxidante em 

detrimento de fatores climáticos; desta forma, regiões com maior umidade relativa do ar, 

maior incidência de chuva e temperaturas mais amenas podem ser mais favoráveis ao 

desenvolvimento da planta do que regiões semi-áridas. 

Embora essas condições influenciem em aspectos produtivos da cultura, a planta 

possui potencial adaptativo à diferentes climas e temperaturas, sendo cultivada em regiões 

tropicais e subtropicais e com respostas em condições secas e áridas semelhantes quando 

irrigada e temperaturas mais baixas (ALI et al., 2020; KANDYLIS; 

KOKKINOMAGOULOS, 2020; AMARNATH; MISHRA; SINGH, 2020; HOLLAND; 

BAR-YA’AKOV, 2018; LALITHYA et al., 2017).  

As regiões tropicais e subtropicais (temperadas) do globo terrestre aparentam ser os 

locais com maior facilidade de adaptação da planta – em função do clima seco e altas 

temperaturas, dessa forma, as características do solo nessas regiões também podem favorecer 

o seu desenvolvimento. Nessas regiões áridas e semi-áridas (i.e: aridez é definida como a falta 

de umidade em condições climáticas normais) os solos apresentam profundidade a partir de 

0,2 até 1,2 m, valores correspondentes aos de solos em que a RM é cultivada em regiões da 

Índia, onde também foram identificadas espécies de arbustos (característica da RMZ), com 

alcance de camadas edáficas mais profundas devido ao seu sistema radicular, possibilitando a 

absorção de água pela planta (THALE et al., 2020; VISWANATHAN et al., 2020; 

SCHLAEPFER et al., 2017; SPINONI et al., 2015). 

Em consonância, Da Silva et al (2013) descreveram que solos com densidades 

profundas são bem aceitos pela planta. Além disso, os autores declaram que a RMZ também é 

cultivada com boa resposta em diversos tipos de solos, como os argilosos, arenoso com altos 

teores de matéria orgânica, alcalinos (pH>7,0), ricos em calcário (encontrado em colinas 

áridas) e areias litorâneas. Solos cujo pH varia entre 5,5 a 7,0 estão nos padrões de aceitação, 

podendo ser tolerável a solos pouco alcalinos com pH até 7,5 (JAIN et al., 2018). 

Outra questão que vem sendo discutida acerca de solos de regiões áridas e reflete 

diretamente no cultivo de RM, é a salinidade. Causada pelo intemperismo e/ou ação antrópica 

– por meio de seu manejo para a agricultura, principalmente a prática da irrigação, 

concentração excessiva de sais solúveis nas camadas e horizontes superficiais do solo acaba 

emergindo, causando impactos nas propriedades químicas do solo (SHEHZAD et al., 2020) 
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sendo considerada ameaça à agricultura mundial pelo risco de interferência no 

desenvolvimento de diversas culturas. 

Embora solos com essas características não ofereçam boas condições de 

desenvolvimento para plantas (SINGH; DHANAPAL; YADAV, 2020), a RMZ parece tolerar 

e se adaptar até determinado grau de salinização (LIU et al., 2020; LIU et al., 2020; ROCHA 

et al., 2020; PEDROTTI et al., 2015). 

Como a cultura tem boa resposta a diferentes climas e regiões, foi então disseminada 

para diversos continentes, tendo aumento exponencial de sua produção e consumo pela 

população nas últimas décadas, sobretudo após a expansão do conhecimento de suas 

propriedades e benefícios nutricionais proporcionados à saúde, chegando a movimentar em 

todo mundo cerca de 8,2 bilhões de dólares no ano de 2018 com previsões para atingir 23,14 

bilhões até 2026 (CONIDI; DRIOLI; CASSANO, 2020; MAGANGANA et al., 2020; 

HOLLAND; BAR-YA’AKOV, 2018). 

Na Europa, os maiores produtores são Espanha e Itália (DI STEFANO et al., 2020), na 

Ásia os países do Mediterrâneo, além de Índia, China, Turquia, Tunísia, Egito e Marrocos, 

expandindo-se nos últimos anos para África subtropical, sul dos Estados Unidos, México, 

Brasil, Argentina, Chile, Peru e Austrália (CONIDI; DRIOLI; CASSANO, 2020; 

MAGANGANA et al., 2020; ERKAN; DOGAN, 2018; KAHRAMANOGLU; USANMAZ, 

2016; HOLLAND et al., 2009). 

Também possuem áreas de cultivo de RM países como Líbia, Líbano, Sudão, 

Birmânia, Bangladesh, Chipre, Grécia, França, Japão, Palestina. A Índia é o país com maior 

extensão territorial em cultivo e RM, toda via, o Irã é o maior produtor do mundo, chegando a 

produzir 1 milhão de toneladas por ano em 2017 (MOGHADDAM; SHAABAN; 

SEPAHVAND, 2020). 

A espécie PG parece possuir características de adaptação aos mais diversos ambientes 

extremos, especialmente com maiores temperaturas, seco e com baixa incidência 

pluviométrica. Nota-se ainda que os principais países de cultivo comercial da espécie, 

parecem estar situados em regiões cujo o clima possui estas características, com destaque aos 

números crescente de produtividade ao longo de cada safra. 

 

2.4 Composição proximal, fitoquímicos e compostos bioativos  

 

A composição proximal de alimentos revela as quantidades de nutrientes existentes 

para cada porção de 100g de material analisado. Para caracterização, são considerados 
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principalmente o teor de proteínas, lipídeos, carboidratos, fibra total e solúvel, humidade e 

cinzas (MORAES et al., 2020), além de outros. Nesta revisão, os componentes investigados 

serão proteínas, lipídeos e carboidratos. 

Da perspectiva da grande área da saúde, a RM é considerada uma fruta versátil devido 

à presença de diversos compostos químicos, o qual pode subsidiar o tratamento das mais 

diversas patologias que assolam a população em todo mundo (BOLDAJI et al., 2020; WANG 

et al., 2020; ESMAEILINEZHAD et al., 2019; KHAJEBISHAK et al., 2019; GONZÁLES-

SARRÍAS et al., 2018; SAHEBKAR et al., 2017). Tais compostos apresentam alto valor 

biológico e nutricional, trata-se de moléculas com atividade biológicas sintetizadas a partir do 

metabolismo da planta; desempenhando funções fisiológicas e ecológicas ao longo de seu 

ciclo e assim promovendo o auxílio para reprodução, nutrição, defesa contra patógenos e 

herbívoros; além de adaptação à temperatura, escassez de água, incidência de raios 

ultravioleta, metais tóxicos e salinidade (CORSO et al., 2020; SINGH; DHANAPAL; 

YADAV, 2020; MAEDA, 2019).  

Compostos químicos sintetizados por plantas são conhecidas como fitoquímicos 

(FITs) e, para a saúde humana, são considerados relativamente seguros a partir de fontes 

dietéticas, impactando alvos moleculares como genes e/ou vias metabólicas 

(JAGADEESHAN; PRASAD; NAIR, 2018). Segundo Kiziltan e Kocyigit (2019) os FITs são 

os a) alcaloides; b) fitoesteróis; c) polifenóis; d) terpenoides e, e) compostos 

organosulfurados. 

Os FITs provêm dos produtos finais da expressão gênica nas plantas: os metabólitos 

(METs), ou seja, moléculas que tem sua origem decorrente da interação do genoma da planta 

com o ambiente, qual seja é ocasionada por meio de interações bióticas ou estresse abiótico 

(SINGH; DHANAPAL; YADAV, 2020; WETZEL; WHITEHEAD, 2020; MARTINEZ; 

MACKERT; MCINTOSH, 2017; MIURA; FUJIMURA; WARIISH, 2012).  

São classificados em METs primários (MT), tratam-se de açucares, aminoácidos, 

proteínas, lipídios, vitaminas, ácidos orgânicos; e METs especializados (ME), que são 

sintetizados a partir dos MT e/ou de micro-organismo que atuam em simbiose, pois algumas 

espécies ou linhagens só sintetizam um ME a partir destas interações. Os ME também são 

denominados de METs secundários (SINGH; DHANAPAL; YADAV, 2020; BAR-

YA'AKOV et al., 2019; MAEDA, 2019; PICHERSKY; LEWINSOHN, 2011).  

Os METs parecem ser uma espécie de hormônios regulatórios, visto que 

desempenham função crucial em diferentes estágios no desenvolvimento geral das plantas. 
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Por este motivo, nos próximos tópicos serão apresentadas características do perfil de RM. A 

seguir, os quadros 1 e 2 demonstram o conteúdo FIT em RM. 

 

QUADRO 1 - METABÓLITOS PRIMÁRIOS ENCONTRADOS EM DIFERNTES PARTES DA FRUTA RM. 

Parte do Fruto Composto Quantidade 

Polpa, casca e 

sementes 

Aminoácidos 

(glutamina, serina, 

aspartato, alanina e 

arginina) 

SI 

Casca e semente Proteínas 
14,48 a 42,93 mg/g-1 e nas sementes 67,24 e 

61,53 mg/g-1, além de 4 a 13 peptídeos 

Sementes Lipídeos  

10 e 20% do peso das sementes, os principais 

fitoesteróis são: β-sitosterol representa 

aproximadamente 80% do total, seguidos por Δ5-

avenasterol e campesterol, apresentando 7,45% e 

6,35%, respectivamente. Ácidos graxos como o 

palmítico, o esteárico, o oléico, o linoleico e o 

púnico foram encontrados em maiores 

quantidades quando as sementes passaram pelo 

processo de torrefação. 

Polpa 

(aril/sarcotesta) 

Açúcares (glicose, 

frutose, sacarose e 

maltose) 
 

 

4,2 a 8,5 g/100 g 

Fonte: Escarcega et al. (2020); Hernández-Corroto et al. (2020); Fourati et al. (2020) Özcan et al. (2020); 
Topalović et al. (2020); Gavligh et al. (2018); Bar-Ya'Akov et al. (2019); Amri et al. (2017).  

 

QUADRO 2 - METABÓLITOS ESPECIAIZADOS ENCONTRADOS EM DIFERNTES PARTES DA FRUTA 

RM. 

Parte do Fruto Composto Quantidade 

Polpa, casca e 

sementes 

Polifenóis (taninos 

hidrolisáveis, 

flavonoides, ácidos 

fenólicos e 

antocianinas) 

SI 

Polpa e casca Flavonoides 
591,67 ± 0,03 mg QuE /100 g para casca 

48,20 ± 0,20 mg QuE /100 g para polpa 

Polpa, casca e 

sementes 

Elagitaninos 

(punicalagina) 

63 e 69% (120,90 e 210,60 g/peso seco 85% do 

conteúdo em cascas) 

Polpa 

Antocianinas 

(taninos 

condensados) 

entre 123,26 e 190, 73 mg/g-1 

Legenda: (SI) sem informações; (QuE) não há onformações para esta legenda. Fonte: Arlotta et al. (2020); 

Escarcega et al (2020); Fahmy et al. (2020); Feng et al. (2020); Sabraoui et al. (2020); Thakur et al. (2020; 

Russo et al (2020), Topalović et al., (2020); Díaz-Mula; Tomás-Barberán; García-Villalba, (2019); Cano‐
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Lamadrid et al., (2019); Hou et al. (2019); Russo et al (2018); Abdel-Salam et al. (2018);.Ferrazzano et al., 

(2017). 

 

2.5 Potencial e uso farmacológico  

 

O consumo de RM, seja in natura, suco, suplementos e extratos, demonstra o quão 

diverso é a sua ação no organismo e os benefícios proporcionados à saúde. Estudos 

demonstram principalmente a atividade antioxidante, com capacidade de tratamentos para 

câncer, Diabetes Mellitus (DM) tipo 2, doenças cardiovasculares, respiratórias, 

neurodegenerativas, síndrome metabólica (SM) E obesidade (AMJAD et al., 2020; HOU et 

al., 2019; KHWAIRAKPAM et al., 2018; WANG et al., 2018; SAHEBKAR et al., 2017; 

PANTH; MANANDHAR; PAUDEL, 2017). 

Para cada parte do fruto da RMZ, diferentes classes de FITs e componentes bioativos 

são encontrados. Além disso, cada parte do fruto dá origem a diferentes extratos, os quais 

possuem múltiplos tratamentos. Nos próximos tópicos serão abordadas as propriedades 

terapêuticas em diferentes extratos e modelos experimentais.  

 

2.5.1 Polpa (aril/sarcotesta)  

 

Conhecido como aril ou sarcotesta, a polpa da RM da origem ao suco, um alimento funcional 

que possui propriedades terapêuticas abrangentes, no qual as substâncias presentes 

demonstram ação antioxidante, anti-inflamatórias e efeitos no metabolismo (FAHMY et al., 

2020). Após a extração e preparo do suco, se armazenado em condições apropriadas, tal 

material revela durabilidade entre 21 e 28 dias, a depender da cultivar (SOLOKLUI et al., 

2019).  

 

2.5.1.1 In Vitro 

 

Os estudos in vitro abrangem o maior segmento de investigação em estudos realizados 

com o suco da polpa de RM. Na sequência, serão demonstrados alguns resultados destes 

estudos. 

Este trabalho de dissertação abarca como hipótese a ação antioxidante modulada por 

RM em praticantes do EFA. Neste sentido, ao analisar para estudos in vitro, verifica-se que o 

suco de RM foi relatado pelo teste de branqueamento β – caroteno e demonstrou a 

possibilidade de uso para conservação de produtos alimentícios, melhorando a qualidade e 
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aumentando a vida útil (DERAKHSHAN et al., 2018). Além disso, derivado do suco puro 

obtido da polpa, o extrato hidro alcoólico também apresentou atividade antioxidante após 

diferentes métodos de análise (ZEGHAD et al., 2019). 

No entanto, é necessário observar outros aspectos que parecem ser controversos 

quanto aos efeitos antioxidantes. O exemplo, Desseva e Mihaylova (2020) relataram uma 

perda de 93% de FITs e atividade antioxidante após o processo de digestão. Em contraste, o 

suco de RM demonstrou melhorar a biodisponibilidade, assimilação e absorção de ferro, 

aumentando de 4 para 13%, ou seja, 3,25 vezes mais (BALASUBRAMANI et al., 2020). Já 

em parâmetros reprodutivos, soluções de preservação com 10% de suco de RM adicionado 

demonstrou que o sêmen de bovino obteve melhora na taxa de fertilidade, dinâmica de 

movimento e qualidade do sêmen após o descongelamento, resultado atribuído à atividade 

antioxidante dos polifenóis (JAVED et al., 2019). 

A atividade antioxidante é um processo metabólico, regulado por enzimas e vias de 

sinalização que ativam ou inibem determinado evento metabólico. No que se refere ao 

metabolismo, à enzima fosfodiesterase é responsável por mediar às vias metabólicas lipídicas 

interagindo por meio da transdução de sinal com monofosfato de adenosina cíclico, toda via, 

quando inibida pode promover a lipólise e disponibilizar ácidos graxos livre na corrente 

sanguínea. O extrato do suco de RM na dosagem de 380 µg/mL foi responsável por inibir essa 

atividade enzimática em 80% (GÖTTEL et al., 2020). 

Os efeitos antibacterianos foram investigados, principalmente sustentados pela 

conjuntura de automedicação, prática recorrente entre a população, presente em diversos 

contextos, (GAMA; SECOLI, 2020; MATHIAS; D’SOUZA; PRABHU, 2020; PAUDEL; 

ARYAL, 2020; SUBASHINI; UDAYANGA, 2020; SAMBAKUSI, 2019), inclusive o uso de 

antibacterianos que pode potencializar a resistência de bactérias ao tratamento (AL-BAKRI; 

BUSTANJI; YOUSEF, 2005). Neste sentido, observou-se que em cepas de diversos 

patógenos bacterianos super-resistentes a medicamentos, o suco demonstrou combater a 

proliferação dos agentes patológicos (ABDALLAH et al., 2020). 

Vários tipos cânceres são alvos de investigações no contexto do tratamento com RM. 

O suco de uma espécie não comestível (Punica granatum. L. var. Nana) foi analisado e 

demonstrou efeitos anticancerígenos e diminuiu a proliferação de células tumorais humanas 

em câncer de próstata da linhagem DU145 (AMRI et al., 2020). Outra cultivar não 

identificada também apresentou o efeito protetor para a linhagem DU145 (CHAVES et al., 

2020). 
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2.5.1.2 Animais 

 

Diversos estudos foram conduzidos em animais. Nos próximos parágrafos serão 

abordados aspectos investigados na utilização do extrato/suco da polpa, a maioria relatando 

efeitos devido à atividade antioxidante. Foram avaliados parâmetros metabólicos, 

inflamatórios e reprodutivos. 

Os efeitos antihiperglicemicos vêm demonstrando sustentação. Quando administrado 

em ratos diabéticos, um extrato aquoso rico em polifenóis apresentou resultados significativos 

na produção/secreção de insulina, além de aumentar o armazenamento de glicogênio 

muscular, hepático e cardíaco, levando ao melhoramento do metabolismo (redução) da glicose 

plasmática (GHARIB; KOUHSARI, 2019). 

Um fator de risco relacionado ao DM tipo 2 é o quadro clínico de obesidade. Nessas 

condições, animais tratados com suco apresentaram efeitos neuroprotetores, com ocorrência 

de melhora no estado oxidativo cerebral, além de redução do peso corporal e melhora no 

perfil lipídico (AMRI et al., 2017). 

Em ratos expostos cronicamente à fumaça de cigarro e tabaco durante um período de 4 

horas por dia, cinco dias por semana, por 5 meses, e administração de suco de RM no mesmo 

período, foi revelado efeito protetor contra a formação de nódulos pulmonares e 

desenvolvimento de câncer no pulmão induzidas pela modulação de múltiplas vias de 

sinalização (HUSARI et al., 2017). 

A leishmaniose é causada por parasitas protozoários que se instalam nos fagócitos e 

promovem diversas lesões. Foram relatados eventos de características positivas em 

camundongos infectados com leishmaniose cutânea, principalmente efeitos antioxidantes. As 

lesões cutâneas, função hepática (aspartato aminotransferase e alanina aminotransferase) e 

enzimas antioxidantes demonstraram efeitos positivos significativos no grupo tratado com 

RM. A análise histológica da derme lesionada confirmou a eficiência do tratamento 

(ALKATHIRI et al., 2017). 

Os aspectos reprodutivos foram avaliados em um modelo de exposição ao alumínio 

em camundongos machos. Parâmetros fisiológicos, morfológicos hormonais e 

comportamentais demonstraram redução dos efeitos do alumínio quando os animais foram 

tratados com o suco de RM (AL-MUTARY; ABU-TAWEEL, 2020). Nessa perspectiva, é 

importante conhecer os efeitos desse tratamento na gestação. Fêmeas de camundongos 

receberam tratamento com medicação que induziu a fetotoxidade e foram tratados com suco 
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de RM, os resultados revelaram que não houve qualquer alteração e anormalidades nos fetos 

(ZAFAR et al., 2020). 

A análise em gonadotrofinas de fêmeas de coelhos foi realizada, no qual os animais 

receberam suco de RM isolado, suco de limão isolado e ambos misturados com placebo em 

grupo distintos, havendo aumento significativo dos hormônios luteinizante, folículo 

estimulante e testosterona em todos os grupos quando comparados ao controle (RIAZ; 

KHAN; MALLICK, 2018). 

 

2.5.1.3 Humanos 

 

Em humanos o extrato da polpa de RM foi investigado em diversas situações, desde 

aspectos patológicos até indivíduos saudáveis. Para melhor elucidar (a exemplo, em quais 

populações e quais desfechos foram analisados), o quadro 1 apresenta resumidamente dados 

dos estudos. Optou-se pela exposição do quadro neste tópico devido ao interesse do presente 

estudo em investigar os efeitos do extrato puro da polpa ou suco em humanos. 

 

QUADRO 3 - CARACTERÍSTICAS DE ESTUDOS REAALIZADOS EM HUMANOS COM 

INTERVENÇÃO COM EXTRATO DE POLPA DE ROMÃ. 

Autor/Ano População/Desenho Veículo/Dose/Período Resultados 

URBANIAK; 

STEJNBORN, 2019 

Saudáveis praticantes 

de exercício/revisão 

sistemática 

Suco e Cápsula/50 a 

500mL/7 a 60 dias 

↓ PA, FC, CK, 

MDA 

↑ SOD, GPX 

AMMAR et al., 2018 

Saudáveis praticantes 

de exercício/revisão 

sistemática 

Suco e Cápsula/200 a 

500mL e 500 a 

1000mg/2 a 21 dias 

↑ desempenho 

aeróbico, força e 

recuperação pós 

exercício 

ROELOFS et al., 

2017 

Saudáveis praticantes 

de exercício/ensaio 

clinico randomizado 

Cápsula/1000mg/2 

dias 

↓ PA, FC 

↑ diâmetro do vaso 

e fluxo sanguíneo 

TREXLER et al., 

2014 

Saudáveis praticantes 

de exercício/ensaio 

clinico randomizado 

Cápsula/2500mg 

↑ diâmetro do vaso 

e fluxo sanguíneo 

↓ fadiga 

WANG et al., 2020 

Diversa (saudáveis e 

não saudáveis)/meta-

análise 

Suco e Cápsula/50 a 

750mL e 500 a 

1000mg 

↓ PCR, TNF-α, IL-6 

(endotelial) 

MORVARIDZADEH 
et al 2020. 

Diversa (saudáveis e 

não saudáveis)/meta-

análise 

Suco e extrato (SI para 

dose)/2 a 72 semanas 

Sem valores 

significativos em 

desfechos do 

estresse oxidativo 

(MDA, TAC, GPX, 

PRX) 

SAHEBKAR et al., Diversa (saudáveis e Suco/50 a 500ml/2 ↓ PA 5/2 mmHg 
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2017 não saudáveis)/meta-

análise 

semanas a 18 meses 

BOLDAJI et al., 

2020 

Indivíduos com 

patologia renal (em 

hemodiálise) 

Suco/100mL/ 3 vezes 

por semana (8 

semanas) 

↓ PA, FC, IL-6, 

MDA 
 

GONZÁLEZ-

SARRÍAS et al., 

2018 
 

Sobrepeso e obeso 

(IMC > 27kg/m2) 

Cápsula/1,8g/3 

semanas 

↓ endotoxemia 

metabólica 

Legenda: (↓) redução; (↑) aumento; (SI) sem informações; (mL) mililitros (mg) miligrama; (g) grama; (kg) 

kilograma; (m) metro; (PA) pressão arterial; (FC) frequência cardíaca; (MDA) malondialdeido; (SOD) 

superósxido dismutase; (GPX) glutationa peroxidase; (PCR) proteína C reativa; (TNF-α) fator de necrose 

tumoral alfa; (IL-6) interleucina seis; (TAC) capacidade antioxidante total; (PRX) paraoxonase. Fonte: o próprio 

autor. 

 

2.5.2 Semente 

 

A estrutura das sementes apresenta controversas. Alguns autores também definem que 

a polpa (que envolve a semente e são as partes comestíveis) são consideradas sementes 

(MELGAREJO et al., 2020).  

No entanto, o conteúdo bioativos apresentado em ambos as partes são diferentes, como 

mencionado anteriormente a polpa possui polifenóis, flavonoides e antocianinas. Já as 

sementes possuem conteúdo lipídico e apresentam diversos tipos de substâncias, sobretudo 

ácidos e fitoesteróis (DI STEFANO et al., 2020; WANG et al., 2018; FERREIRA et al., 

2016). 

Os lipídios são encontrados em toda fruta, porém a porção que mais contribui com o 

valor lipídico está na semente pura (sem a polpa), quando extraído, pode chegar a ter entre 6 e 

20% do peso das sementes (BAR-YA'AKOV et al., 2019). 

Com esse extrato (lipídico), serão apresentados alguns estudos em diferentes desenhos 

(in vitro, in vivo e humanos). 

 

2.5.2.1 In Vitro 

 

Ensaios in vitro demonstraram que o extrato lipídico (FERREIRA et al., 2016) e 

metanólico (SEIDI et al., 2016) da semente possui efeito antitumoral ou diminuição do 

crescimento das células de diversos cânceres humanos, bem como a baixa toxicidade em 

células sanguíneas, aumento da atividade enzimática da catalase e inibição do fator nuclear 

kappa B (NF-ĸB). Dado os efeitos enzimáticos, em parâmetros metabólicos verificou-se o 
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modelo de células H9c2 tratadas com glicose para indução de DM. Foi revelado que o óleo 

diminui significativamente os níveis de espécies reativas de oxigênio, reduzindo danos 

oriundos do estresse oxidativo (MOLLAZADEH et al., 2017). 

Ainda sobre atividade enzimática, bem como processos metabólicos, em um modelo 

de digestão in vitro o extrato do óleo testou a taxa de lipólise de moléculas de triacilglicerol 

em diferentes emulsões de óleos. Foi relatado que aquele derivado da semente de RM teve a 

menor taxa de lipólise com efeitos significativos, quando comprado aos demais óleos que não 

são provenientes das sementes de RM (JI et al., 2019). Seguindo no contexto de reações que 

levam ao estresse oxidativo, o estudo de Baccarin et al (2015) mostrou que uma nano emulsão 

do óleo da semente protegeu contra danos oxidativos na bicamada lipídica e possuem 

fotossegurança contra exposição UV. Um segundo estudo sugere que a nano emulsão do óleo 

da semente de RM tem potencial para ser utilizado como protetor solar (BACCARIN et al., 

2015). 

 

2.5.2.2 Animais  

 

Em animais, nota-se maior atuação das pesquisas em parâmetros antropométricos, 

metabólicos e reprodutivos, testados em sua maioria com óleo ou extrato lipídico. Uma versão 

de óleo da semente nanoemulsificada (rica em ácido púnico) apresentou diminuição de peso 

corporal e massa gorda em camundongos tratados com dieta rica em gordura, além de 

respostas do perfil metabólico dos animais, melhorando com poder estatístico a intolerância à 

glicose; sensibilidade à insulina; esteatose hepática com apontamento de mecanismos de ação 

no melhoramento fisiológico do parênquima hepático e; no gasto energético com apenas 

melhora sem dados significativos (ZAMORA-LÓPEZ et al., 2020). 

Já em outro estudo, foi identificado a presença de fitoesteróis estigmasteróis, ∆5-

avenasteróis, campsteróis e beta-sitosteróis e β-sitosterol foi administrado em coelhos (5 g/kg 

e 10 g/kg em grupos distintos) com perfil lipídico alterado. Notou-se redução do colesterol 

total e triglicerídeos LDL, tal como o aumento do HDL, em comparação com amostras 

analisadas na linha de base com ambos apresentando valores significativos. Os autores 

sugerem que o óleo da semente pode ser eficaz na prevenção de doenças cardiovasculares, 

além de melhorar o perfil lipídico plasmático e reduzir acúmulos de gorduras indesejáveis 

(BAYATI; ASADI-GHARNEH, 2020). Esses mesmos esteróis foram relatados por Wang et 

al. (2018). 
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Ao expor animais a um agente químico cancerígeno, o óleo de semente de RM 

apresentou efeitos significativos na preservação da massa hepática e teor de gordura no tecido 

hepático. No entanto, o controle positivo aumentou os níveis de colesterol no tecido hepático, 

e quando tratados com óleo da semente houve aumento do estado oxidativo, o que foi 

confirmado pelo aumento dos níveis de malondialdeído (LEPIONKA et al., 2020). 

Um experimento investigou os efeitos do óleo em peixes. Os resultados mostraram 

melhora no padrão de crescimento em truta arco-íris, assim como aumento da resposta imune 

contra a bactéria Yersinia ruckeri, porém os resultados não apresentaram números 

significativos (ACAR et al., 2018). 

Utilizando extrato etanólico de pó de sementes, foi observada proteção contra danos 

estruturais e processos fisiológicos desajustados em células testiculares de ratos machos 

adultos e adolescentes, a observação foi contatada quando comprado com grupo que recebeu 

substância tóxica que induz diversas lesões no tecido (MINISY et al., 2020). 

Os estudos em animais parecem demonstrar efeitos protetivos que o extrato da 

semente exerce em diferentes órgãos e tecidos, em diferentes condições, seja em exposição 

aos agentes tóxicos ou que induzem aos quadros patológicos. 

 

2.5.2.3 Humanos 

 

Já em humanos, as investigações com extrato/óleo da semente parecem ser escassas. 

No entanto, a literatura fornece alguma evidência sobre os efeitos recorrentes após testes em 

humanos, novamente com ênfase em aspectos do sistema reprodutivo e metabolismo. 

Em um estudo controlado aleatorizado (ECA), o óleo promoveu efeitos significativos 

em mulheres com sintomas de menopausa, reduzindo a percepção de ondas de calor por dia 

em escala de classificação subjetiva de menopausa em comparação com a linha de base, mas 

não em comparação com o placebo (AUERBACH et al., 2012). Mais recentemente, em um 

estudo coorte de controle individual, mulheres em menopausa foram tratadas com óleo da 

semente de Punica granatum L. e demonstraram que houve atenuação de sintomas da 

menopausa por meio de escalas subjetivas, entretanto os resultados não foram significativos 

(HUBER et al., 2017). 

Indivíduos obesos com DM tipo 2 tiveram um aumento significativo na expressão 

genética GLUT-4. Além disso, os níveis de açúcar plasmáticos em jejum mostraram 

diminuições significativas (KHAJEBISHAK et al., 2019). No perfil lipídico, indivíduos com 

hiperlipidemia ao serem tratados com óleo da semente apresentaram efeitos significativos na 
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redução de triacilglicerol sérico em comparação ao controle. Houve um amento sem 

significância na concentração de colesterol HDL (MIRMIRAN et al., 2010). 

 

2.5.3 Casca 

 

Na casca são encontrados diversos FITs e substâncias bioativas, a partir de extração 

por diferentes solventes (TAMBORLIN et al., 2020). 

Considerada um resíduo agrícola e subproduto da extração de suco, recentemente 

ganhou mais destaque por demonstrar seu potencial em diversas indústrias: farmacêutica, 

nutracêutica, produtos derivados da casca, processamento e beneficiamento de alimentos; com 

crescente interesse em técnicas de preservação do material como a secagem, na qual diversos 

métodos foram analisados (MAGANGANA et al., 2020). 

 

2.5.3.1 In Vitro 

 

O extrato a partir de uma solução de etanol apresentou atividade antifúngica contra 

cepas de espécies do gênero cândida, substancialmente a Candida albicans, quando 

comparado a tratamentos com clorofórmio e extratos de éter de petróleo. Destaca-se que as 

cepas selecionadas foram avaliadas como super-resistentes ao tratamento com fluconazol 

(PAUL; MOHANRAM; KANNAN, 2018). 

Wafa et al (2017) relataram efeitos antibacterianos contra Salmonella kentucky na 

carne de aves, com maiores efeitos para o extrato hidroalcoólico. Sabe-se que os efeitos 

antioxidativos são relatados. Quando utilizado solventes diferentes, o extrato pode apresentar 

diferenças no potencial antioxidante, assim como nas quantidades de FITs presente no 

material (KHALIL et al., 2018). 

O extrato de acetona revelou maiores quantidades de FITs em comparação com outros 

extratos. Além disso, notou-se melhor absorção de glicose, melhora do estresse oxidativo em 

hepatócitos, supressão da glicação e demais processos oxidativos (CHUKWUMA; 

MASHELE; AKURU, 2020).  

Chaves et al (2020) compraram o extrato da casca com o suco. Foi revelado que em 

células cancerígenas da linhagem DU-145 o extrato de casca obteve melhor ação, bloqueando 

o desenvolvimento de tecidos e ajustando a sinalização de mTOR. 
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A investigação de outras linhagens de cânceres também foi conduzida, a exemplo, no 

tratamento com extrato de cascas. Notaram-se diferentes resultados com alta seletividade (48 

horas) para células malignas, com o extrato tendo maior sensibilidade em algumas linhagens e 

outras não (KETA et al., 2020). 

Além da inibição e potencial anticâncer, os efeitos anti-inflamatórios foram 

investigados. Células de adenocarcinoma do trato gastrointestinal (Caco-2) foram utilizadas, e 

após o tratamento houve a supressão de citocinas pró-inflamatórias (MASTROGIOVANNI et 

al., 2019). 

 

2.5.3.2 Animais 

 

O sistema imunitário foi investigado em camundongos submetidos a um procedimento 

de imunossupressão, os quais receberam tratamento com extrato de casca de RM e 

demonstraram melhora no sistema imunomodulatório com o aumento de proliferação de 

linfócitos esplênicos. Além disso, o peso corporal e dos órgãos dos roedores tratados se 

mantiveram normais, enquanto os imunossuprimidos tiveram redução significativa (WU et 

al., 2019). 

Camundongos pré-tratados com extrato de casca e induzidos a hepatite autoimune 

tiveram uma taxa de mortalidade inferior ao grupo controle. Ademais, o tratamento 

apresentou redução de lesões em hepatócitos, o que evidencia seu potencial anti-inflamatório 

e antioxidante (WANG et al., 2018). 

Parâmetros de fertilidade e viabilidade espermática foram avaliados em ratos machos. 

O grupo tratado teve melhora no processo de apoptose de células germinativas e elevação dos 

níveis de testosterona em comparação com o controle, porém os valores não apresentaram 

significância estatística (BOROUJENI et al., 2017). 

No que concerne às condições patológicas neurodegenerativas, o extrato da casca 

mostrou melhora em camundongos induzidos a neurodegeneração, conferindo aumento da 

expressão do fator neurotrófico derivado do cérebro; bem como reduziu atividade enzimática 

de acetilcolinesterase, peroxidação lipídica e TNF-α (MORZELLE et al., 2016). 

 

2.5.3.3 Humanos 

 

Neste contexto, também nota-se alguma escassez de estudos. No entanto, percebe-se o 

interesse dos cientistas em investigar doenças crônicas não transmissíveis - o qual vem 
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aumentando a prevalência em países de baixa e média renda, é embasado e demonstrado pela 

literatura, observando especialmente características ligadas à multimorbidade, considerada 

três ou mais condições crônicas em indivíduos (ABEBE et al., 2020).  

Nessa perspectiva, Haghighian et al (2016) relataram que o extrato da casca confere 

resultados com significância estatística em fatores de risco cardiovascular quando em 

mulheres obesas com dislipidemia foram tratadas com 500mg de extratos do pó de cascas de 

RM, tais como colesterol total, LDL, HDL, triglicerídeos e pressão arterial sistólica (PAS).  

Um ECA avaliou os sintomas relacionados à colite ulcerativa em pacientes do sexo 

feminino. Foi verificado que o grupo tratado teve aumento sem significância na resposta ao 

tratamento, além de associação na melhora clínica da incontinência fecal, assim como 

medicação antidiarreica, sangramento retal e bem-estar geral (KAMALI et al., 2015). 

Em distúrbios relacionados à pele, a hiperpigmentação foi bem tratada, sem provocar 

irritações ou lesões em exposição ao extrato. Os resultados demonstraram melhoras no 

tratamento de clareamento da face. Além disso, testes in vitro compuseram o mesmo estudo, 

proporcionando maior sustentação e robustez das descobertas diante do tratamento 

(KANLAYAVATTANAKUL et al., 2020). 

Os sintomas para dores em geral parecem acometer uma parcela da população 

(CREED, 2020) Uma RS sugeriu que o conteúdo fitoquímico presente em cascas de RM tem 

ação em sintomas de dores de diversas naturezas, tais como dor inflamatória, nociceptiva e 

neuropática, podendo ser de característica aguda e/ou crônica (GUERRERO-SOLANO et al., 

2020). 

Ao relatar diversos tipos de estudos que investigaram os efeitos de diferentes partes da 

RM em diferentes populações e desfechos, nota-se a importância e potencial farmacológico 

que se pode promover por meio de sua aplicabilidade. Os estudos parecem estar aumentando, 

além da tecnologia e biotecnologia envolvida. Verifica-se que alguns estudos realizados com 

RM investigaram sua aplicabilidade em contextos de nano partículas na farmacologia e saúde 

humana, o que demonstra um avanço neste tema (AYGÜN et al., 2021; KUMAR et al., 

2021). 

 

2.6 Anatomia, fisiologia e saúde cardiovascular/cardiorrespiratória  

 

Neste tópico serão abordados aspectos relacionados à anatomia e fisiologia do sistema 

cardiovascular e cardiorrespiratório. A importância de fundamentar esta etapa introdutória 
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sustenta-se na compreensão dos possíveis efeitos do extrato da polpa de RM em desfechos 

associados.  

Anatomicamente o sistema cardiovascular (SCV) e o sistema cardiorrespiratório 

(SCR) compreendem a união do coração e do pulmão por meio de veias e artérias, com 

derivação dessas estruturas (arteríolas, capilares, vênulas, dentre outras) com a função de 

transporte de diversas moléculas aos diversos tecidos orgânicos, como o oxigênio (O2) além 

de hormônios, proteínas e nutrientes, bem como METs e eliminação do dióxido de carbono 

(CO2) (GUYTON; HALL, 2017). 

A aptidão cardiorrespiratória ou condicionamento cardiorrespiratório (CCR) é 

associada ao risco de doenças cardiovasculares (DCVs), está ligada à capacidade do coração e 

pulmão em fornecer O2 para o trabalho musculoesquelético, ocorrendo por meio das trocas 

gasosas no pulmão e bombeamento de sangue pelo coração para a corrente sanguínea, 

irrigação do sangue rico em O2 aos músculos e transporte e eliminação de CO2, íons de 

hidrogênio, dentre outros METs produzidos pelo metabolismo em repouso e/ou em 

movimento (SAFDAR; MANGI, 2020; CHENG; CHIU; SU, 2019; MOERER et al., 2018). 

Maiores níveis de CCR estão correlacionados a capacidade de sobrevida após eventos 

cardiovasculares em indivíduos saudáveis, quando comparados a indivíduos com menor CCR 

ou fisicamente inativos (SAFDAR; MANGI, 2020; WU et al., 2019).  

Os sistemas orgânicos são encarregados de promover diversas funções corpóreas, os 

quais dependem de órgãos isolados ou conjugados para desempenho de tal; a exemplo, os 

responsáveis pelo SCV e SCR são coração e pulmão, respectivamente (VERHOEFF; 

MITCHELL, 2017), e sendo objeto deste capítulo serão descritos a seguir.  

Compondo o SCV, o coração (Figura 5), artérias, arteríolas, capilares, veias, vênulas e 

vasos sanguíneos conferem o controle da circulação do sangue pelo débito cardíaco (DC) e 

pressão arterial (PA), organizados em modelo de circuito fechado conhecido como circulação 

pulmonar e circulação sistêmica, os quais atuam no suprimento de moléculas vitais 

(nutrientes, água (H2O), O2, hormônios) e remoção de METs como o CO2 – além da 

ressíntese de outros, permitindo a continuidade e ciclo de suas funções (BOYETTE; BURNS, 

2020; GUYTON; HALL, 2017; NAEIJE, 2013; MELO, 1981). 
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FIGURA 5 – ESTRUTURA DO CORAÇÃO E FLUXO DO SANGUE PELAS CÂMARAS E VALVAS 

CARDÍACAS. 

 

Fonte: Guyton e Hall (2017). 
 

A contração do miocárdio ocorre em frações de milésimos de segundos, íons de cálcio 

se unem a troponina e liberaram sítios de ligação na actina, permitindo a ligação da miosina 

que arrasta a actina formando pontes cruzadas e gerando força (CHUNG, 2019). 

É desencadeada por potencial de ação no complexo de feixes de fibras alojados no 

interior do órgão; tais impulsos originam – se no nodo sinusal ou sinoatrial, passam pelo nodo 

atrioventricular e finalizam nas fibras de Purkinje, promovendo três estágios hemodinâmicos: 

deslocamento de sangue no interior do coração, fora do coração (para o pulmão e estruturas 

periféricas) e vice-versa. (ESCOBAR, 2020; GUYTON; HALL, 2017). 

O coração é constituído por átrios (ATR) e ventrículos (VTR), divididos em quatro 

compartimentos: átrio direito (ATD), átrio esquerdo (ATE), ventrículo direito (VTD) e 

ventrículo esquerdo (VTE); ATR estando dispostos na porção superior e os VTR na região 

inferior. Fisiologicamente, no momento de contração dos ATR e relaxamento dos VTR é 

ejetado sangue nos VTR; e no momento de contração dos VTR e relaxamento dos ATR é 

ejetado sangue dos VTR para artéria tronco-pulmonar e artéria aorta; simultaneamente os 

ATR relaxados recebem sangue da circulação periférica (rico em CO2) e circulação pulmonar 
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(rico em O2) através das veias cava superior e inferior e das veias pulmonares, 

respectivamente (ESCOBAR, 2020; SILVA, 2017; GUYTON; HALL, 2017). 

Todos estes eventos constituem o ciclo cardíaco, também conhecido pelos fenômenos 

de sístole e diástole, isto é, contração e relaxamento dos ATR ou VTR, nesta ordem. 

Elucidando, o ciclo cardíaco tem início na diástole promovendo saturação de sangue, seguido 

da sístole levando a expulsão do sangue. Para todos os efeitos, a representação do ciclo 

cardíaco deve considerar a intercorrência dos eventos nas estruturas do lado esquerdo do 

coração (ESCOBAR, 2020; GUYTON; HALL, 2017). 

Durante os ciclos cardíacos, o sangue flui pelas estruturas do complexo cardiovascular 

atravessando válvulas que regulam a passagem. As válvulas atrioventriculares são conhecidas 

como tricúspide (lado direito) e mitral (lado esquerdo), localizam-se entre os ATR e os VTR. 

Já as válvulas semilunares estão dispostas entre os VTR, as artérias pulmonares e aorta por 

esse motivo recebe o nome de válvulas pulmonar e aórtica, localizadas do lado direito e 

esquerdo, nesta ordem. A função de todas as válvulas é impedir o refluxo sanguíneo para 

ATR e VTR (AYOUB et al., 2011). 

O sistema respiratório tem origem na boca e nariz com seus segmentos perfazendo em 

estruturas alveolares. As vias aéreas ou vias respiratórias são as responsáveis por condicionar 

e transportar o O2 até os complexos alveolares dos pulmões (NOSAL; EHLERS; HASPEL, 

2020). Essas estruturas (Figura 6) se dividem em porção superior e inferior, são constituídas 

pelas fossas nasais, faringe, laringe e; traqueia, brônquios, bronquíolos, sacos aéreos e 

alvéolos pulmonares, respectivamente (SOUZA, 2020; GANAPATHY et al., 2019). 
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FIGURA 6 – ESQUEMA ANATÔMICO DAS VIAS RESPIRATÓRIAS. 

 

Fonte: Souza (2020). 

 

Seu principal órgão é o pulmão, composto por tecido elástico e esponjoso está disposto 

na cavidade torácica em ambos os lados do coração, é dividido em lobos superior, médio e 

inferior no lado direito; e superior e inferior no lado esquerdo pelas fissuras oblíquas e 

transversais, as quais auxiliam os movimentos durante a respiração (GANAPATHY et al., 

2019; MUKHIA et al., 2019). 

A função do sistema respiratório é capitar e conduzir O2 por meio das vias aéreas e 

após a metabolização dos diversos sistemas e tecidos corporais, eliminar o CO2, processo que 

envolve (1) ventilação pulmonar; (2) difusão de gases O2 e CO2; (3) transporte de gases O2 e 

CO2 no sangue, fluidos corpóreos e trocas entre os tecidos orgânicos e (4) regulação da 

ventilação. Este fenômeno de troca gasosa é denominado hematose, processo que envolve 

membrana seletiva (respiratória ou pulmonar) que separa os gases do sangue (MOERER et 

al., 2018; GUYTON; HALL, 2017).  

Ocorre através de difusão pela pressão causada na parede alveolar e endotelial de seus 

capilares (meio gasoso e líquido, respectivamente), no qual moléculas gasosas geram energia 

ao exercerem naturalmente movimentação aleatória cinética ao se colidirem entre si. No meio 

gasoso os mecanismos de difusão são influenciados pela (A) espessura e área superficial da 

membrana; (B) coeficiente de difusão (diferença da pressão da região com maior gradiente 

concentração para a menor concentração); (C) diferença da pressão parcial e; no meio líquido 

pela (A) difusão provocada pela pressão ainda depende da solubilidade do gás; (B) área de 
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secção transversa do liquido; (C) espaço em que o gás necessita se difundir e: (D) peso 

molecular do gás e temperatura do líquido (GUYTON; HALL, 2017). 

A entrada e saída de ar, revela os volumes de expansão nos pulmões e suas 

capacidades pulmonares com valores dados em mililitros. Respeitando os imites em quatro 

estágios distintos (Figura 7), somados resultam no volume máximo pulmonar. O produto de 

dois ou mais volumes são as capacidades pulmonares (GUYTON; HALL, 2017). 

 

FIGURA 7 – DIAGRAMA MOSTRANDO AS EXCURSÕES RESPIRATÓRIAS DURANTE RESPIRAÇÃO 

NORMAL E DURANTE INSPIRAÇÃO E EXPIRAÇÃO MÁXIMAS. 

 

Fonte: Guyton e Hall (2017). 

 

2.6.1 Mecanismos de controle dos sistemas cardiovascular e cardiorrespiratório 

 

Os eventos cardiovasculares ocorrem em função do fluxo sanguíneo (FLS); em 

condições homeostáticas ou alteradas seus padrões hemodinâmicos são ajustados pela PA, 

força que o sangue exerce nas artérias após a ejeção do VT, expressa em milímetros de 

mercúrio (mmHg) e apresenta níveis normais em indivíduos adultos saudáveis de 120 mmHg 

para pressão arterial sistólica (PAS) e 80 mmHg para pressão arterial diastólica (PAD) 

(GUYTON; HALL, 2017). 

Outros mecanismos de ajuste que estão associados a PA são o (DC) e a resistência 

vascular periférica (RVP), sendo o DC produto das variáveis da frequência cardíaca (FC) e 

volume sistólico (VS); a RVP são alterações no calibre das veias, chamada de vasodilatação 
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quando o calibre aumenta, e vasoconstrição quando o calibre é reduzido. A FC é representada 

pelo número de batimentos (contração) por minuto (bpm) que o coração dispara em condições 

normais e/ou adversas, já o VS é quantidade de sangue ejetado do ventrículo em cada sístole, 

dado em mL. (SERAVALLE; DELL’ORO; GRASSI; 2019; GUYTON; HALL, 2017; 

LAVIE et al., 2015). 

As condições que deslocam a homeostase e promovem alterações no FLS estão ligadas 

ao perfil metabólico e secreção hormonal, isso se deve às variações que ocorrem no 

organismo, uma vez que o aporte sanguíneo é desviado para suprir diversas funções, dessa 

forma, reduzindo FLS de determinada região e aumentando em outra. O exemplo, em 

situações de esforço físico (ESF) o FLS é deslocado em maiores quantidades para os 

músculos esqueléticos recrutados (FU; OGOH, 2019; HAWLEY et al., 2014). 

Os ajustes homeostáticos desses parâmetros são mediados por vários receptores ao 

longo do sistema vascular, estando localizados no endotélio são agentes atuantes nos 

mecanismos regulatórios do SCV, SCR e ritmos cardíacos. No controle da PA, no momento 

da sístole o sangue é ejetado do VTE colidindo no arco aórtico e seio carotídeo gerando a 

PAS; os barorreceptores são estimulados e após alguns eventos a PA se normaliza (OGOH; 

TARUMI, 2019; NEGRÃO; RONDON, 2001).  

Os eventos de aumento e redução da PA são mediados pelos nervos vagais e 

glossofaríngeos, ocorrendo por vias aferente e eferente entre os barorreceptores e o sistema 

nervo central. Para manter o equilíbrio homeostático o tônus simpático é inibido e o 

parassimpático libera acetilcolina pelas terminações vagais, provocando a redução nos 

estímulos elétricos dos nodos sinusal e atrioventricular (hiperpolarização), demandando maior 

tempo para desencadear novo potencial limiar para excitação; além disso, está envolvida a 

vasodilatação que ocorre através de fibras nervosas simpáticas ligadas aos vasos sanguíneos, 

ambos atuam reduzindo o ritmo cardíaco (FC) (OGOH; TARUMI, 2019; SERAVALLE; 

DELL’ORO; GRASSI; 2019; GUYTON; HALL, 2017; NEGRÃO; RONDON, 2001).  

Em contraste, se determinada região necessita de maior aporte de sangue isso 

demandará aumento do FLS e consequentemente aumento do DC que ocorre de forma 

acentuada, tendo como resposta a comunicação aferente dos barorreceptores que desta vez 

atuaram no SNC simpático, liberando catecolaminas para permitir o aumento do DC 

(GUYTON; HALL, 2017; GUIMARÃES et al., 2011). Além disso, atua como mecanismo de 

elevação da PA o sistema renina – angiotensina – aldosterona (SRAA) que age pela 
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sinalização dos rins por falta de fluxo sanguíneo no órgão, desencadeando uma cascata de 

eventos fisiológicos para aumentar o DC (SERAVALLE; DELL’ORO; GRASSI; 2019). 

No controle do sistema respiratório atua o centro respiratório, localizado no bulbo, é 

dividido em, I) grupo respiratório dorsal; II) grupo respiratório ventral e; III) centro 

pneumotáxico. São grupos de neurônios situados em região denominada núcleo do trato 

solitário, os barorreceptores cardiopulmonares, estão situados em vasos pulmonares e arteriais 

na região do tórax e pescoço, bem como na medula espinhal; são ativados por estímulos 

mecânicos na pressão de perfusão das coronárias. Ademais, são agentes que regulam a 

inibição de renina e sódio tubular proximal no rim, ajustando a inibição simpática e nivelando 

a PA com seu aumento (KAUFMANN; NORCLIFFE-KAUFMANN; PALMA, 2020; 

GUIMARÃES et al., 2011; CASONATTO; POLITO, 2009). 

Já os quimiorreceptores periféricos respondem a variação das pressões parciais de 

gases (AKOUMIANAKI; VAPORIDI; GEORGOPOULOS, 2019) e estímulos captados na 

corrente sanguínea. Trata-se de células especializadas em detectar alterações bioquímicas, no 

qual em estado de hipóxia e/ou acidose metabólica, os níveis de CO2 e hidrogênio se elevam e 

promovem a sensibilização dos quimiorreceptores aórticos e carotídeos, levando a 

hiperventilação e consequentemente aumento da troca gasosa. Neste processo ocorre a 

eliminação de CO2 e íons de hidrogênio (GUYTON; HALL, 2017; PISKURIC; NURSE, 

2013). 

Em condições de ESF seja de baixa, moderada e alta intensidade, o sistema muscular 

torna-se metabolicamente ativo e solicita maiores quantidades de O2 para seu funcionamento 

adequado, deslocando a homeostase e condições normais dos mecanismos de regulação do 

FLS, podendo ocorrer elevação da PA, DC, e redução da RVP (FAGONI et al., 2020; HIRAI 

et al., 2019; MOUSER et al., 2019; HAWLEY et al., 2014). 

Após períodos em situações de ESF, como o EF, ocorrem adaptações 

morfofisiológicas, são respostas agudas que levam ao aumento dos níveis normais PA e DC. 

Essas respostas dependem da ação do sistema nervoso simpático, no qual secretam 

neurotransmissores que promovem os ajustes de acordo com a intensidade do esforço, 

ativando o barorreflexo para maiores níveis de PA (FU; OGOH, 2019). Em indivíduos 

sedentários ocorrem de modo lento após os estímulos ESF, assim como sua volta aos níveis 

normais demandam maior tempo após a finalização do exercício, ao contrário de indivíduos 

adaptados (com rotina de treinamento). Ambos ocorrem pela reativação vagal pela ação do 

sistema nervoso parassimpático (ESCOBAR, 2020; FLETCHER et al., 2001). 
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Dessa forma, as adaptações promovidas após períodos prolongados de ESF são 

crônicas, e passam do estágio fisiológico, ou seja, maior dependência do sistema nervoso, 

para adaptações neurais. Indivíduos com este perfil respondem rapidamente aos estímulos, 

consequentemente aos ajustes fisiológicos, quando comparados a indivíduos sedentários 

(ESCOBAR, 2020; KATONA et al., 1982).  

O fluxo hemodinâmico gerado pela condição de ESF promove a hipertrofia cardíaca, 

trata-se de adaptação crônica que melhora a função de força da contração do miocárdio, 

promovendo maior volume de ejeção do VTE. Neste sentido, ocorre aumento da fração de VS 

e redução da FC, reduzindo a sobrecarga da função cardíaca. Além disso, observa-se que o 

ESF crônico, principalmente EF, é responsável por adaptações de agiogênese no músculo 

cardíaco; redução da PAS; PAD; colágeno; fibrose; disfunção mitocondrial e melhora da 

capacidade antioxidante do miocárdio (GRONEK et al., 2020; FERNANDES et al., 2015; 

LAVIE et al., 2015). 

As adaptações no sistema respiratório podem ocorrer pelas variações das pressões 

parciais de O2 e CO2, aumento da ventilação, bem como o aumento dos níveis de METs 

produzidos durante o ESF (GUYTON; HALL, 2017), além de promover incremento do 

número e volume mitocondrial; concentração de enzima presentes no ciclo do ácido cítrico; 

capacidade da β-oxidação de ácidos graxos livres; concentração de bombas de sódio e 

potássio; transporte de lactato; concentração de mioglobina com e melhoramento da 

capacidade oxidativa desses elementos, mediado pela máxima capitação, transporte e 

utilização do O2 para promover energia, conhecido na literatura como VO2max (McARDLE; 

KATCH; KATCH, 2003; SUTER et al., 1995; PILEGAARD et al., 1994; KIENS et al., 

1993; GREEN et al., 1993; SCHANTZ et al., 1986; HARMS; HICKSON, 1983; 

MCCULLAGH et al., 1996).  

 

2.6.2 Patologias associadas à saúde cardiovascular e cardiorrespiratória  

 

As patologias associadas ao sistema cardiovascular e cardiorrespiratório possuem 

múltiplos fatores de origem. Neste tópico serão apresentadas algumas dessas patologias, 

dados epidemiológicos e suas principais características fisiopatológicas. Além disso, serão 

apresentados dados de como o exercício pode impactar em desfechos e eventos clínicos 

relacionados a essas patologias. 

A manutenção das funções do SCV e SCR está associada a prática de atividade física 

(AF) e EF, visto que indivíduos com menores níveis dessas práticas podem apresentar 
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maiores riscos de desenvolvimento para patologias relacionadas. Para ilustrar, foi relatado que 

a inatividade física (ie: tempo < 150 min de AF semanal moderada ou <75 min de AF 

semanal vigorosa) ou comportamento sedentário (i.e: atividade de baixo gasto metabólico 

como, transporte automotivo, tempo sentado e tempo de tela) são a quarta maior causa de 

mortalidade global (MAKAR; SIABRENKO, 2018; ALVES et al., 2016). 

No Brasil, o número de óbitos por doenças coronarianas, doenças cerebrovasculares e 

insuficiência cardíaca (IC) (i.e: disfunção cardíaca que acomete o funcionamento ventricular 

esquerdo, reduzindo a fração de ejeção) representa 27% (COSTA; PASSOS, 2021). De 

acordo com a Secretária da Saúde do Estado de São Paulo, a prática regular de EF reduz em 

até 14% os ricos de DCV, enquanto indivíduos sedentários aumentam em 40% (BRASIL, p. 

07, 2020).  

A atualização da Diretriz de Prevenção Cardiovascular da Sociedade Brasileira de 

Cardiologia propõe quatro níveis de risco (Tabela 7) para eventos cardiovasculares em 

indivíduos, sendo base para estratégias de prevenção primária ou secundária (PRÉCOMA et 

al., 2019).  

 

TABELA 7 – CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS PARA IDENTIFICAÇÃO DE RISCO CARDIOVASCULAR. 

Muito Alto 
Aterosclerose significativa (obstrução ≥ 50%) com ou sem eventos 

clínicos em território: •Coronário; •Cerebrovascular; •Vascular periférico 

Alto 

•Homens com escore de risco global > 20%; •Mulheres com escore de 

risco global > 10%; •Aterosclerose subclínica documentada por: - 

Ultrassonografia de carótidas com presença de placa - ITB < 0,9 - Escore 

de CAC > 100 U Agatston - Placas ateroscleróticas na angiotomografia 

coronária; •Aneurisma de aorta abdominal; •DCR definido por Taxa de 

Filtração Glomerular < 60 mL/min, em fase não-dialítica; •Pacientes com 

LDL-c ≥ 190 mg/dL; •DM tipos 1 ou 2, com LDL-c entre 70 e 189 mg/dL 

e presença de ER* ou DASC** 

Intermediário 

•Pacientes do sexo masculino com escore de risco global de 5 a 20%; 

•Pacientes do sexo feminino com escore de risco global de 5 a 10%; 

•Pacientes com DM, mas sem fatores ER* ou de DASC** 

Baixo 
•Homens com escore de risco global < 5%; •Mulheres com escore de risco 

global < 5% 
Fonte: adaptado de Précoma et al. (2019). Legenda: CAC: cálcio arterial coronariano; DASC: doença 

aterosclerótica subclínica; DCR: doença renal crônica; ER: estratificadores de risco; ITB: índice tornozelo-

braquial; LDL-c: lipoproteína de baixa densidade colesterol. * Idade ≥ 48 anos no homem e ≥ 54 anos na 

mulher; tempo de diagnóstico do DM > 10 anos; histórico familiar de parente de primeiro grau com DCV 

prematura (< 55 anos para homem e < 65 anos para mulher); tabagismo (pelo menos um cigarro no último mês); 

hipertensão arterial sistêmica; SM, de acordo com a International Diabetes Federation; presença de albuminúria 

> 30 mg/g de creatinina e/ ou retinopatia; taxa de filtração glomerular < 60 mL/min. ** Ultrassonografia de 

carótidas com presença de placa > 1,5 mm; ITB < 0,9; escore de cálcio coronário > 10 unidades Agatston; 
presença de placas ateroscleróticas na angiotomografia de coronárias; LDL-c entre 70 e 189 mg/dL, com escore 

de risco global do sexo masculino > 20% e > 10% para o sexo feminino.  
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Relatos apresentados por Henriksson et al. (2020), Safdar e Mangi (2020) revelaram 

que DCVs são tidas como as principais causas de incapacidade e/ou morte entre homens e 

mulheres em todo mundo, com taxas de ocorrência de infarto do miocárdio ocorridas no ano 

de 2019. Além disso, estimular o aumento dos níveis de CCR na infância pode influenciar na 

fase adulta, dado preocupante quando se observa baixos níveis de CCR associados a maiores 

índices de obesidade na juventude mundial (HENRIKSSON et al., 2020). 

No mesmo estudo foi registrado associações para melhora de parâmetros 

cardiovasculares quando indivíduos apresentaram menor índice de massa corporal (IMC) e 

maior força muscular, atribuindo melhor cenário para a incapacidade funcional crônica. Essas 

descobertas ainda demonstraram que os indivíduos apresentam predisposição à condição de 

aposentadoria por invalidez devido ao maior risco de DCV (HENRIKSSON et al., 2020). 

Segundo Précoma et al. (2019) a hipertensão arterial sistêmica (HAS) (i.e: patologia 

de ordem multifatorial envolvendo condições genéticas e ambientais) é associada ao risco 

diversas DCV (VASAN et al., 2001); seus mecanismos genéticos ainda não foram 

completamente elucidados, sendo perturbações no SRAA, resistência à insulina, obesidade, 

aspectos psicossociais, dieta, ingestão de sódio, inatividade física e consumo de álcool, os 

principais fatores de risco modificáveis para o seu desenvolvimento. Maiores níveis de CCR e 

AF foram associados ao menor risco de desenvolvimento de HAS em indivíduos saudáveis e 

normotensos de meia idade, quando comparados a indivíduos sedentários (CHASE et al., 

2009). 

A IC acomete 26 milhões de pessoas com indicadores estatísticos para uma a cada 10 

pessoas acima de 65 anos, além de projeções de diagnóstico para mais de 8 milhões de adultos 

da população dos Estados Unidos da América até 2030. Alguns processos estão envolvidos na 

fisiopatologia da IC, a exemplo da lesão do miocárdio, processos inflamatórios, 

remodelamento cardíaco, fibrose, estiramento mecânico, neuro-humoral, estresse oxidativo, 

microRNA e ativação do SRAA (SHRIVASTAVA et al., 2020; TOPF et al., 2020; 

HEIDENREICH et al., 2013). 

A SM (i.e: conjunto de fatores de risco (Tabela 8) associados ao DM tipo 2 e DCV) é 

uma patologia multifatorial complexa, com hipóteses de que a obesidade e o sobre peso 

podem contribuir para seu desenvolvimento, no entanto o diagnóstico é positivo a partir de 

três dos cinco fatores associados (LEE; AN, 2020; FRIEDMAN; TONOREZOS; COHEN, 

2019; YAMAOKA; TANGO, 2012). Registros apontam aumento de 8,9% na prevalência de 

SM entre adultos americanos e números estáveis de 33,9% em chineses, com prevalência 

global de 25%, o que pode representar mais de um bilhão de pessoas (ZHANG et al., 2020; 
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SAKLAYEN, 2018). Intervenções com EA estão associados a redução dos fatores de risco 

para SM e indivíduos com aptidão cardiorrespiratória mais ajustadas podem apresentar 20 

vezes menos risco de prevalência, isso significa 68% menos de chances de desenvolvimento 

(MYERS; KOKKINOS; NYELIN, 2019; OSTMAN et al., 2017; PATTYN et al., 2013). 

 

TABELA 8 – FATORES DE RISCO ASSOCIADOS A PREVALÊNCIA DE SM. 

Cintura > 94 cm (homens) ou > 80 cm (mulheres) 

Glicemia > 5,6 mmol/L (100 mg/dl) ou DM diagnosticada 

Colesterol HDL 
< 1,0 mmol/L (40 mg/dl) em homens, < 1,3 mmol/L (50 mg/dl) em 

mulheres ou tratamento medicamentoso para baixo HDL-C 

Triglicerídeos 

sanguíneos 

> 1,7 mmol/L (150 mg/dl) ou tratamento medicamentoso para 

triglicerídeos elevados 

Pressão arterial > 130/85 mmHg ou tratamento medicamentoso para hipertensão 
Fonte: adaptado de Saklayen (2018). 

 

Indivíduos com DM tipo 2 podem ter risco de 16% (2 a 5 vezes) mais para IC; assim, 

a cardiomiopatia diabética ocorre pela fibrose miocárdica e hipertrofia acompanhada de 

disfunção diastólica do VE, além de disfunção mitocondrial e seu manejo relacionado ao 

Ca2+, ativação do SRAA, estresse oxidativo, inflamação, disfunção microvascular, dentre 

outros, levando a arritmias e morte súbita (PRÉCOMA et al., 2019).  

A aterosclerose (ie: distúrbio endotelial que reduz o FLS e pode causar infarto agudo 

do miocárdio e/ou acidente vascular encefálico), leva a óbito mais de 600 mil pessoas todo 

ano nos Estados Unidos da América. É estimulada por eventos inflamatórios no endotélio 

devido alterações hemodinâmicas ocasionadas principalmente pelo acúmulo de lipoproteínas 

de baixa intensidade plasmáticas, mas também por hipertensão arterial, hiperglicemia, 

hiperlipidemia, DM, tabagismo, costumes alimentares, estresse, sedentarismo e genética; 

nesse sentido, o exercício se apresenta como fator preventivo de aterosclerose (ALI; 

MAKINGS; LEY, 2020; CHACON; FIANI, 2020; KARABULUT, 2020; WANG; TANG, 

2020). 

A doença pulmonar obstrutiva crônica é uma das principais causas de óbito nos 

Estados Unidos da América, está associada às DCVs devido aos seus fatores de risco, embora 

isto seja algo independente. Neste contexto ocorre o acometimento da função ventricular 

direita, remodelagem vascular pulmonar com enrijecimento das artérias pulmonares, gerando 

como desfecho resistência vascular pulmonar; além disso, foi mostrada associação no 

aumento da razão do diâmetro da artéria aorta com aumento da câmara e espessura ventricular 
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direita, bem como com PAS elevada (CARTER et al., 2019; CUTTICA et al., 2017; HILDE 

et al., 2013). 

Descrevem Wu et al (2019) que o EFA tem sido sugerido como tratamento não 

farmacológico, seu potencial terapêutico tem proporcionado o melhoramento do quadro em 

desfechos metabólicos, desempenho cardíaco, função endotelial, respostas inflamatórias, 

controle da pressão arterial, entre outros, desde que se respeite variáveis como intensidade, 

duração e frequência. Dessa forma é possível ultrapassar o que se chama de alterações 

transitórias (que ocorrem durante e pouco depois do estímulo) para promover as adaptações 

crônicas, diversas alterações a nível celular e bioquímicos que regulam a homeostasia dos 

sistemas afetados pelo estímulo ao EF. 

Lavie et al (2019) sustentaram que o CCR é se apresenta como preditor prognóstico 

em indivíduos com alto risco de DCVs. Tais relatos foram baseados em análises documentais 

e carecem de elucidação dos mecanismos envolvidos nesta associação; em contraste, 

apresentam síntese de resultados epidemiológicos que apresentam a correlação de melhores 

níveis de CCR com redução do risco de DCVs, estendendo-se para indivíduos com SM, sobre 

peso e obesidade. 

Em indivíduos mais velhos, a fragilidade (ie: estado de ordem biológica que reduz a 

reserva física com aumento da vulnerabilidade de estressores) é fator prognóstico associado a 

DCV. Em estado de fragilidade, mesmo os pacientes com diagnostico menos grave de DCV 

apresentam risco de mortalidade entre 2,5 e 3,5 vezes mais elevada (MARINUS et al., 2020; 

ADABAG et al., 2018). 

 

2.6.2.1 Profilaxia das doenças cardiovasculares e cardiorrespiratórias 

 

A manutenção da saúde é associada à prática de EF quando é diariamente praticado, 

sobretudo na redução do surgimento de DCNT e DCV, considerando aspectos como tipo de 

exercício, intensidade, duração e frequência; neste sentido, sugerem-se exercícios aeróbicos, 

de intensidade leve a moderada, tendo 20 a 30 minutos de duração, até cinco dias semanais, 

ou 150 minutos semanais (LAVIE et al., 2019; WARBURTON e BREDIN, 2017; HASKELL 

et al., 2007; PATE, 1995). 

A conscientização da população no engajamento aos programas de AF e EF deve ser 

considerada, em razão da redução de fatores de risco e mortalidade por DCVs, desta forma, a 

adesão pode ser estratégia para demonstrar métricas de participação nesses programas. 

Métodos educativos parecem ser eficazes para a conscientização da população, seus 
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resultados podem elevar o aumento na adesão, consequentemente o aumento da participação 

de AF e EF (JEFFERIS et al., 2014; KING et al., 2009; MOSCA et al., 2005). 

Populações sedentárias e fisicamente inativas apresentam maior risco de mortalidade 

por DCV, com a AF apresentando função de redução deste risco. Stamatakis et al. (2019) 

demonstraram que reduzir o tempo sentado de >8hs/dia para <4hs/dia pode ser insuficiente 

para obter benefícios à saúde em populações fisicamente inativas, porém em condições 

fisicamente ativas de intensidades baixas observa-se o aumento do risco de DCV em 32% em 

indivíduos sentados por 8hs/dia comparado ao grupo de <4hs/dia; além disso, o menor risco 

para populações ativas está relacionado aos níveis e duração da AF. 

Na perspectiva de Ozemek et al. (2018) mesmo não se tratando de exercícios 

estruturados a AF é capaz de atuar na redução dos fatores de risco associados a DCV, tendo 

em vista a constatação dos benefícios promovidos na manutenção da saúde da população 

diante de qualquer forma de esforço físico. Em contraste, Biswas et al. (2015) conduziram 

meta-análise que demonstrou associação do tempo sedentário ao risco de mortalidade por 

DCVs, independente de AF; entretanto, a magnitude dos efeitos deletérios se reduzia em 

indivíduos engajados em programas de AF com maiores níveis quando comparados com 

níveis menores níveis. 

O EA promove a biogênese de cardiomiócitos por meio dos microRNAs, mecanismos 

moleculares e celulares que são responsáveis pela regulação da expressão genética com poder 

de remodelamento cardíaco e hipertrofia ventricular não patológica, desta forma é proposto 

como terapia não farmacológica para prevenção de DCV, tendo em vista a promoção da 

preservação e/ou melhora da função cardíaca (FERNANDES et al., 2015).  

A associação da AF e/ou EF aos maiores níveis de CCR na população adquiri maior 

sustentação quando observado que mesmo em indivíduos com obesidade e sobre peso o risco 

de DCV foi reduzido, mas não eliminado completamente, quando em comparação com 

indivíduos nas mesmas características com níveis menores de AF, além de independer do 

IMC e de índices de adiposidade (SWIFT et al., 2013). 

A prática de AF e/ou EF promove a redução de peso corporal, principalmente pela 

oxidação de tecido adiposo abdominal presente no metabolismo energético aeróbico associada 

a restrição da ingestão calórica, reduzindo os riscos de fatores para DCV relacionadas à 

obesidade, além fatores cardiometabólicos associados, como SM, resistência à insulina, 

dislipidemia, HAS, doença pulmonar e inflamação (BASTIEN et al., 2014; NELSON; COX, 

2014). 
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A perda de peso relacionado ao EF é capaz de melhorar a disfunção cardíaca, reduzir a 

hipertrofia ventricular patológica e reduzir da HAS, o que representa maior eficiência das 

frações de ejeção do VE (KLEIN et al., 2004). Em contraste, quando associado a 

combinações dietéticas pode apresentar maior eficiência na redução do peso devido a redução 

da ingesta calórica, em função da contribuição com o saldo energético negativo (KERKSICK 

et al., 2009). 

O efeito legado é visto como fenômeno que ocorre após determinado período de 

intervenção intensa, tendo como resultado a manutenção dos efeitos benéficos pós-tratamento 

mesmo após a sua interrupção; isto significa a ação eficiente da memória metabólica, 

sustentada pela capacidade do DNA na conservação de informações geradas pelo bom 

funcionamento metabólico anterior. O em associação a intervenções multifatoriais (como 

dieta) o EF leve a moderado, por no mínimo 30 min/dia, com frequência semanal de três a 

cinco vezes reduziu significativamente em 62% a mortalidade por DCV e em 45% a 

mortalidade por todas as causas, após 21 anos de acompanhamento (ESMEL; ÁLVAREZ; 

MESEGUER, 2020; ZHANG et al., 2018). 

Observa-se que a prática rotineira de AF e EF parece impactar na melhora das funções 

desempenhadas no organismo. Ao passo que os estímulos mecânicos advindos do exercício 

buscam equilibrar a homeostase após sessões de exercícios, promovem o melhoramento de 

quadros clínicos em indivíduos com patologias associadas ao sistema 

cardiovascular/cardiorrespiratório, além de manter a aptidão daqueles considerados saudáveis. 

 

2.7 Atividade Física, Exercício Físico e Esporte 

 

Neste tópico, serão apresentados breves conceitos sobre AF, EF e esporte. Dado suas 

características de similaridade, esses termos são comumente utilizados de modo 

intercambiável, e por isso há demanda para especificação de ambos.  

A aptidão física – também denominado condicionamento físico ou condicionamento 

cardiorrespiratório, é constituída por fatores multicomponentes (Tabela 9) relacionados à 

capacidade de desempenhar AF e genética, portanto indivíduos cujo o perfil abrange a prática 

regular de AF estão mais propensos a apresentarem maior robustez na aptidão física 

(MASANOVIC et al., 2020; PELLICCIA A et al., 2020; RAMIREZ-CAMPILLO et al., 

2020). 
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TABELA 9 – ATRIBUTOS DE APTIDÃO FÍSICA DE ACORDO COM O COMPONENTE E SEUS 

PARÂMETROS/DESFECHOS ASSOCIADOS. 

Componente Parâmetro/Desfecho 

Morfológico 

Massa corporal relativa à altura, composição corporal, distribuição de 

gordura subcutânea, gordura visceral abdominal, densidade óssea e 

flexibilidade 

Muscular Força elétrica ou explosiva, força isométrica, resistência muscular 

Motor Agilidade, equilíbrio, coordenação, velocidade de movimento 

Cardiorrespiratório 
Resistência ou capacidade de exercício submáximo, potência aeróbica 

máxima, função cardíaca, função pulmonar, PA 

Metabólico 
Tolerância à glicose, sensibilidade à insulina, metabolismo lipídico e 

lipoproteína, características de oxidação de substrato 
Fonte: adaptado de Pelliccia et al. (2020). 

 

Com base na fisiologia, relatos de Hawley et al (2014) mostram que a execução de 

atividades recreativas, esportivas ou ocupacionais, embora possam ter conceitos distintos 

exigem a contração voluntária efetiva da estrutura musculoesquelética; por este motivo as 

conjunturas são consideradas exercício. Egan e Zierath (2013), Baar (2006) relatam que 

exercício é um termo genérico usado para conceituar AF e esportes, sendo classificados em 

exercícios de I) resistência (endurance); II) resistido (de força; com pesos); III) movimentos 

padronizados. 

Popularmente esses termos são tratados de maneira intercambiável por apresentarem 

semelhanças práticas, e além de se correlacionarem com o nível de aptidão física 

(condicionamento) para sua execução é necessário que ocorra movimento corporal; nesta 

perspectiva motora, a distinção entre AF e EF, respectivamente, são movimentos realizados 

em atividades da vida diária e; previamente planejados, orientados, sistematizados e 

repetitivos, objetivando a melhora do condicionamento (KHOURY; EVANS; RATCHFORD, 

2019; MYERS, KOKKINOS e NYELIN, 2019; KHAN et al., 2012). 

Khan et al (2012) narram que a AF está associada à prática esportiva não competitiva, 

a recreação, o lazer, o ambiente ocupacional, o ambiente doméstico. Em contraste, o EF atua 

objetivando o melhoramento da saúde e capacidade física máxima (MALM; JAKOBSSON; 

ISAKSSON, 2019), além de programas de treinamento com vistas ao rendimento e/ou 

performance, estando ligado a fatores extrínsecos intrínsecos e pode apresentar pontos 

negativos como lesões (DASSO, 2019).  

Já o esporte – do ponto de vista físico, é definido como subconjunto de exercícios 

praticados individualmente ou coletivamente, contendo regras institucionalizadas com 

ambiente competitivo e objetivos definidos como táticas e estratégias, visa a busca pela 

vitória que é aspecto considerado inerente à competição, além de ser caracterizado pela 
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recompensa imediata, como troféu, medalha, dentre outros bens com valor monetário 

(LOMBARDO, 2012). 

 

2.8 Conceitos de atividade física e exercício físico aeróbico 

 

No contexto do movimento humano é demonstrado a existências de diferentes vias 

metabólicas para geração de energia e trabalho musculoesquelético. Este aspecto pode ser um 

ponto de diferenciação entre os tipos de exercício, e por este motivo, neste tópico serão 

elencados conceitos e características do EFA, condição estabelecida para investigação da 

suplementação com romã. 

No passado o homem já colocava em prática a AF, quando em posição de presa ou de 

predador, necessitava se deslocar no espaço por períodos de tempo, sob determinada 

velocidade. Essas características se tornaram inerentes devido a necessidade de sobrevivência 

da espécie Homo sapiens, tal como contribuiu para sua evolução (GRONEK et al., 2020; 

HAWLEY et al., 2014).  

Os EFA perduram por maiores tempos, fisiologicamente a interação que ocorre entre 

contração e relaxamento musculoesquelético é rápida e permite que os vasos da região 

recrutada não permaneçam comprimidos continuamente (como na contração isométrica e 

concêntrica); dessa forma o FLS é mais efetivo na entrega de substratos energéticos para a 

região acionada (HAWLEY et al., 2014). 

Os substratos envolvidos no suprimento energético durante o EFA são as glicoses e 

ácidos graxos, a adenosina trifosfato (ATP) é sintetizada por vias metabólicas distintas em tal 

ordem de ativação durante o exercício pela fosforilação, além de cascata de reações 

bioquímicas com variação dos substratos precursores conforme a duração e intensidade do 

exercício (HAWLEY et al., 2014; NELSON; COX, 2014). 

Nos primeiros segundos um fosfato inorgânico é subsidiado para a síntese da ATP, 

que advém dos estoques musculares pela via fosfocreatina. Posteriormente, as vias glicolíticas 

suprem a demanda por ATP, no qual pela glicólise é utilizado glicogênio muscular e hepático 

com a geração de ATP em cascata de reações de quebra da glicose em piruvato, este último se 

reconverte em glicogênio ao passar pelo fígado no processo denominado gliconeogênese. A 

via oxidativa é mais eficaz dos sistemas aeróbicos e disponibiliza maior número de ATP, 

utilizando substratos como a própria glicose, ácidos graxos e aminoácidos em cascata de 

reações pelo ciclo de Krebs (BROOKS, 2020; NELSON; COX, 2014; HOLLOSZY; 

KOHRT; HANSEN, 1998). 
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A progressão do EFA estimula o fenômeno da biogênese mitocondrial, trata-se do 

desenvolvimento de conteúdo e função mitocondrial, é uma das adaptações fisiológicas 

inerentes aos ataques de EA, no qual é verificado o incremento do volume e número 

mitocondrial musculoesquelético. Isso possibilita que processos metabólicos trabalhem de 

maneira mais eficaz, a exemplo do melhoramento da entrega de O2 e demais substratos 

energéticos na contração muscular durante o exercício, tendo como consequência a melhora 

do CCR confirmada pelo teste de VO2max (OZEMEK et al., 2018; BISHOP; GRANATA; 

EYNON, 2014; EGAN; ZIERATH, 2013). 

Tendo como exemplo o próprio indivíduo, Pelliccia et al. (2020) elucidam dois 

modelos para prática de AF e EFA, podendo ser a desportiva ou recreativa. Quando o 

praticante objetiva o desempenho, a competição oficial e está engajado em programa de 

treinamento intenso e regular, considera-se prática desportiva. Por outro lado, aqueles que se 

envolvem com a prática esportiva com vistas ao lazer, qualidade de vida e prazer, promovem 

a prática recreativa. 

A prática de EFA e esportes mesmo em cenários recreativos demandam a prescrição 

correta e adequada de treinamento, bem como orientações básicas que possibilite a 

preservação da integridade do sujeito, observa-se a exemplo de alguns desses cuidados o risco 

de lesões. Neste sentido, é notável a inserção de práticas de corrida ou endurance como 

maratonas, ciclismo, dentre outros, no meio recreativo e competitivo, com ganho de 

popularidade no meio recreativo, e prescrição destas modalidades é frequentemente utilizada 

em ambas categorias (BOULLOSA et al., 2020; FESTA et al., 2020). 

Buscando atender as demandas da prescrição em programas de treinamento, é 

necessário considerar algumas variáveis que em conjunto servem para viabilizar os objetivos 

definidos, sendo manipuladas de acordo com as características do indivíduo e, conforme a 

progressão do treinamento empregam-se alguns ajustes. A Sociedade Europeia de Cardiologia 

define que os princípios básicos da prescrição de exercícios devem levar em consideração a I) 

frequência; II) intensidade; III) tempo e; IV) tipo (PELLICCIA et al., 2020).  

Boullosa et al. (2020), Festa et al. (2020) defendem que dessas variáveis, a 

distribuição da intensidade do treinamento parece apresentar maior visibilidade e ser a mais 

considerada para a prescrição dos treinamentos, sendo subdividido de acordo com zonas alvo 

(Tabela 10) pré estabelecidas ou determinadas por testes, além de serem agrupadas de modo 

combinado, isto é, treinamento e recuperação oscilando em frações de tempo em moderadas e 

altas intensidades como treinamento intervalado de alta intensidade (ENGEL et al., 2018), 

além de treinamentos de exercícios contínuos em baixa ou alta intensidades. 
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TABELA 10 – DISTRIBUIÇÃO DA INTENSIDADE DE TREINAMENTO CONFORME ZONAS 
ESPECÍFICAS. 

Baixa – Z(1) Moderado – Z(2)  Alto – Z(3) 

Tipicamente identificado 

abaixo do LT ou LV 

Tipicamente localizado entre LT 

e EELM ou LCR 

Tipicamente acima de 

EELM ou LCR 
Fonte: adaptado de Festa et al. (2020). Legenda: (Z) zona, (LT) limiar de lactato, (LV) limiar ventilatório, 

(EELM) estado estável de lactato máximo, (LCR) limiar de compensação respiratória.  

 

Há outro fator considerado influente para a distribuição da intensidade na prescrição 

do treinamento. A congruência com tempo de duração promoveu a criação dos modelos 

polarizados e limiar tradicional, que respectivamente, empregam sistemas de treinamentos 

utilizando 75 a 80% do tempo em Z(1) e 20 a 25% divididos em Z(2) e Z(3) e, 45%do tempo 

em Z(1), 35% em Z(2) e 20% em Z(3). Além disso, outras sugestões preconizam o 

treinamento limiar tradicional em 70 a 80% do tempo em Z(1) e 20 a 30% entre Z(2) e Z(3) 

(BOULLOSA et al., 2020; FESTA et al., 2020; SEILER; KJERLAND, 2006). 

Outros modelos de prescrição, monitoramento e distribuição da intensidade do 

treinamento são empregados levando em consideração outras variáveis. O Comitê Olímpico 

Norueguês propôs uma escala de intensidade com cinco zonas de treinamento e considerou a 

inclusão de outras variáveis associadas ao exercício aeróbico (Tabela 11). Entretanto, falhas 

devido a relação das variáveis com a individualidade aparentam implicar no dia a dia prático, 

de tal modo que o diálogo entre treinadores e atletas é sugerido para melhor assertividade da 

prescrição (SEILER, 2010). 

 

TABELA 11 – ESCALA DE INTENSIDADE PARA PRESCRIÇÃO E MONITORAMENTO DO 

TREINAMENTO DE ATIVIDADES DE ENDURANCE. 

Zona de 

Intensidade 

VO2max 

 (%) 

Frequência 

cardíaca 

(% max) 

Lactato 

(mmol·L -1) 

Duração típica 

acumulada dentro da 

zona 

1  

2  

3  

4  

5  

50-65 

66-80 

81-87  

88-93 

94-100 

60-72  

72-82  

82-87  

88-92  

93-100 

0,8-1,5  

1,5–2,5  

2,5–4  

4,0–6,0  

6,0-10 

0 1–6 h  

1–3 h  

50–90 min  

30–60 min 

15-30 min 
Fonte: Seiler (2010). 

 

Conhecidos como ciclos (Tabela 12), a frequência é contabilização dos dias, semanas, 

meses e anos nos programas de treinamento, recebe o nome de periodização por considerar ao 

longo de temporadas como o treinamento será gerenciado, selecionando e ajustando as 

intensidades de acordo com os períodos. Os principais métodos de periodização são, divisão 
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em blocos, não linear flexível, reversa e ondulatória, tal qual os modelos de treinamento não 

periodizados, como o linear progressivo, uniformes e aleatórios (CLEMENTE-SUÁREZ; 

RAMOS-CAMPO, 2019; MØLMEN; ØFSTENG; RØNNESTAD, 2019; SOLLI; 

TØNNESSEN; SANDBAKK, 2019; STROHACKER et al., 2015). 

 

TABELA 12 – DIVISÃO DOS CICLOS EM MACROCILO, MESOCICLO E MICROCICLO E SEUS 
RESPECTIVOS PERÍODOS DE TEMPO. 

Macrociclo Mesociclos Microciclos 

Período total de 

treinamento (1-4 anos) 

Períodos de várias semanas 

a vários meses 

Períodos com duração 

aproximada de 1 semana 
Fonte: Strohacker et al. (2015). 

 

2.8.1 Parâmetros avaliativos do desempenho aeróbio e sua relação com a saúde 

cardiovascular e respiratória 

 

O desempenho aeróbico é passível de mensuração, e conta com alguns parâmetros 

específicos para determinar cargas e volume de treinamento (prescrição), identificar fatores de 

riscos e padrões de saúde em indivíduos, dado a correlação existente entre ambos, a exemplo 

da capacidade aeróbica demonstrada pelo CCR, por meio de testes cardiopulmonares 

(FLETCHER et al., 2001). 

 

2.8.1.1 Consumo máximo de oxigênio (VO2max) 

 

Considerado o padrão ouro para avaliação e classificação do CCR, o VO2max é um 

teste cardiopulmonar que avalia os níveis de trocas gasosas, bem como a máxima capitação, 

transporte e utilização do O2 em exercício máximo e submáximo (LAVIE et al., 2019). Na 

prática clínica é utilizado para testes de exercício cardiopulmonares, os quais possibilitam 

avaliar doenças cardíacas, pulmonares, estratificar o risco de pacientes com IC, bem como 

viabilizar a prescrição de treinamentos de exercícios físicos (HERDY; CAIXETA, 2016). 

A avaliação do consumo máximo de O2 consiste em métodos direto e indiretos, sendo 

respectivamente, por instrumentos de coleta de gases e ventilação pulmonar e testes de campo 

que utilizam modelos matemáticos e equações preditivas, a exemplo da FC e relação distância 

percorrida e tempo. Embora os testes indiretos possam apresentar erros sistemáticos, são 

considerados métodos com baixo custo benefício e podem ser opção para utilização na prática 

clínica (BUTTAR, 2019).  
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Para realização de testes laboratoriais, considere-se as quantidades de gases inspirados 

e expirados (O2 e CO2) durante o período de 1 minuto de ESF intenso, podendo ser 

expressado em quantidade máxima absoluta de O2/minuto dado em litros (L/min), ou como 

quantidade relativa por min em relação ao peso corporal (kg) dado em mililitros (mL/kg/min) 

(BUTTAR, 2019; CHENG; CHIU; SU, 2019). Em repouso a absorção de O2 é estimada pelo 

equivalente metabólico (i.e: 3,5 mL de O2 por quilograma de peso corporal por minuto) sendo 

este valor representado por uma unidade de equivalente metabólico (FLETCHER et al., 

2001). 

Os métodos indiretos de predição do VO2máx são extensos (BUTTAR, 2019; 

BENNETT et al., 2016), no entanto Mayorga-Vega et al., (2016) conduziram estudo 

metanalítico em que os testes de corrida/caminhada de 1,5 milhas e de 12 minutos 

apresentaram maior validade relacionado ao critério, além de apresentarem semelhanças com 

o teste de corrida de 20 m. Para elucidar, a equação para ambos os testes é apresentada a 

seguir (Tabela 13; Tabela 14) com os resultados expressados em mL/kg/min, baseado no 

estudo de Buttar (2019). 

 

TABELA 13 – EQUAÇÃO PARA O TESTE DE CORRIDA DE 1,5 MILHAS. 

VO2max = 88,02 + (3,716 * gênero) – (0,0753) * (PCLbs) – (2,767 * TP) 
Fonte: Buttar (2019). Legenda: Gênero Masculino = 1; Gênero Feminino = 0; (PCLbs) Peso Corporal em Libras; 
(TP tempo percorrido em minutos e segundos. (*) sinal de multiplicação.  

 
TABELA 14 – EQUAÇÃO PARA O TESTE DE 12 MINUTOS DE CORRIDA. 

VO2max = 35,97 * distância (milhas) – 11,29 
Fonte: Buttar (2019). Legenda: (*) sinal de multiplicação.  

 

Lavie et al (2015) relataram interações do VO2max com FC, dado que em condições 

de exercício aeróbico ocorre maior demanda de O2. Nesta perspectiva, o VO2max está 

diretamente relacionado com a frequência, intensidade e duração dos exercícios (POLLOCK 

et al., 1998), com enfoque na intensidade, pois quanto mais intenso o exercício, maior será a 

demanda para FC (MACINNIS; GIBALA, 2017). 

Neste sentido, o VO2máx é indicador de intensidade para exercícios aeróbicos (Tabela 

15), sobretudo por determinar as respostas fisiológicas que são distintas conforme sua 

variação; sendo os exercícios classificados em níveis como baixo, moderado e intenso, a 

depender dos valores de VO2máx estabelecidos (HAWLEY et al., 2014).  
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TABELA 15 – CLASSIFICAÇÃO DOS NÍVEIS DE EXERCÍCIO AERÓBICO DE ACORDO COM A 

PORCENTAGEM DO VO2MÁX. 

Intensidade do exercício Baixo Moderado Alto ou Vigoroso 

VO2máx (%) < 45 45 – 75 > 75 

Fonte: Hawley et al (2014). 

 

Bacon et al. (2013) fundamentaram que nem todos os indivíduos possuem capacidade 

para melhorarias do VO2max frente aos estímulos contínuos de intensidade moderada, no 

entanto, após conduzirem estudo metanalítico concluíram que na maioria de adultos 

relativamente jovens, o exercício intervalado de alta intensidade pode incrementar os níveis 

de VO2max. 

 

2.8.1.2 Frequência cardíaca  

 

A FC é a contabilização do ciclo cardíaco em um minuto (LUDWIG et al., 2018), 

número de batimentos que o coração realiza neste período (bpm), normalmente em repouso 

seus níveis estão entre 60 a 100 bpm em indivíduos saudáveis, podendo oscilar conforme a 

idade, nível de CCR e patologias existentes. A FC é parâmetro utilizado na prática clínica 

para prescrição de exercícios, bem como prevenção e diagnóstico de patologias associadas a 

DCVs (CHENG; CHIU; SU, 2019). 

Em indivíduos diagnosticados com SM a FC de repouso obteve associação 

diretamente proporcional aos fatores de risco para a patologia, além da associação com o 

VO2max. Nesses indivíduos ocorreu de maneira inversamente proporcional, visto que 

conforme a FC de repouso aumentava, o VO2max se reduzia, ao contrário, quando a FC em 

repouso aumenta ou reduz, PA, IMC, triglicerídeos e glicemia de jejum acompanham 

(KANG; HA; KO, 2017). 

Ludwig et al. (2018) relataram que o padrão ouro para mensuração da FC é o 

ecocardiograma, no entanto, essa técnica se emprega melhor aos ambientes hospitalares e no 

contexto da AF parece ser inviável. Em contraste, diversos dispositivos que monitoram a FC 

estão disponíveis devido ao avanço tecnológico, sendo de fácil aplicabilidade durante sessões 

de exercícios, dentre eles o mais utilizado aparenta ser o cinto torácico, trata-se de dispositivo 

de fácil manejo que é acoplado envolto do tórax contendo sensores permanentes abaixo dos 

mamilos, apresentando correlação próxima ao ecocardiograma. Ademais, outros dispositivos 

são utilizados em contextos esportivos, como os de punho (NELSON et al., 2020). 

Embora a FC esteja associada de forma diretamente proporcional ao VO2max, Marini et 

al. (2020) fundamentaram que aspectos individuais, sexo, temperatura corporal, hidratação, 
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estado emocional, nível de AF e falhas no protocolo de treinamento podem resultar em 

diferenças correlativas entre as variáveis, podendo a FC estar fora dos valores de VO2max 

identificados para zonas alvo de treinamento e a intensidade da prescrição de exercícios 

ocorrer de maneira equivocada e indesejada, o que pode gerar consequências negativas para 

recuperação e reabilitação de indivíduos acometidos por DCV, bem como o desempenho de 

atletas. 

Cunha et al. (2010) descobriram que diferentes protocolos quando aplicado aos testes 

e treinamentos podem gerar diferenças correlativas com o VO2max, podendo resultar em erros 

de prescrição em até 3 unidades de equivalentes metabólicos, considerando este cenário a 

longo prazo pode acarretar em redução da eficácia dos programas de treinamento e melhoria 

da saúde pública.  

A FC é comumente utilizada em equações como modelo preditivo para estimar os 

valores de VO2max. Um estágio máximo da FC (FCmax) é adotado para predição do VO2max, 

contudo, a linearidade da FC parece obter alguma distorção quando comparada ao VO2max 

conforme a progressão das intensidades, sendo proposto a utilização de seus valores de 

reserva para os cálculos preditivos (MARINI et al., 2020; CUNHA et al., 2010; SANTOS; 

VIANA; SÁ FILHO, 2012). 

Os testes de exercício classificado que envolvem a percepção subjetiva de exaustão, 

podem ser utilizados como modelo direto para determinação da FCmax, no entanto isso pode 

ser inviável considerando indivíduos com risco patológico, idosos, pacientes em reabilitação 

ou atletas durante períodos competitivos (PAPADOPOULOU et al., 2019). Neste sentido, 

equações indiretas se apresentam como alternativa para predição da FCmax em adultos 

saudáveis, a exemplo da equação [FCmax = 208 – 0,7 * idade] obtida por regressão ao 

modelo tradicional [FCmax = 220 – idade] (TANAKA; MONAHAN; SEALS, 2001). 

2.8.1.3 Pressão Arterial Sistêmica  

Os riscos relacionados às DCV estão associados aos níveis e controle da PA, em 

contraste observa-se que o CCR quando se encontra em condição mais avantajado, influencia 

neste controle, principalmente após ataques de exercícios que provocam adaptações 

vasculares, viabilizando sua normalização média de 120 mmHg para PAS e 80 mmHg para 

PAD (SOTIRIOU et al., 2019; GUYTON; HALL, 2017; PAGONAS et al., 2014). Tanto os 

níveis de PA quanto o CCR podem ser avaliados por testes de exercício em esteira 

(MANDSAGER et al., 2018). 

Sendo um dos parâmetros mais utilizados para detecção de HAS e outras doenças 

coronarianas, frequentemente sua aferição ocorre em consultórios médicos por diferentes 
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métodos e equipamentos, observando quatro tipos mais comuns, o auscultatório na prática 

clínica; assistido automatizado na prática clínica; definição de pesquisa e; automatizado 

autônomo, além dos monitoramentos em ambiente ambulatorial e doméstico (ZHANG et al., 

2019; STERGIOU; KYRIAKOULIS; KOLLIAS, 2018). 

A PA arterial é produzida por três importantes grandezas: I) energia elástica, gerada 

pela força de recuo do endotélio após esvaziamento cardíaco; II) energia cinética, gerada pela 

velocidade do FLS e; III) energia gravitacional, que pouco se enquadra na lógica de “gerar” a 

pressão, com maior relevância no que diz respeito ao posicionamento do indivíduo, sendo 

mais significativa na posição verticalizada do que na horizontalizada (MAGDER, 2018). 

Testes em esteira rolante são comumente utilizados para verificar a existência de 

correlação entre PA e DCV (SPARTANO et al., 2016; CHEEZUM et al., 2015), além 

alterações de qualquer natureza na PA e previsibilidade de riscos de HAS (KIM et al., 2019; 

MIYAI et al., 2000). É importante ressaltar que em indivíduos cujo PA de repouso é normal, 

quando submetidos ao teste de exercício em esteira apresentam condição clínica de resposta 

da PA ao exercício exagerada, estão mais susceptíveis ao risco de desenvolver HAS (MIYAI 

et al., 2000). 

A avaliação da resposta da PA ao exercício demonstra relevância ao atuar como fator 

prognóstico da saúde cardiovascular, tendo em vista que demonstra os padrões normais de 

comportamento hemodinâmico durante e após a realização de testes de exercício em esteira 

rolante ou até mesmo em ciclo ergômetro. Em teste de exercício progressivo, a PAS tende a 

elevar conforme o aumento da carga de trabalho por cerca de 10 mmHg por unidade de 

equivalente metabólico, enquanto a PAD permanece inalterada ou com queda sem 

significância, no entanto, pode atingir 250 mmHg e 110 mmHg respectivamente, e seu 

monitoramento deve persistir até seis a oito minutos após a execução de testes 

(MANDSAGER et al., 2018; WIELEMBOREK-MUSIAL et al., 2016; MANCIA et al., 

2007; FLETCHER et al., 2001).  
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3 OBJETIVOS 

 

GERAL 

 Investigar os efeitos da suplementação de PG em desfechos cardiovasculares e 

cardiorrespiratórios (VO2, VO2max, PA, FC) de indivíduos adultos saudáveis praticantes de 

exercício físico aeróbico. 

 

ESPECÍFICOS 

 

 Investigar as formas em que a intervenção é fornecida para administração ou ingestão; 

Determinar a dosagem/concentração de PG, bem como o tempo de exposição ao exercício 

físico aeróbico que podem ser efetivos para ação positiva da intervenção;  

 Analisar a concentração necessária para atingir resultados estatisticamente 

significativos;  

Analisar a relação quantitativa necessária entre dose e tempo de exposição, para 

obtenção de resultados significativos. 
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