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Resumo

A espécie Moringa oleifera Lamarck (Moringaceae) vem se destacando no Brasil, devido ao seu elevado
teor nutricional, sendo amplamente utilizada na complementagdo alimentar. Muitos estudos tém sido
publicados sobre sua ag¢do no tratamento de diabetes mellitus, bem como sobre diversas outras
propriedades, como antioxidante, protetor de tecidos, efeito anti-hipertensivo e imunomodulador. Porém,
seu crescente uso irracional, por parte da populagéo, desencadeou a proibigdo do uso e da comercializagao
de produtos a base de moringa no Brasil pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Nesse
cenario, este estudo teve como objetivo realizar uma revisdo de literatura para avaliar a potencial agéo
antidiabética das folhas de M. oleifera. Para tanto, foram analisados 43 estudos n&o clinicos (12 - in vitro;
31 - in vivo). Os estudos analisados apontaram uma promissora atividade antidiabética para as folhas.
Todavia, a auséncia de padronizagdo no processo de obtengao e na caracterizagao quimica nos produtos
de moringa avaliados e alguns vieses metodolégicos nos modelos, enfraquecem as evidéncias cientificas

e o entendimento do seu mecanismo de agéo.

Palavras-chave: Moringa. Toxicidade. Antioxidante. Anti-hiperglicémica. Diabetes.

Abstract

Moringa oleifera Lamarck (Moringaceae) has been highlighted in Brazil due to its high nutritional content
and is widely used in food supplementation. Lately, many studies have been published about its actions in
the treatment of diabetes mellitus and in several other properties, such as antioxidant, tissue protector and
antihypertensive and immunomodulator effect. However, its growing irrational use by the population has
triggered the prohibition of its use and commercialization of products in Brazil by the National Health
Surveillance Agency (ANVISA). In this context, this study aimed to conduct a literature review to assess the

potential antidiabetic action of M. oleifera leaves. For this purpose, 43 non-clinical studies (12 - in vitro; 31 -
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in vivo) were analyzed. The studies analyzed pointed to a promising antidiabetic activity. However, the lack
of methodological standardization of the process and chemical characterization of products added to some
methodological biases in studies weakened the scientific evidence on their efficacy, and the understanding

of their mechanism of action.

Keywords: Moringa. Toxicity. Antioxidant. Antihyperglycemic. Diabetes.

Introducgao

O uso de plantas para tratar, curar e prevenir doengas € uma pratica medicinal remota das sociedades
humanast-2, Muitos medicamentos utilizados atualmente na terapéutica foram obtidos a partir da
observagdo do uso de produtos naturais®?. Pode-se afirmar que a acgdo terapéutica das plantas é
decorrente de substancias quimicas biologicamente ativas que fazem parte principalmente do seu
metabolismo secundariol®l. Moringa oleifera Lamarck (ordem Brassicales) (FIGURA 1), conhecida
popularmente como moringa, acacia branca, arvore da vida, presente de Deus, “drumstick”, “horseradish”
e “malunggay”, é originaria da India e vem se destacando mundialmente em decorréncia de suas

promissoras propriedades nutricionais e medicinais,

Folhas, vagens, seiva, flores e sementes sdo amplamente utilizadas na alimentagdo de populagdes
tradicionais, como suplementagéo nutricional e forragem para animais, suprindo, muitas vezes, a caréncia
de vitaminas, proteinas, fibras e minerais em paises menos desenvolvidos2. As folhas apresentam maior
destaque, por serem ricas em fitonutrientes, vitaminas (A, B1,2,3,6,9, C, D e E), fibras, proteinas, minerais
(calcio, potassio, zinco, magnésio, fésforo, ferro, cobre e selénio), B-caroteno e compostos antioxidantes
que s&o geralmente escassos nas dietas dos paises em desenvolvimento'®13l, Por serem ricas em ferro,

as folhas auxiliam no tratamento de anemias, elevando a concentragdo de hemoglobina nas hemacias4,

As folhas possuem elevado teor de metabdlitos secundarios, com destaque aos flavonoides, que séo
metabdlitos promotores de saude. Estes tém despertado grande interesse por seu potencial anti-
inflamatdrio e antioxidante e por seu possivel papel na prevencédo de doencgas crénicas relacionadas ao

estresse oxidativo, como cardiopatia isquémica, diabetes e cancer'sl,

FIGURA 1: Moringa oleifera.

Fonte: autores, 2019.
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No Brasil, ha relatos de introducdo da M. oleifera na década de 1950 como planta ornamental de ruas e
pragas, dado que sua importancia nutricional e medicinal ndo era ainda conhecidal'®l, Atualmente, as folhas
da M. oleifera vém sendo amplamente utilizadas pela populagdo para tratar diabetes, hipercolesterolemia,
hipertensao arterial, inflamacgdes articulares (artrite e artrose), cancer e imunodeficiéncias, através de
produtos adquiridos nas feiras livres, lojas de produtos naturais e na internet (p6 das folhas secas, capsulas,
comprimidos, extratos), em diversas regides do pais, em especial na regido Nordeste'd. Contudo, é
importante destacar que para um produto de origem natural ser considerado um fitoterapico e obter seu
registro no Ministério da Saude deve-se comprovar sua seguranga, eficacia e qualidade, conforme descrito
na Resolugéo de Diretoria Colegiada (RDC) N° 26 de 13 e maio de 2014, que dispde sobre o registro de

fitoterapicos, sendo necessarios anos de pesquisa e investimentol8],

Apesar da grande biodiversidade brasileira, o nimero de fitoterapicos registrados no pais ainda & muito
baixo e vem decrescendo ao longo dos Ultimos anos em fungdo de maiores exigéncias na legislacdo
sanitaria, elevados pregos dos fitoterapicos e de sua maior utilizagdo por prescrigdo médical'®. Também
vale salientar que produtos registrados na categoria de suplemento alimentar, cuja definicdo consta na RDC
N° 243 de 26 de julho de 2018, ndo podem conter alegacéo terapéutica, nem qualquer forma de inducéo

ao uso do produto2d,

Assim, produtos que contém M. oleifera e estavam sendo comercializados na categoria de suplementos,
apresentando alegacgdes terapéuticas, estavam em desacordo com a legislagdo vigente. Frente a esse
impasse, recentemente, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), prezando pelo uso racional
de plantas medicinais, por meio da Resolugdo N° 1.478, de 3 de junho de 2019, proibiu a comercializagao,
distribuigédo, fabricacdo, importagdo e a propaganda de alimentos que contenham M. oleifera em sua
composigéo sob qualquer forma de apresentagéo. A agao foi motivada em fungéo da auséncia de avaliagédo
e comprovagao da seguranga do uso da espécie em alimentos no Brasil, assim como pela constatagédo de
inumeros produtos constituidos pela planta e comercializados irregularmente como suplementos

alimentares, atribuindo-lhes finalidade terapéutica nao cabivel para alimentos(21,

Dentre os usos mais indicados para M. oleifera, destaca-se o tratamento da diabetes mellitus (DM), que é
um importante e crescente problema de saude no mundo inteiro, em especial nos paises em
desenvolvimento como o Brasil, sendo resultante principalmente dos maus habitos alimentares, do
sedentarismo e do processo de envelhecimento populacional?d. A DM corresponde a um distdrbio
metabdlico crénico multifatorial, que afeta grande parte da populagéo e, segundo a Organizagédo Mundial
da Saude (OMS), caracterizado por hiperglicemia persistente, resultante da deficiéncia na producéo de

insulina ou de sua ag&o, ou de ambos os casos, gerando complicagdes a longo prazol22,

A diabetes pode ser classificada em tipo 1 ou 2. A diabetes mellitus tipo 1 corresponde a uma doenga
crénica autoimune com destruicdo das células B-pancredticas ocasionando uma deficiéncia absoluta de
insulina. Por sua vez, a diabetes tipo 2 é caracterizada por uma reducao progressiva da secregéo de insulina

das células B-pancreaticas em meio a resisténcia a insulinal22,

A diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é responsavel por acometer a maioria dos pacientes diabéticos (cerca de 90
a 95%) e, frequentemente, a terapia monoalvo adotada falha no gerenciamento dos niveis de glicose no

sangue e na prevengao de outras comorbidades!23. Nesse cenario, buscando reverter essa realidade, estudos
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que avaliam o uso de produtos naturais associados aos tratamentos protocolados existentes estdo ganhando

cada vez mais importancia em razo de sua agédo multialvo que se constitui como alternativa ao tratamentol23l,

Dentro deste contexto, as folhas da M. oleifera vém sendo extensivamente usadas para tratar a DM, de
diferentes formas: frescas, consumidas de forma isolada na refeigdo ou adicionadas na salada com outros
vegetais; secas, utilizadas para preparagéo de infusdes (chas); na forma de pd, como suplemento; e, ainda,
o uso de extratos em formas farmacéuticas (FIGURA 2).

FIGURA 2: Apresentagées utilizadas das folhas de Moringa oleifera nos estudos in vitro e in vivo.

}
|
i

Planta medicinal Droga vegetal Droga vegetal Extrato vegetal Forma farmacéutica
(in natura) (seca) (pulverizada) (liquido ou seco)

Assim, por meio de uma revisao integrativa da literatura, o artigo teve como objetivo avaliar o potencial de

Moringa oleifera Lamarck no controle da glicemia em modelos animais.
Aspectos botanicos

Moringa oleifera Lam. que tem como sinonimias M. moringa (L.) Millsp., M. pterygosperma Gaertn,
Guilandina moringa L., Hyperanthera moringa (L.) Vahl. e M. zeylanica Burmann é uma angiosperma
pertencente a familia Moringaceae, cujo Unico género Moringa apresenta mais 12 espécies, a saber: M.
arborea, M. borziana, M. concanensis, M. drouhardii, M. hildebrandtii, M. longituba, M. ovalifolia, M.
peregrine, M. pygmaea, M. rivae, M. ruspoliana, e M. stenopetala. Dentre tais espécies, a mais conhecida
e estudada é a M. oleiferal2427. A &rvore é originaria do noroeste da india, do Paquistéo, de Bangladesh e

do Afeganistdo, encontrando-se mais especificamente nas areas do sopé da Cordilheira do Himalaial28-29,

Segundo Leone et al.!l, a espécie possui madeira de aspecto macio, crescimento rapido e pode alcangar 12
m de altura, sendo adaptada a areas de clima tropical e subtropical (760 a 2500 mm; 18°C a 28°C). Por ser
tolerante a seca, é considerada uma cultura de climas secos e aridos, sobrevivendo nas mais diversas
categorias de solos, sendo os melhores para seu desenvolvimento os argilosos com pH levemente alcalino ou
os areno-argilosos que tenham boa drenagem, visto que suas raizes tornam-se apodrecidas em ambientes
encharcados!2829, A planta é caracterizada por apresentar folnas compostas verdes bi ou tripinadas, foliolos
medindo de 12-18 mm de comprimento, peciolos amarelos ou brancos com auséncia de linhas vermelhas,
caracteristicas que a distingue da M. concanensis, que se diferencia pelo seu grande porte, folhas bipinadas,
foliolos com 15-30 mm de comprimento, pétalas com estrias vermelhas ou avermelhadas na base. Possui
vagens suspensas com 3 lados, contendo em seu interior sementes globulares aladas, flores de coloragdo

creme, tronco cinza esbranquigados e raiz tuberosal2-34 (FIGURA 3).
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Fonte: autores, 2019.

Etnofarmacologia da Moringa oleifera

A utilizagédo da M. oleifera como fonte nutricional e terapéutica ndo € uma atividade recente, haja vista que
0s povos egipcios, gregos, romanos e indianos ja faziam seu uso desde a antiguidadel®353€l, Diversos
estudos de carater etnofarmacoldgicos desenvolvidos em diferentes paises apontam a utilizagéo da planta
para tratar desde casos de desnutricdo a problemas como ulcera, inflamagéo, inchaco, infecgdo bacteriana,
asma, febre, artrite, artrose, tumores (cancer), sindrome da imunodeficiéncia adquirida (HIV/AIDS),
infeccdes cutaneas, anemia, tuberculose, deficiéncia de sémen (infertilidade), conjuntivite, cdlera, tosse,
garganta inflamada, diarreia, incluindo até mesmo, doengas de carater crénico como hipertenséo arterial,
hipercolesterolemia e diabetes243539, As folhas s&o a parte mais utilizada para propésitos terapéuticos
(malaria, dores estomacais, hiperglicemia, hipertensao, cicatrizante, acidente vascular encefalico, artrite,
endoparasitoses, dentre outras) e nutricionais (TABELA 1).

TABELA 1: Relatos do uso tradicional das folhas de Moringa oleifera.

Parte da planta Uso popular Forma de uso Referéncias
Folhas Diabetes, prefsao alta, malaria, artrite, Cruas, infusdes, pos, .trlturadas, 124,39]
dor de estdbmago, vermes e etc. molhos, sopas e mingaus.

Dor de dente, diabetes, pressao alta,

, . . ) Decocgéo e maceragéo aquosa ou
Raizes e tronco | impoténcia sexual, picada de cobras e ¢ " ¢ 9 1041
o etandlica.
escorpides.
Impoténcia sexual e infertilidade em ~ .
Flores P Decocgao com leite de vaca. 2

ambos o0s sexos.

Material e Método

Em busca de responder a pergunta objeto deste estudo, foi realizada uma reviséo de artigos publicados on-
line, até margo de 2020, encontrados nas bases de dados como Scopus, PubMed (Medline), Science Direct
e Web of Science (artigos open acess de 1990 a margo de 2020). A pesquisa foi conduzida utilizando como

»”

palavras-chave “Moringa oleifera” OR “Moringa pterygosperma” OR “malunggay” OR “Guilandina moringa
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OR “Hyperanthera moringa” OR “Moringa zeylanica” relacionadas com “diabetes” OR “hyperglycemia”
(hiperglicemia) OR “blood glucose” (glicose sanguinea) no titulo do artigo, no resumo (abstract) ou nas
palavras-chave (keywords). Dentre as publicagées encontradas, foram excluidas aquelas que n&o foram
conduzidas com as folhas de M. oleifera e ndo apresentavam relacdo com a glicemia, que ndo estavam
disponiveis em lingua inglesa, espanhola ou portuguesa e as que nao dispunham do texto completo on-
line. Logo, apos a aplicagao dos critérios de exclusado, foram considerados 43 artigos nesta revisdo. Tais
artigos tratam dos aspectos etnofarmacologicos, fitoquimicos e farmacolodgicos das folhas da planta em
estudo, e incluem 43 estudos n&o-clinicos [in vitro (12) e in vivo (31)] (FIGURA 4).

Os artigos analisados foram desenvolvidos em 18 paises diferentes, tendo sido a Nigéria o pais que mais
publicou, com 7 artigos (FIGURA 5). Cabe enfatizar que as sinonimias da planta foram pesquisadas em
bancos de dados botanicos como The Plant List, Tropicos e African Plant Database. Os artigos analisados
compreenderam um periodo histérico de 13 anos de 2007 a 2020, sendo 2017 o mais proficuo em
publicagdes (7) (FIGURA 6).

FIGURA 4: Metodologia de busca e selegdo dos artigos.

Revisdo sistematica de artigos
publicados até margo de 2020 nas

e PEETEN
Estratégias de busca:

“Moringa oleifera” OR “Moringa O Scopus: 229 artigos
pterygosperma” OR “malunggay” | | PubMed (Medline): 75 artiges
OR “Guilandina moringa” OR 0 Science Direct: 33 artigos
“Hyperanthera moringa” OR O Web of Science: 112 artigos
“Moringa zeylanica” relacionadas

com “diabetes” OR “hyperglycemia”

OR “blood glucose”.

* Total de artigos encontrados: 449
o Critérios de exclusao:
Analise e discussao de 43 estudos e Artigos ndo relacionados as
nao-clinicos: folhas e a glicemia;
12 in vitro: G e Nao escrito em inglés, espanhol
) ou portugués;
31 in vivo. e Sem texto completo on line. ‘

FIGURA 5: Mapa de distribuicdo geografica dos estudos in vitro e in vivo com as folhas de Moringa oleifera.
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FIGURA 6: Evolucéo anual dos estudos in vitro e in vivo com as folhas de Moringa oleifera.
Distribuicdo dos artigos incluidos, por ano de publicacao.

8|@ invitro @ invivo

Numero de artigos

2007 2008 2008 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Ano da publicacao

Resultados e Discussao

Recentes publicacdes de revisdo de literatura abordam a relacdo entre M. oleifera e seus efeitos
hipoglicemiantes. Porém, muitas ndo incluem nas discussdes os resultados acerca dos estudos in vitro que

podem fornecer informagdes sobre o possivel mecanismo de agéo de M. oleifera.

No escopo dessa pesquisa, percebeu-se que dos 43 estudos ndo clinicos (12 - in vitro e 31 - in vivo), 0 uso
da M. oleifera apresentou duas vertentes principais345: uma com énfase nas propriedades nutracéuticas,
com uso das folhas in natura™ ou na forma de droga vegetal“6-59; e outra com foco nas propriedades
farmacoterapéuticas, com o uso das folhas em apresentagdes como comprimidos®l, contendo o p6 das
folhas secas (TABELAS 1 - 2). Cabe ressaltar que para uso terapéutico o ideal seria utilizar extrato vegetal
seco padronizado ou quantificado, cujo controle é relacionado ao teor de marcadores terapéuticos e ativos,
respectivamente ou “outros extratos”, cujo controle é por é por meio de um teor referéncia de marcadores
analiticos, como forma de garantir a seguranca, eficacia e qualidadel'®. Neste caso, estima-se o
desenvolvimento de um fitoterapico, sendo considerado um produto tecnicamente elaborado, com registro
de medicamento e indicagao terapéutica. No entanto, observa-se no caso da moringa o grande numero de
produtos comercializados, como capsulas, que contém o p6 das folhas secas. Os resultados obtidos com o
uso dos extratos que contém as substancias que foram extraidas da matriz vegetal ndo podem ser
extrapolados ao efeito farmacolégico do consumo do p6é de uma planta, fator que dificulta a analise

comparativa entre os estudos.

No que se refere aos estudos in vitro analisados neste estudo (TABELA 1, GRAFICO 1 e 2), a maioria dos
extratos avaliados foi de natureza aquosa (7 estudos) ou hidroetandlica (3 estudos). Quanto a atividade
anti-hiperglicemiante, percebeu-se que os principais mecanismos de agao estudados foram a inibigdo das
enzimas a-amilase e a-glicosidase que séo responsaveis pela digestdo de carboidratos, ocasionando a
redugdo da glicemia pds-prandial e, por conseguinte, da hemoglobina glicada, contribuindo assim para a

normalizagdo da glicemia®2,

514
Revista Fitos, Rio de Janeiro. 2022; 16(4): 508-540 | e-ISSN: 2446-4775 | www.revistafitos.far.fiocruz.br | CC-BY 4.0


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Potencial efeito terapéutico das folhas de Moringa oleifera Lamarck (Moringaceae): Castro, Silva, Oliveira e Zucolotto
uma revisao do seu papel no controle da glicemia em estudos in vivo

O extrato aquoso na concentragdo de 6,49 e 4,73 ug/mL promoveu inibigao significativa ICso da a-amilase
pancreatica e da a-glicosidase respectivamentel®3l, Adisakwattana e Chanathong®2, também avaliaram o
extrato aquoso e, observaram a inibicdo dessas enzimas que foi relacionada a presenga de fenois,
flavonoides e taninos. Em pesquisa mais recente, amostras concentradas de polissacarideos obtidos de
fragcoes de extratos etandlicos das folhas de M. oleifera, preparado com auxilio de microondas, também
demonstraram redugéo significativa na atividade dessas enzimas, sendo que a fragdo MLP-3 na
concentragdo de 0,1 mg/mL apresentou maior capacidade com um percentual de inibigdo de 88,27% sobre

o-amilase e 89,68% sobre a a-glicosidasel4,

Ocorreu discrepancia em relagdo ao efeito sobre a lipase pancreatica, uma vez que em um estudo utilizando
extrato aquoso das folhas nao foi verificada inibicdo da atividade da enzima 2. No entanto, em outro
trabalho, o uso do p6 das folhas, secas em diferentes temperaturas, apresentou resultado efeito inibitério

sobre a enzimal#él,

A agdo antioxidante foi relatada para o extrato hidrometandlico na concentragdo de 2,5 a 10 mg/mL ao inibir
de 10-45% a formacé&o de produtos finais de glicacdo avangada, o que poderia indicar uma agéo preventiva
de complicagdes diabéticas®®. Também foi observada agdo antioxidante para o extrato aquoso na
concentragéo de 0,5 a 2,0 mg/mL, que apresentou um percentual de inibigdo de 14,52-40,65%5. Tal efeito
pode ainda ser visto nos testes DPPH com extrato metandlico na concentragéo de 30 ug/mL que inibiu 33,19%

dos radicais livres e com o extrato aquoso que apresentou ICso na concentragdo de 14,18 pg/mLB357,

Alguns estudos demonstram que as folhas de M. oleifera impedem os danos oxidativos por serem capazes
de aumentar os niveis de enzimas antioxidantes no figado, como superoéxido dismutase, catalase, glutationa
peroxidase, glutationa transferase e glutationa redutase; aumentar os niveis de glutationa reduzida, diminuir

significativamente a peroxidagao lipidica e apresentar efeito hepatoprotetor52:58-60,

A capacidade antihiperglicemiante e antioxidante dos extratos foi relacionada a presencga de alguns compostos
bioativos em sua composicdo, em especial a elevada concentracdo de compostos polifendlicos, acidos
fendlicos, flavonoides (canferol, rutina, quercetina-3-glicosideo), taninos condensados, dentre outros, como
glicomoriginina, B-caroteno, vitaminas C e E e polissacarideos!®%535461-64 Porém, nenhum estudo avaliou o
teor das substancias bioativas, somente os teores totais de fenois, flavonoides e flavonois, ou indicou algum
metabdlito como sendo o marcador ativo da espécie. Em outros estudos com extratos etandlicos e metandlicos

os principais flavonoides, obtidos das folhas de M. oleifera, foram o canferol e a quercetinalt58],

Diversos relatos apontam que os efeitos deletérios da DM podem estar intimamente associados a agao de
espécies reativas de oxigénio (ERO) geradas por peroxissomos, metabolismo mitocondrial, citocromo
P450s e varios sistemas enzimaticos citosdlicos, sendo por essa razado que o potencial antioxidante tem
sido muito investigado®l. Porém, Pojer e colaboradores®® sugeriram que os efeitos promovidos pelos
flavonoides na saude dependem principalmente de mecanismos complexos, e ndo diretamente da atividade
antioxidante, sendo necessarios mais estudos que avaliem os mecanismos envolvidos. Embora se saiba

que a espécie M. oleifera reduz a hiperglicemia, 0 mecanismo de agao ainda ndo é totalmente definido.
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GRAFICO 1: Formas de uso das folhas de Moringa oleifera nos estudos in vitro analisados.

Formas de uso das folhas de M. oleifera em estudos in vitro

Extrato aquoso

Extrato hidroetandlico

Extrato etanodlico

Extrato metandlico

Extrato Hidrometanolico
Extrato acetato de etila
Extrato hexanico

Extrato acetdnico

Extrato em tampao fosfato

Po das folhas secas

Fragdo protéica

GRAFICO 2: Compilag&o dos resultados dos estudos in vitro relatados com as folhas da Moringa oleifera.

in vitro | Quebra de carboidratos:
a-glicosidase,
a-amilase salivar e pancreatica,

. | Absorgio de glicose pelo TGI
| Hemoglebina glicada
| Produto final de glicagao avangada (AGE)
Moringa oleifera

| Colesterol esterase pancreatica;

| Micelizagdo de colesterol (menor absorgio);
| absorgdo de colesterol

| Ligagao ao acido biliar.

Antilipémica ——————— | Sintese de colesterol:
| HMG-CoAR.

| Expressao de genes em células HepG2

PPARa
Antioxidante J[ ppms

t Enzimas antioxidantes:
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t GPx (Glutationas)

t GHS
| Peroxidagao lipidica:

| Estresse oxidativo;

| Malondialdeido (MDA}
1 Atividade antioxidante:

| Radicais livres (ERO})

No que concerne aos estudos in vivo (TABELA 2), além da agéo anti-hiperglicémica, outras atividades
como antidislipidémica (reducédo do perfil lipidico), antioxidante (aumento das enzimas antioxidantes e
reducdo da peroxidagdo lipidica), anti-inflamatéria (aumento de IFN-y e reducdo de TNF-a, IL-6, IL-1p,
dentre outras), hepatoprotetora (reducéo de ALT, AST e GGT), renoprotetora (redugdo da creatinina e
ureia), cardioprotetora, retinoprotetora, cicatrizantes e toxicoldgicas foram avaliadas. A maior parte dos
estudos utilizou extratos aquosos, seguido dos etandlicos, metandlicos, hidroetandlico e fragdo butandlica
do extrato hidroetandlicos, tendo como matéria-prima o pd das folhas secas ou as folhas frescas, sendo
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que apenas um estudo avaliou o uso de folhas secas inteiras’!l, sem estar na forma de p6 (GRAFICO 2 e
3). Outro trabalho, todavia, analisou comprimidos do p6 das folhas secas administrado em animais (os
comprimidos eram reconstituidos em 0,5 mL de agua de forma que cada animal do grupo controle recebia
através de seringa de 1 mL dose de 10 mg/Kg do comprimido)®Y, As doses administradas apresentaram
amplo intervalo variando de 50 a 1000 mg/Kg, promovendo, sem excec¢ao, redugéo da glicemia, tendo maior
potencialidade a dose de 600 mg/Kg do extrato metandlico, reduzindo-a em 84%, com aumento do numero
dos receptores GLUT 4 musculares responsaveis pelo transporte da glicose para dentro das células’2. Em
outro estudo, o extrato etandlico em doses de 200, 400 e 600 mg/Kg também elevou tais receptores ao
ativar a via insulino-dependente de Akt, demonstrando a potencial capacidade desses derivados vegetais

em reduzir a glicemial3l,

Doses a partir de 100 mg/Kg ocasionaram elevacao da insulina plasmética e reducdo da resisténcia a
insulina, ou seja, aumento da tolerancia a glicose como consequéncia da maior sensibilizagdo dos tecidos
musculares, hepaticos e adiposos a insulina. Estes efeitos podem estar intrinsecamente relacionados tanto
com o aumento das ilhotas de langerhans, quanto com a regeneracao e aumento das células B-pancreéticas
e dos hepatdcitos, sendo constatados em extratos aquosos nas doses de 200 e 250 mg/KgZ478l, Ainda com
relagdo a elevagio da insulina plasmatica, Attakpa e colaboradores”® observaram que a dose de 400 mg/Kg

do extrato etandlico promoveu niveis condizentes com a normalidade.

Cabe ainda ressaltar que, dentre os estudos, apenas dois avaliaram a concentracdo da hemoglobina
glicada, constatando, por conseguinte, sua reducgao, nas doses de 200 e 300 mg/Kg® 1. Sendo assim,
torna-se clara a necessidade de mais estudos que preconizam esse parametro essencial ao estudo da DM,

uma vez que € indicador dos niveis glicémicos do individuo ao longo dos Ultimos 3 a 4 meses22.

Ademais, o extrato hidroetandlico de M. oleifera a 95% (v/v) apresentou alta atividade anti-hiperglicémica,
reduziu significativamente a concentragdo de glicose no sangue em ratos diabéticos (P <0,01), que foi

relacionada a presenca de quercetina 3- B-D-glicosideo e canferol-3-O-glicosideoll,

Waterman et al.’¥ avaliaram um extrato aquoso das folhas M. oleifera concentrado de isotiocianatos,
encontrando 4-[(a-L-ramnosiloxi)benzil] isotiocianato e 4-[(4-O-acetil-a-L-ramnosiloxi)benzil]isotiocianato,
que promoveram em ratos C57BL/6L significativa redugdo no ganho de peso corporal, redugdo da
adiposidade hepatica, gliconeogénese, insulina, colesterol e biomarcadores do processo inflamatério; além

disso, aumento também da sinalizagéo e sensibilizagéo a insulina.

Aju et al.D avaliaram o extrato metandlico das folhas na dose de 300 mg/Kg e identificaram os compostos:
acido heptadecanoico, acido hexadecanoico, DI-a-tocoferol, acido 11, 14, 17-eicosatriendico e 9, 12, 15-

octadecatriendico.

Como visto diversos estudos in vitro e in vivo tém mostrado evidéncias farmacoldgicas do potencial da
espécie M. oleifera na redugdo dos niveis de glicemia (efeito anti-hiperglicemiante), por diferentes
mecanismos propostos, indicando ser um agente promissor na prote¢cdo contra as complicagbes
decorrentes da DM. No entanto, é importante mencionar que quase a totalidade dos trabalhos nao
apresenta uma caracterizagdo do perfil cromatografico dos extratos, tampouco uma analise do teor dos

marcadores dos extratos. Portanto, ndo é possivel correlacionar por meio dos estudos nao clinicos a
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resposta farmacoldgica com a composigéo fitoquimica, pois nenhum estudo relacionou as propriedades

farmacoldgicas a presenca de determinado metabdlito especial.

Paralelo aisso, nota-se também a auséncia de busca pela identificagdo de biomoléculas ativas que estariam
relacionadas a ligantes de multiplos alvos, fitocomplexos, explorando o efeito "espingarda de ervas" (“herbal
shotgun”), dessa forma, ndo esta claro até que ponto os varios constituintes presentes nas preparagdes de
M. oleifera se inter-relacionam através de efeitos aditivos ou de forma sinérgica com diferentes alvos; ou

que se refere ao efeito de uma Unica substéncia agindo em um Unico alvo, a “bala de prata”23],
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TABELA 2: Compilagéo de estudos in vitro relatados com as folhas da Moringa oleifera.

Castro, Silva, Oliveira e Zucolotto

Atividade
farmacologica

Pais

Extrato / Fragao /
Isolado

Método/Alvo

Fitoquimica

Resultados

Referéncias

Anti-hiperglicémica

Tailandia

Extrato aquoso de
folhas secas

Ensaio de inibigao das enzimas a-
glicosidase, a-amilase pancreatica, lipase
pancreatica e colesterol esterase
pancreatica. Micelizagao de colesterol e
ligacao ao &cido biliar.

Constatou-se inibigdo da a-amilase
pancreatica, da a-glicosidase, da colesterol
esterase, da micelizagédo do colesterol e da

ligacéo dos acidos biliares. No entanto, o
extrato ndo inibiu a lipase pancreatica.

[52]

Antioxidante

india

Extrato aquoso de
folhas frescas

Determinagao de fendis totais por Folin-
Ciocalteu. Determinagao de flavonoides e
flavonois totais por espectrofotometria.
Determinagao do potencial antioxidante
total pelo poder antioxidante de redugao
férrica.

Determinagao de fenois e
flavonoides totais.

Verificou-se que os fenois totais
correspondem a 120 mg/g equivalente acido
galico. O teor de flavonoides e flavonois totais
corresponderam a 40,5 e 12,25 mg/g
equivalente em quercetina, respectivamente.
Quanto ao potencial antioxidante total do
extrato foi de 85 uM/g.

[62]

Antioxidante

Tailandia

Extrato (20:80, v/v)
de folhas secas

Ensaio de capacidade de absorgéo de
radicais de oxigénio, determinagéo de
fenois e flavonoides totais. Ensaio de
inibicdo da formagdo de AGE, da
viabilidade celular e do estresse oxidativo e
detecgéo de expressao génica do
metabolismo lipidico por células HepG2.

Observou-se que o teor total de antioxidantes
foi de 9307 + 364 equivalente trolox por
mM/Kg, total de polifenois 218 + 1 equivalente
acido galico, flavonoides totais 286 + 12
equivalentes quercetina.

Na concentracéo de 2,5 a 10 mg/mL o extrato
pode inibir 10-45% da formacéo de AGE.
Concentragédo de 2000-3000 mg/L reduz

significativamente a viablidade celular e > 100

mg/L o estresse oxidativo. A concentragéo de

600 mg/L reduziu significativamente a
expressado de HMG-CoAR, e os genes
PPARa1 e PPARy em células HepG2.
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Castro, Silva, Oliveira e Zucolotto

Atividade
farmacolégica

Pais

Extrato / Fragao /
Isolado

Método/Alvo

Fitoquimica

Resultados

Referéncias

Antioxidante

india

Po6 das folhas
secas em
diferentes

temperaturas

Determinagao do total de antioxidante pelo
método do fosfomolibdénio e eliminagao
dos radicais livres por DPPH. Ensaio de

inibicdo da a-glicosidase e da lipase

Determinagao de fendis e
flavonoides totais.

Constatou-se com relacéo aos efeitos da
temperatura do forno sobre o pé das folhas
que a maior concentragdo de compostos
fendlicos foi encontrada na temperatura de
100 °C por 15 min. com total de 33 mg/Kg
equivalente acido galico. O maximo de 33,87
mg/Kg equivalente quercetina foi a 150 °C por
5 min. A maior atividade antioxidante foi
observada na temperatura de 150 °C por 10
min. com 0,020 trolox equivalente, enquanto
que a maior atividade DPPH foi a 150 °C por
30 min. As enzimas a-glicosidase e lipase
pancreatica tiveram sua atividade reduzida
com aumento da temperatura e tempo de
exposigao.

[48]

Antioxidante

Tailandia

Extrato aquoso de
folhas secas

Determinagéo da glicagéo da albumina
sérica. Ensaio de inibigdo da formagéao de
AGE e determinagao de frutosamina e
grupos tiois proteicos.

Determinagéo de fenolicos
totais.

Observou-se que o teor de fendlicos totais
correspondeu a 38,56 + 1,50 mg equivalentes
acido galico. A capacidade de inibir a
formagéo de AGE numa concentragédo do
extrato de (0,5-2,0 mg/mL) foi de 14,52 -
40,65% na glicagao da glicose e 45,82 - 65,43
na glicagéo da frutose. Verificou-se também
reducdo na concentragdo de frutosamina e de
tidis proteicos.

[56]

Antioxidante

Nigéria

Extrato aquoso,
hidrometandlico
(50:50, viv),
Metandlico,
hidroetandlico
(50:50, viv) e
Etandlico, do p6 de
folhas secas

Determinagéo da atividade antioxidante.

Determinagéo qualitativa de
alcaloides, esteroides,
terpenoides, saponinas,
flavonoides, fenois,
glicosideos cardioténicos,
glicosideos cumarinicos e
antraquinonas.

Nenhuma variacao fitoquimica foi encontrada
nos extratos. O extrato 100% metandlico
apresentou a maior capacidade inibitoria de
radicais livres no teste DPPH (33,19%) em
300 pg/mL.
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Castro, Silva, Oliveira e Zucolotto

At“"da,d e_ Pais 2T Método/Alvo Fitoquimica Resultados Referéncias
farmacolégica Isolado
Determinagéo da inibicdo da atividade da a- Foi elucidado que M. oleifera é capaz de inibir
amilase. a absorgao de glicose pela inibigdo da a-
Extrato . AP
hidroetandlico amilase. Constatou-se redugao significativa da
Anti-hiperglicémica Bangladesh A in situ: de seis segmentos diferentes do - atividade da a-amilase apds 1-1,5 h. O p6 das =
(80%) do po de ; - ) .
trato gastrointestinal (Gl), para avaliar folhas apresentou elevada capacidade de
folhas secas. . ) . ~ = . .
potencial em interferir na absorgao da adsorgao de glicose em diferentes
glicose a nivel intestinal. concentragdes de glicose em solugcéo.
Frggoes r|'cas em Todas as fragdes conseguiram reduzir de
polissacarideos da . . ) e - .
= . N L - Polissacarideos xilose, forma significativa as atividades das enzimas
I L . solugéo etandlica a | Determinagdo da inibicdo da atividade das . . L . [54]
Anti-hiperglicémica China . . L manose, glicose, galactose e a-amilase e a-glicosidase, porém a MLP-3 na
40% (MLP-1), 60% enzimas a-amilase e a-glicosidase. . = .
arabinose) concentragéo de 0,1 mg/mL reduziu em
(MLP-2) e 80% 88,27% a primeira e 89,68% a segunda
(MLP-3). 070 ap 087 g .
Determinagdo de fenois por
CLAE-DAD: isoquercitrina
64,53 mg/g; acido
cIorogenlco 50,69 mg{g;. Observou-se inibigao significativa da a-
quercetina 47,91 mg/g; acido . . L
el4qico 3315 mala: 4cido amilase pancreatica e da a-glicosidase com
1 9 ' g g, acidc IC50 correspondente a 6,49 e 4,73 ug/mL
L . . galico 32,45 mg/g; quercitrina .
Determinagéo de atividade antioxidante e . respectivamente.
. ) 29,42 mg/g; canferol 18,23
quelagdo de metais (Fe2+ e Cu2+). o )
. S . mg/g; rutina 15,27 mg/g; . . L
Anti-hiveralicamica e Extrato aquoso, de Ensaio de inibigdo da a-amilase epicatequina 10.03 ma/a. € Verificou-se elevado potencial antioxidante
perg Uganda folhas secas ao sol pancreatica e da a-glicosidase. P q ’ 99, com IC50 do DPPH de 14,18 pg/mL e a IC50 =

antioxidante

trituradas

Determinagéo da peroxidagao lipidica
induzida por Fe2+ em isolados
homogeneizados do pancreas de ratos.

catequinas 9,98 mg/g.

Determinagéao de fendlicos
totais: 29,20 mg por
equivalente grama de acido
galico.
Determinagéao de flavonoides
totais: 17,48 mg por
equivalente grama de
quercetina.

na quelacao do cobre e do ferro foi de 3,14
pg/mL e 3,23 pg/mL respectivamente. Em
relacdo ao pancreas homogeneizado na
presenca de Fe2+, a IC50 na redugdo da
formacgéo de acido malondialdeido (MDA) fruto
da peroxidagao lipidica foi de 27, 85 pl/mL.
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Atividade

Castro, Silva, Oliveira e Zucolotto

farmacolégica

Pais

Extrato / Fragao /
Isolado

Extrato em tampéo

Método/Alvo

Fitoquimica

Resultados

Referéncias

Anti-hiperglicémica

Indonésia

fosfato de folhas
frescas e de folhas
secas has
concentragdes de:
1%, 5%, 10% e
15%.

Inibicdo da atividade da enzima a-
glicosidase.

glicosidase nos extratos das folhas frescas

inibicdo na concentragéo de 15%, cuja
atividade inibitéria foi de 83,94% e 81,39%,
respectivamente, em pH 7.

Verificou-se maior capacidade inibitéria da a-

que nos extratos de folhas secas, com maior

Anti-hiperglicémica,
antioxidante,
antimicrobiana e
antifungica

Africa do Sul

Extrato etandlico,
hidrometandlico
(50%) acetbnico e
aquoso, do pd das
folhas secas, da
raiz principal e das
raizes laterais.

Determinagao de atividade antioxidante,
potencial redutor férrico (FRAP) e inibigao
da atividade da a-glicosidase.
Determinagéo de fendlicos totais. Bioensaio
de atividade antifungica (Candida albicans)
e de atividade antimicrobiana.

Fenois, taninos e flavonoides

Todos os extratos apresentaram fraca
atividade antifungica. As folhas apresentaram
melhor atividade antimicrobiana. O teste
DPPH demonstrou que todas as partes da
planta possuem elevado potencial
antioxidante, com destaque de EC50 para as
raizes: raiz principal (0,057 pg/mL), raizes
laterais (1,23 pg/mL) e folhas (20,54 pg/mL).
Percebeu-se que as folhas obtiveram maior
potencial redutor férrico. Na atividade
antidiabética as folhas apresentaram maior
atividade, inclusive assemelhando-se ao
padréo (acarbose).

As folhas apresentam maior teor de fendlicos.

Anti-hiperglicémica

Nigéria

Extrato aquoso
(decocgao),
metandlico,

acetato de etila e
hexanico (soxhlet)
de folhas, raizes e
sementes.

Inibicdo da atividade das enzimas a-
amilase e a-glicosidase. Atividade de
antiglicagéo.

Constatou-se que o extrato metandlico e o
hexanico das folhas, na concentragdo de 10
mg/mL apresentaram maior inibigdo da a-
amilase com IC50 de 8,217 + 0,792 mg/mL e
9,397 + 0,298 mg/mL respectivamente.
Quanto a a-glicosidase, o extrato hexanico
das raizes, seguido do extrato aquoso das
folhas, ambos na concentragéo de 1 mg/mL,
promoveram maior inibicgdo com IC50
respectivo de 0,382 + 0,006 mg/mL e 1,480 +
0,017 mg/mL. O extrato hexanico das raizes e
0 aquoso das sementes obtiveram maior
potencial antiglicagdo com IC50 de 0,772 +

0,040 mg/mL e 0,882 £ 0,046 mg/mL.

[64]

AGE: do inglés, Produtos finais de glicagcdo avangada; HMG-CoAR: 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA redutase; PPAR (a1, y): Receptores ativados por proliferadores de peroxissomos.
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TABELA 3: Compilagéo de estudos nao-clinicos in vivo relatados com as folhas da Moringa oleifera.

Castro, Silva, Oliveira e Zucolotto

At|V|da'd e. Pais Planta Extrato/fragao DoseIV_la/ Método Modelo animal Resultados Ref.
farmacologica Duragao
200 mg/Kg, oral
A (gavagem, diluido Ratos propensos a Ratos machos « . . 46
- s ~ P6 das folhas . . . . . . Foram observadas reducéo da glicose sanguinea e 18l
Anti-hiperglicémica Japéo Inexistente em agua), hiperglicemia (Goto- | Goto-Kakizaki e . NN .
secas o ) da intolerancia a glicose em ambos tipos de ratos.
Kakizaki) Wistar
1 dia
200 mg/Kg, Ratos induzidos por .
- s . . . 100 pL de Ratos albinos e ~
Anti-hiperglicémica e P grosso das . intraperitoneal, ) ) Constatou-se reducgao significativa da concentragédo 50
e A Bangladesh Etandlico adrenalina, via . - N [E0)
antidislipidémica folhas secas . . da glicose sérica, do colesterol e dos triglicerideos.
. intraperitoneal por 5
7 dias . .
dias consecutivos
Observou-se que a dose de 200 mg/Kg foi a mais
100, 200 e 300 efetiva na redugéo da glicemia sanguinea (redugéo
s s - mg/Kg, oral, DM induzida por Ratos machos de 69,2%) e da glicemia pés-prandial (reducéo de 4]
Anti-hiperglicémica India Folhas frescas Aquoso STZ albinos Wistar 51,2%) principalmente nos ratos severamente
21 dias diabéticos. Além disso, verificou-se também um
aumento de 10,9% na hemoglobina.
Verificou-se que a dose de 200 mg/Kg inibiu o
ganho de massa corporal nos ratos insulino-
resistentes (IR) e evitou a perda de massa
excessiva nos ratos diabéticos (STZ). Além disso,
Ratos insulino- preveniu a elevagao da glicose sanguinea nos ratos
Anti-hiperglicémica e o P6 das folhas 200 mg/Kg, oral, .depe.ndentes por Ratos machos IR, bem como ele\’/og sua sen’s.lbllldade a insulina, .
India Aquoso dieta rica em frutose Wistar reduzindo seus niveis plasmaticos. No grupo dos &1

antidislipidémica

secas

60 dias

e ratos diabéticos
induzidos por STZ.

ratos STZ, elevou-se a concentragdo da insulina
plasmatica normalizando a glicose sanguinea.
Quanto ao perfil lipidico, verificou-se redugéo da
concentragdo sanguinea de triglicerideos, colesterol
total, LDL-C e VLDL-C em todos os grupos tratados
com extrato e elevagdo do HDL-C nos ratos STZ.
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At“"da,d e_ Pais Planta Extrato/fragao DoseIV~|aI Método Modelo animal Resultados Ref.
farmacolégica Duragao
Verificou-se redugéo significativa na concentragédo
plasmatica da glicose em jejum, bem como elevagao
sérica de GHS e redugdo de MDA demonstrando
. o , , , DMi i R h i i-hi icémi ioXi .
Anti-hiperglicémica e ‘ P6 das folhas 200 mg/Kg, oral induzida por atos mac 0s seu pot.enC|a| anti h|perg|.|cem|co fe a.n.t|ox.|dante y
o Egito Aquoso STZ albinos Ademais, notou-se crescimento significativo nas sl
antioxidante secas . = . =
8 semanas Sprague-Dawley areas de coloragao roxa de Gomori e redugao na
porcentagem das fibras de colageno pancreaticas,
além de aumento nas ilhotas de Langerhans e no
numero de células B pancreaticas
100, 200, 300 mg/Kg, Apos 8 hora~s da ’ac.iministrac%éo da dose,’observou-
Comprimido de oral (dissolvido em Ratos Wistar se redugdo méxima da glicose sanguinea em
- Ca I mp . . DM induzida por . 54,4%, 72,5% e 79,2% para os grupos tratados com 51
Anti-hiperglicémica Nigéria p6 das folhas Inexistente 0,5mL de agua), albinos de . 1
aloxano as doses de 100, 200 e 300 mg/Kg respectivamente,
secas ambos 0s sexos . 5 . =
1 dia. Gnica dose sendo mais efetivas que o farmaco padrao
’ glibenclamida com apenas 40,5%.
Anti- 250 ma/Ka. oral Observou-se a normalizagao dos niveis séricos de
hiperglicémicaantidislipi Edito P¢6 das folhas AQUOSO 9'h9, ’ DM induzida por Ratos fémeas glicose, colesterol e MDA nos ratos diabéticos. Além 741
démica e 9 secas q 18 dias aloxano albinas Wistar disso, houve regeneragao dos danos causados aos
hepatoprotetora hepatdcitos e as células 8 pancreaticas.
Constatou-se intensa redugdo na concentragéo
200 mg/Kg, oral, 2 x Ratos albinos p.Iasmr.:]tl.ca da gllco’se, be’T‘. como ausenc~|a de
- s , . ) . ) citotoxicidade. Porém, verificou-se redugéo na
Anti-hiperglicémica e I P6 das folhas . ao dia, DM induzida por adultos Wistar ~ . A 82
N Nigéria Etandlico concentragéo de bicarbonato plasmatico indicando a &2
toxicolégica secas aloxano de ambos os - . L .
. possibilidade de intoxicagéo por acidose. Vale
5 dias Sexos ) o o
salientar que tal redugao foi menor quando
comparada com os ratos tratados com metformina.
Po6 das folhas
secas de M. ~ _ Ambos extratos promoveram redugao significativa
. Doses nao definidas, ~ . oo . .
I L oleifera; . . da concentragéo de glicose plasmatica. Além disso,
Anti-hiperglicémica e s . oral, DM induzida por Ratos machos e = 83
antioxidante Nigéria P6 das Aquoso aloxano Wistar albinos observou-se redugao significativa na concentragao 3]
sementes de plasmatica de MDA e elevacdo da GHS, GPx, CAT
L 1 semana
Myristica e SOD.
fragrans
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Atividade
farmacolégica

Pais

Planta

Extrato/fragao

Dose/Vial
Duragao

Método

Modelo animal

Resultados

Ref.

Anti-hiperglicémica e
antidislipidémica

Inglaterra

P6 das folhas

Metandlico

300, 600 mg/Kg, oral,

6 semanas

DM induzida por
aloxano

Ratos machos
Wistar

Observou-se que ambas as doses do extrato
promoveram a melhora da tolerancia intraperitoneal
da glicose nos ratos diabéticos, sem diferencas
significativas entre si. A reducédo na concentragéo da
glicose sanguinea foi de 76% e 84% nas dosagens
de 300 e 600 mg/Kg respectivamente, além de
elevar a concentragao plasmatica de insulina.
Também houve redugdo nos niveis de triglicerideos
e colesterol plasmatico, inibicdo do aumento do
LDL-C e elevagao do HDL-C em ambas as
dosagens. A dose de 300 mg/Kg promoveu aumento
significativo da enzima glicogénio sintase e a
absorcéo de glicose nos tecidos tratados com
extrato foi de 49% e 59% com as dosagens
correspondentes a 300 mg e 600 mg/Kg.

721

Anti-hiperglicémica

Estados
Unidos

Folhas frescas

Aquoso
concentrado em
isotiocianatos

Dieta muito rica em
gordura administrada
juntamente com 5%

do extrato
concentrado ad
libitum, oral,

3 meses

Obesidade induzida
por dieta rica em
gorduras.

Camundongos
machos
C57BL/6J

Verificou-se redugdo na concentragéo de glicose
sanguinea no teste de intolerancia a glicose, bem
como nos niveis de insulina, leptina, resistina e
colesterol. Vale salientar que a sensibilidade dos
tecidos a insulina também foi elevada.

Anti-hiperglicémica e
toxicologica

Egito

P6 das folhas
secas

Inexistente

0, 150, 329, 485
mg/Kg, oral
(incorporado na
alimentagao),

56 dias

Animais sadios

Coelhos machos
Nova Zelandia
brancos

Constatou-se redugéo significativa na concentragéo
da glicose plasmatica nas doses de 150 e 329
mg/Kg, bem como aumento na hemoglobina.
Contudo, a dose de 485 mg/Kg causou deformagao
de eritrécitos, danos aos tecidos hepaticos e renais,
além de elevar a glicose plasmatica.

47
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Atividade
farmacolégica

Pais

Planta

Extrato/fragao

Dose/Vial
Duragao

Método

Modelo animal

Resultados

Ref.

Anti-hiperglicémica e
antidislipidémica

Paquistao

P6 das folhas
secas

Etandlico

0,125, 250, 500,
1000 mg/Kg, oral,

14 dias

DM induzida por
STZ

Ratos machos
Sprague-Dawley

Foi observado que a dose mais efetiva para a
reducdo da concentragdo plasmatica da glicemia foi
a de 1000 mg/Kg, com redugéo de 16% no teste
agudo e 53% no teste subcronico. Com relagéo a
perda de peso corporal, quanto maior a dose, maior
a perda de peso corporal. Além disso, as doses de
250 e 500mg/Kg elevaram o HDL-C e reduziram o
LDL-C e o colesterol total.

[84]

Anti-hiperglicémica e
retinoprotetora

Nigéria

Pé das folhas
secas

Etandlico

300 mg/Kg extrato;
300 mg/Kg extrato +
sitagliptina 50 mg/Kg,

oral,

42 dias

DM induzida por
aloxano

Ratos Wistar de
ambos 0s sexos

Foi constatado que quando administrados de forma
isolada a sitagliptina e o extrato apresentam
propriedades anti-hiperglicémicas. Contudo, quando
administrados de forma concomitante essa atividade
€ reduzida acarretando danos na retina como lesées
e catarata. Vale salientar que a administragao de
300 mg/Kg do extrato inibiu danos na retina.

Anti-hiperglicémica e
antioxidante

Egito

Po6 das folhas
secas

Aquoso

100 mg/Kg, oral,

14 dias

DM induzida por
aloxano

Ratos albinos

Foi verificado nos ratos diabéticos tratados com o
extrato redugdo na glicemia de jejum, elevagao nos
niveis de insulina e redugéo da resisténcia a
insulina, bem como redugao nos niveis de creatinina
e ureia plasmaticos. Além disso, a capacidade
antioxidante total permaneceu inalterada quando
comparada com o grupo controle e houve aumento
significativo na produgéo de IFN-y.

[86]

Anti-hiperglicémica

Benin

P6 das folhas

Etandlico

200, 400, 600 mg/Kg,
oral,

8 semanas

Obesidade e estado
pré-diabético
induzido por dieta
rica em gorduras

Camundongos
machos
C57BL/6

Observou-se que todas as doses conseguiram
reduzir a concentragao glicémica no teste de
tolerancia a glicose a nivel nao-diabético. O extrato
de 400 mg/Kg obteve maior aumento na produgéo
de insulina, sendo que todos os extratos reduziram
a concentracdo plasmatica de glicose a niveis nao-
diabéticos. E importante destacar que também
ativam a via insulino-dependente de Akt (proteina-
quinase) elevando a producéo de proteinas
musculares GLUT4.
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Atividade

Castro, Silva, Oliveira e Zucolotto

Ref.

[87]

2 Pais Planta Extrato/fragao DoseIV~|aI Método Modelo animal Resultados
farmacolégica Duragao
Constatou-se que ambas as doses elevaram
significativamente a concentragéo de insulina sérica,
L A 200, 400 mg/Kg, oral, Ratos machos reduziram a glic.:ose’ plasmatica, t.)e.m como o.
Anti-hiperglicémica, , . . . colesterol, os triglicerideos, a creatinina e a ureia
b A . P6 das folhas DM induzida por albinos adultos . ) )
antidislipidémica e Egito Aquoso . sérica; sendo a dose de 400 mg/Kg mais efetiva.
; secas 30 dias aloxano .
cardioprotetora Pode-se também abordar que essa dose restaurou
a aparéncia do musculo cardiaco com discos
intercalares intactos e sarcoplasmas e nucleos
normais.
Teste hipoglicémico
em ratos saudaveis,
1000 mg/Kg, oral,
1 dose.
Os extratos hidroetanolicos (95, 75, 50, 25%) e o
Teste de tolerancia a aquoso nao apresentaram efeitos hipoglicemiantes
glicose nem promoveram mudangas no teste intraperitoneal
Hidroetandlico intraperitoneal em de tolerancia a glicose em ratos saudaveis. Porém,
(95%, 75%, ratos saudaveis, 500 nos ratos diabéticos, todos os extratos, em doses
50%, 25% (v/v); mg/Kg de glicose, multiplas promoveram redugdes significativas na
intraperitoneal, concentragéo de glicose plasmética apés 7 e 14
- s - P¢ das folhas Aquoso 1 dose DM induzida por Ratos machos dias de tra}tgmento com destaque para o exFrato .
Anti-hiperglicémica Malasia secas STZ Sprague-Dawley hidroetandlico a 95% e o aquoso que reduziram 18
Fracao Teste anti- 64,07% e 60, 06% respectivamente. No tratamento
butandlica do hiperglicémico em com dose Unica, os extratos 95% e 75%
extrato ratos diabéticos dose conseguiram reduzir a glicose em 30,28 e 18,05%
hidroetandlico a multipla, 1000 respectivamente. A fragdo butandlica do extrato
95% mg/Kg, oral, etanolico a 95% realizou atividade significativa anti-
14 dias hiperglicémica, e foram identificados os compostos
acidos criptoclorogénico, canferol 3-O-glicosideo e
Teste anti- quercetina 3-B-glicosideo.
hiperglicemico da
fracdo butandlica,
500 mg, Oral,
1 dose
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Atividade

2 Pais Planta Extrato/fragao DoseIV~|aI Método Modelo animal Resultados Ref.
farmacolégica Duragao
Os ratos tratados com o extrato fermentado
apresentaram menor tolerancia a glicose e
Aquoso S = L ”
significativa reducéo nos niveis de gordura hepatica
fermentado por . . . = = -
- s . . ) 250 mg/Kg, oral, Obesidade induzida Camundongos (redugao da expressao dos multiplos genes
Anti-hiperglicémica e Coreia do P6 das folhas Lactobacillus . . L o . . " o8
. . . por dieta rica em machos sintetizadores de lipidios e histologia hepatica), 8l
antiesteatose hepatica Sul secas sakei, L. o
10 semanas gorduras C57BL/6J assemelhando-se a dos ratos saudaveis. Enquanto
plantarum, e L. . =
. isso, os ratos tratados com extrato nao fermentado
brevis . . e
conseguiram reduzir a gordura hepatica de forma
parcial.
Verificou-se redugao significativa da concentragdo
plasmatica da glicose nos ratos tratados, bem como
- s . em seu peso total e relativo renal. Também,
Anti-hiperglicémica,anti- = Lo .
inflamatéria P¢6 das folhas 250 mg, oral, DM induzida por Ratos machos percebeu-se redugao nos niveis de creatinina e
L ’ Africa do Sul Metandlico P . MDA,; elevacado nas enzimas CAT, SOD e GHS, com el
antioxidante e secas STZ adultos Wistar ~ . . .
6 semanas reducdo da GPx. Além disso, Interleucina-6 e TNF-a
renoprotetora . . .
foram reduzidas e os danos renais foram reduzidos
quando comparados com o grupo diabético sem
tratamento.
Observou-se redugéo significativa de 56,2% da
Aquoso/ Fracdo concentragao da glicose plasmatica nos ratos
ri(?a de Proteg;na 500 mg/Kg, Camundongos tratados. Nenhuma alteragéo foi encontrada nos
- s A intraperitoneal, ) . machos niveis de insulina plasmatica. Também nao se
Anti-hiperglicémica e . P6 das folhas Isolada das DM induzida por - = . 0
L Brasil constatou alteragdo com relagao aos niveis de SOD, Y
antioxidante frescas Folhas de M. . aloxano B .
) 7 dias porém a atividade da CAT aumentou 58,6% nos
oleifera (MO- . .
LPI) ratos tratados. J4 os niveis de MDA nos ratos

tratados foram semelhantes aos dos ratos nao
diabéticos.
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At“"da,d e_ Pais Planta Extrato/fragao DoseIV~|aI Método Modelo animal Resultados Ref.
farmacolégica Duragao
Verificou-se redugao significativa na concentragdo
da glicose sérica dos ratos tratados com o extrato,
Anti-hiperglicémica, 150 mg/Kg, oral, além de elevagéo nos niveis de insulina e redugéo
antidislipidémica, anti- | Coreia do Camundongos Camundongos | 4 licerideo e do LDL-C. Também se observou
. P e Folhas secas Etandlico C57BLKS/ lar- C57BLKS/J lar- _g . - ) . . i
inflamatéria e Sul 5 semanas reducao inflamatéria nos vasos sanguineos renais e
m+/Leprdb m+/Leprdb . ~
renoprotetora. normalizagdo do tamanho glomerular com redugao
expressiva dos genes TNF-q, IL-13, IL-6, COX-2, e
iNOS.
100 mg/Kg, oral, DM induzida por
STZ em ratos Ratos Wistar
3 semanas (ratos Wistar; fémeas
induzidos por STZ) As doses de 100, 200 mg/Kg reduziram os niveis de
Anti-hiperglicémica india P6 das folhas Aquoso gllcosg sangumezf n(?s |:ato.s diabéticos. Além d|§so, 1]
secas 200 mg/Kg, oral, reduziram a tolerancia a glicose em ratos normais e
DM induzida por também nos diabéticos.
3 semanas (ratos dieta rica em Camundongos
induzidos por dieta gorduras e ratos fémeas C57BL/6
rica em gorduras) C57BL/6
Os extratos causaram redugao significativa nos
niveis de insulina quando comparado com o grupo
Anti-hiperglicémica e 250, 500 mg/Kg, oral, Smdrot‘ne.z do Oviario ‘ . contAroIe SQP. Qs e.xtratos promoveram
) - Policistico (SOP) Ratas fémeas foliculogénese significativamente aumentada em -
indutora de Indonésia Folhas frescas Aquoso ; . . . ia . 2]
) N . induzido por Wistar adultas numero e diametros dos foliculos de Graaf com
foliculogénese 14 dias .
testosterona melhores resultados que os ratos saudaveis dos
grupos e os do grupo com SOP tratados com
metformina.
Observou-se redugéo significativa da concentragéo
100 ma/Ka. oral da glicose sanguinea nos ratos saudaveis ou
Anti-hiperglicémica e . P6 das folhas ohg, ' DM induzida por Ratos Wistar diabéticos tratados com o extrato. Também se notou -
Brasil Aquoso . N . ) 3
STZ adultos maior contragao da area da ferida nos ratos tratados

cicatrizante

secas

10 dias.

com o extrato, bem como redugao significativa da
expressao sérica de TNF-a, IL-18 e IL-6.
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At“"da,d e_ Pais Planta Extrato/fragao DoseIV~|aI Método Modelo animal Resultados Ref.
farmacolégica Duragao
Verificou-se, nos ratos tratados com o extrato,
redugao significativa da concentragao de
hemoglobina glicada, glicose sanguinea e elevagéo
dos niveis de insulina. Constatou-se também
Anti-hiperglicémica,anti- aumento sérico de albumina, globulina e proteinas
|r.1f|.ar.n§tc3r|a., Arébia P6 das folhas Etandlico/fragao 200 mg/Kg, oral, DM induzida por Ratos machos totais, bem como redug~a0 de creatinina, ALT, LDH e .
antidislipidémica, Saudita secas de acetato de STZ Sprague-Dawle FAL. Outras redugdes foram observadas no &
renoprotetora e etila 30 dias prag y colesterol total, triglicerideo total, LDL-C, porém
hepatoprotetora. houve aumento do HDL-C. Percebeu-se, além
disso, diminuicdo de MDA e elevacéo na
concentragédo de GPx, GST, CAT, SOD, Vit-E, GSH,
e Vit-C pancreética. Por fim, observou-se redugao
significativa da expressédo de TNF-q, IL-6 e IL-1.
700 mg/Kg, oral Sindrome Observou-se redugdo na glicemia de jejum, na
Anti-hiperglicémica e o Pé das folhas . 9Rg, ’ Metabdlica induzida Ratos machos A ¢ . g . J J ’ 49
b A México Inexistente . ) . tolerancia a glicose, nos niveis de triglicerideos e na S
antidislipidémica secas por dieta rica em Wistar ) . .
3 semanas circunferéncia abdominal dos ratos tratados.
gorduras
As doses apresentaram redugao significativa na
Metandlico/com concentragéo de glicose sanguinea ja no 8° dia de
Anti-hiveralicamica posto isolado 100, 200 e 400 tratamento, bem como diminuiram os niveis séricos
. p g A . Pé das folhas acido galico-4- mg/Kg, oral, DM induzida por Ratos machos de colesterol total, triglicerideos, LDL-C, HDL-C, o
antidislipidémica Malasia . L . 4
. secas O-B-D- aloxano Sprague Dawley FAL, ureia e creatinina. Notou-se também aumento
antioxidante e L . s X .
glicopiranésideo 4 semanas na atividade da CAT, niveis proximos a normalidade
(GAGP) da GSH e reducao significativa da capacidade de
peroxidagao lipidica.
Constatou-se que os ratos diabéticos em tratamento
P6 das folhas 50 mg/Kg, oral, DM induzida por Ratos machos com M. oleifera apresentaram redugao na glicemia
Anti-hiperglicémica México Inexistente P ) P ¢ 9 150

secas

8 semanas

aloxano

Sprague Dawley

sanguinea quando comparados com os diabéticos
sem tratamento.
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Atividade
farmacolégica

Pais

Planta

Extrato/fragao

Dose/Vial
Duragao

Método

Modelo animal

Resultados

Ref.

Anti-hiperglicémica e
hepatoprotetora

Africa do Sul

P6 das folhas
secas

Metandlico

250 e 500 mg/Kg,
oral,

54 dias

DM induzida por
STz

Ratos machos
Wistar

Verificou-se que a glicemia de jejum dos ratos
tratados com 500 mg/Kg foi significativamente
reduzida, enquanto os ratos tratados com a dose de
250 mg/Kg nao apresentaram tal diferenga frente
aos diabéticos néo tratados. Ambos extratos
elevaram a concentragao plasmatica da insulina em
jejum, bem como reduziram a intolerancia a glicose.
Com relacéo as enzimas hepaticas, houve redugéo
significativa de ALT, AST e GGT, sendo que a dose
de 500 mg/Kg mais efetiva para GGT. Além disso,
os ratos tratados com os extratos ndo apresentaram
alteragdes ou danos hepaticos com os ratos
diabéticos nao tratados.

Anti-hiperglicémica,
antioxidante e
cardioprotetora

india

P6 das folhas
secas

Metandlico

300 mg/Kg, oral,

60 dias

DM induzida por
STz

Ratos machos
albinos Sprague
Dawley

Observou-se redugéo significativa até
concentragdes normais de glicose sanguinea
periférica, glicose sérica e hemoglobina glicada
(HbA1C) nos ratos diabéticos tratados com o
extrato. Houve também elevagédo da insulina
plasmatica e das enzimas antioxidantes SOD, CAT,
GPx e GSH. Além disso, percebeu-se reducéo de
substancias originadas pela peroxidagéao lipidica
como as reativas do acido tiobarbiturico,
hidroperéxidos e dienos conjugados. Por fim,
constatou-se melhorias na histopatologia cardiaca
ao se comparar com ratos diabéticos sem
tratamento.

n
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GRAFICO 3: Compilagéo dos resultados dos estudos in vivo relatados com as folhas da Moringa oleifera.
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Conclusao

Diante do exposto, ao final da analise dos estudos sobre o uso das folhas de M. oleifera para o tratamento
do diabetes, aqui elencados, nao foi possivel concluir sobre sua eficacia e seguranga nao-clinica. Embora
o tratamento com o p6 das folhas e com extratos tenha exibido atividade antidiabética significativa nos
estudos in vitro e in vivo, a auséncia de padronizagdo metodolégica no desenvolvimento dos estudos e nos
produtos avaliados diminui a forga das evidéncias constatadas. Em suma, ainda que os resultados dos
estudos nédo-clinicos sejam muito promissores para a agado antidiabética e tenham apresentado efeitos
adversos apenas em doses acima das avaliadas nos estudos farmacoldgicos, mais pesquisas a longo prazo
e estudos em humanos usando extratos com controle fitoquimico (quali e quantitativo) devem ser
conduzidos para a obtengao de evidéncias clinicas confiaveis de seguranca e eficacia. Adicionalmente, faz-
se necessario ainda estabelecer o teor do(s) marcador(es) quimico(s) para as folhas de M. oleifera que

possa ser correlacionado a resposta farmacoldgica e assegurar a qualidade da matéria-prima.
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